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INTRODUCAQO

1. Definicao

Diabetes Mellitus ¢ uma doenca caracterizada por um
disturbio do metabolismo intermediario, especialmente
no que tange aos carboidratos, levando ao aumento dos

nivels séricos de glicose, a complicacoes metabdlicas

agudas potencialmente fatais, bem como uma série de

complicacoes cronicas multissistémicas.

Robbins e Cotran, bases patolégicas das doencas, 2010
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2. METABOLISMO INTERMEDIARIO - FISIOLOGIA

Um conjunto de reacoes bioquimicas responsaveis
pela sintese e degradacao das moléculas organicas,
classificadas em trés grupos basicos: proteinas,
carboidratos e lipidios.

Guyton, Arthur. C. Haal, Jonh. E. Tratado de Fisiologia Médica, 2006
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CONTINUANDO NO METABOLISMO INTERMEDIARIO...
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Guyton, Arthur. C. Haal, Jonh. E. Tratado de Fisiologia Médica, 2006




* INSULINA

o Seus efeitos metabdlicos

< Historicamente, a insulina foi1 associada
a “acucar no sangue’, mas, na verdade,
ela apresenta efeitos profundos no
metabolismo dos carboidratos.

L)

+ Sao0 as anormalidades do metabolismo das
gorduras que provocam condicoes tais
como a acidose e arteriosclerose, que sao
as causas usuals de morte nos pacientes
diabéticos.

L)

+» Nos pacientes portadores de diabetes
prolongado, a reducao da capacidade de
sintetizar proteinas leva ao consumo dos
tecidos, assim como a muitos distirbios .
celulares funcionais.

Guyton, Arthur. C. Haal, Jonh. E. Tratado de Fisiologia Médica, 2006
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o Funcoes

»> Consumo de carboidratos = Insulina é secretada
em grande quantidade;

» Excesso de carboidratos 2 Insulina faz com que
sejam armazenados sob forma de glicogénio;

» Excesso que nao pode ser armazenado -
Convertido sob o estimulo da insulina em
gordura.

Berne & Levy, Fisiologia, 2009
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@® Figura 38-13. A resposta de insulina a infusao de glicose
mostra uma primeira fase rapida de liberacao de insulina seguida
por uma queda e posteriormente, uma segunda fase lenta.

Berne & Levy, Fisiologia, 2009

Acao da Insulina

- A fase precoce de
liberacao da
insulina
provavelmente
envolve a liberacao
da insulina pré-
formada

- A fase tardia
representa a
liberacao da
msulina recém-
formada.
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Efeito da insulina no aumento da concentragao de glicose dentro
das células musculares. Observe que naauséncia de insulina (con-
trole), a concentragéo intracelular de glicose permanece préximo
de zero, apesar das elevadas concentracdes exiracelulares de gli-
cose. (Dados de Eisenstein AB: The Biochemical Aspects of Hor-
mone Action, Boston, Little, Brown, 1964.)

Guyton, Arthur. C. Haal, Jonh. E. Tratado de Fisiologia Médica, 2006




Todas as células precisam de
insulina para captar glicose?




“Tudo pode ser
explicado sob a luz da
evolucao”

Carl Sagan

ariedades da Experiéncia Cientifica - Uma Visao Pessoal da Busca Por Deus, 2006







NAO

0 Células musculares — em contracao:

> “As fibras musculares em exercicio tornam-se mais
permeavels a glicose, mesmo na auséncia da insulina,
devido ao proéprio processo de contracao muscular”

2 Neuronios

14 , . ~ , . N .
> A células neurais sao permeavels a glicose e podem
utiliza-la sem intermediacao da insulina”

Guyton, Arthur. C. Haal, Jonh. E. Tratado de Fisiologia Médica, 2006




CONTINUANDO NO METABOLISMO INTERMEDIARIO...

o Metabolismo Intermediario no Diabetes Mellitus

<« O diabetes mellitus é um estado de
hipoinsulinismo:

1. Absoluto

1. Relativo

Robbins e Cotran, bases patologicas das doencas, 2010




CLASSIFICACAO E ETIOPATOGENIA

o Diabetes Mellitus Tipo 1
a Hipoinsulinismo Absoluto

o Destruicao das 1lhotas de Langerhans

-« 5—10% dos casos
1 A — mecanismo auto-imune e 1B 1diopatica

American Diabetes Association. Organizacao Mundial da Satude, 1997
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CLASSIFICACAO E ETIOPATOGENIA

o Diabetes Mellitus Tipo 2
0 Hipoinsulinismo Relativo

- Presenca da insulina em niveis séricos

= 90% dos casos

American Diabetes Association. Organizacao Mundial da Satude, 1997




PATOGENIA

o Diabetes Mellitus Tipo 1

« Assim como na maioria das doencas autoimunes, a
patogenia do diabetes tipo 1 representa a acao
reciproca da suscetibilidade genética e dos fatores
ambientais.

o Fatores Ambientais. H4a evidéncias de que os fatores
ambientais, especialmente infeccoes virais, possam estar
envolvidos no disparo da destruicdo das células da ilhota no
diabetes tipo 1.

» Caxumba e rubéola

Robbins e Cotran, bases patolégicas das doencas, 2010
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FIGURA 24-30 Estagios no desenvolvimento do diabetes melito tipo
1. Os estagios estao listados da esquerda para a direita e a massa
hipotética de células B esta plotada contra a idade. (De Eisenbarth GE:
Type 1 diabetes: a chronic autoimmune disease. N Engl J Med
314:1360, 1986. Copyright © 1986, Massachusetts Medical Society.
Todos os direitos reservados.)

Robbins e Cotran, bases patolégicas das doencas, 2010




o Diabetes Mellitus Tipo 2

o O diabetes tipo 2 é uma doenca complexa, multifatorial.
Os fatores ambientais, com o estilo de vida sedentario e os
habitos alimentares, inequivocamente desempenham um
papel, como ficara evidente quando a associacao com a
obesidade for considerada...

o ... E também fatores genéticos.

Robbins e Cotran, bases patologicas das doencas, 2010




OS FATORES GENETICOS SAO MAIS
SIGNIFICATIVOS NA DM1 OoU NA DM2?




OS FATORES GENETICOS SAO MAIS
SIGNIFICATIVOS NA DM1 OoU NA DM2?

o “Os fatores genéticos também estao envolvidos na
patogenia, como evidenciado pela taxa de
concordancia da doenca de 35% a 60% nos
gemeos monozigoticos comparados com
aproximadamente metade da taxa dos gémeos
dizigoticos. Tal concordancia é ainda maior do
que no diabetes tipo 1, sugerindo um componente
genético ainda maior no diabetes tipo 2.”

o * Costuma ser cobrado em provas de residéncia

Robbins e Cotran, bases patolégicas das doencas, 2010 .




OS DOIS EFEITOS METABOLICOS QUE
CARACTERIZAM O DIABETES TIPO 2 SAO :

o A resposta diminuida dos tecidos periféricos a
insulina (resisténcia a insulina);

o Disfuncao da célula B que ¢ manifestada como
secrecao 1nadequada de 1nsulina diante da
resisténcia a insulina e da hiperglicemia.

Robbins e Cotran, bases patolégicas das doencas, 2010
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o A resisténcia a insulina é definida como a incapacidade dos
tecidos-alvo de responder normalmente a insulina. Isso leva
a captacao diminuida de glicose no musculo;
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RESISTENCIA A INSULINA

o A resisténcia a insulina é definida como a incapacidade dos
tecidos-alvo de responder normalmente a insulina. Isso leva
a captacao diminuida de glicose no musculo;

o Poucos fatores desempenham um papel tdo importante no
desenvolvimento da resisténcia a 1nsulina quanto a
obesidade.

o Nao é somente a quantidade absoluta de gordura, mas
também a distribuicao da gordura corporal que tem um
efeito na sensibilidade a insulina: a obesidade central
(gordura abdominal) estda mais provavelmente ligada a
resisténcia a insulina do que os depodsitos de gordura
periféricos glutea/subcutanea).

Robbins e Cotran, bases patolégicas das doencas, 2010




QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO
DIABETES MELLITUS TIPO 1

o Inicio dos sintomas: Polidria;
Polidipsia;
Polifagia;
Perda de peso.
v Cetoacidose diabética franca

- Nauseas, vomitos, dor abdominal, desidratacao, halito
cetonico, etc.

o Antes de 1929, todos os pacientes, praticamente, faleciam.

Cecil - Medicina Interna. 23° ed




QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO
DIABETES MELLITUS TIPO 2

o Inicio dos sintomas: Hiperglicemia assitomatica;
Polidipsia;
Politria;

Obesidade.

- Cerca de 50 — 60% sao hipertensos e uma taxa semelhante
é dislipidémaica.

o A prevaléncia é de 17% entre os 1dosos > 60 anos.

Cecil - Medicina Interna. 23° ed




o CRITERIOS PARA O DIGNOSTICO

QUADRO 1 Valores de glicose plasmatica (em mg/d/) para diagnostico de
diabetes mellitus e seus estagios pré-clinicos

2HAPOS756G

CATEGORIA JEJUM*
DE GLICOSE

Glicemia normal < 100 < 140

Tolerancia a glicose

diminuida >100a<126 =140a < 200

= 200 (com sintomas

Diabetes mellitus =126 =200 classicos)***

*0 jejum é definido como a falta de ingestao calérica por no minimo 8 horas; **Glicemia plasmatica
casual é aquela realizada a qualquer hora do dia, sem se observar o intervalo desde a dltima refeicao;
*#*0s sintomas classicos de DM incluem polidria, polidipsia e perda ndo explicada de peso.

Nota: O diagndstico de DM deve sempre ser confirmado pela repeticao do teste em outro dia, a me-
nos que haja hiperglicemia inequivoca com descompensacao metabdlica aguda ou sintomas dbvios
de DM.

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes: 2013-2014/Sociedade Brasileira de Diabetes




DESAFIO 1

o HOSPITAL GERAL DE GOIANIA- HGG

Quais sao as duas principais caracteristicas
encontradas no desenvolvimento do Diabetes
tipo 27

a) Massa de células beta anormal e funcao das células alfa
anormal

b) Resisténcia insulinica e funcao de células beta anormal

c) Adiposidade central e niveis de acidos graxos livres
elevados

d) Acidos graxos livres aumentados e tecido adiposo
aumentado

e) Nenhuma acima
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TRATAMENTO

Diabetes Mellitus tipo 1

o Objetivos do tratamento

O DCCT é o marco no tratamento do DM1

Tratamento intensivo X tratamento convencional com
insulina




TRATAMENTO

Diabetes Mellitus tipo 1
o Objetivos do tratamento

O DCCT é o marco no tratamento do DM1

Tratamento intensivo X tratamento convencional com
insulina

Complicacao respectivamente:
Retinopatia: 12% versus 54%
Nefropatia: 16% versus 27%
Neuropatia: 5% versus 13%

Medicina Interna de Harrison, 2013




o Dieta

A insulinoterapia pode levar a um aumento de peso

Muitos pacientes diabéticos, principalmente, mulheres com
anorexia nervosa, omitem doses de insulina propositalmente,

aumentando-se assim os riscos de cetoacidose e complicacoes
cronicas.

o Alcool

Deve ser desencorajado

o Exercicio fisico

Cuidado com exercicio fisico extenuante - Hipoglicemia.

Medicina Interna de Harrison, 2013




TRATAMENTO

Diabetes Mellitus tipo 2
o Objetivos do tratamento
« Dieta

<« HKxercicio Fisico

L)

» Nos pacientes que nao atingirem o alvo glicémico em
2-3 meses se deve indicar o uso de drogas
antidiabéticas orais.

Medicina Interna de Harrison, 2013




ENTENDENDO OS FARMACOS...

o Divisao em dois grandes grupos




ENTENDENDO OS FARMACOS...

o Divisao em dois grandes grupos
1) Aumento da secrecao da insulina

2) Aumento do efeito periférico da insulina

Tratado de Endocrinologia. Williams, 11° ed. .




1) AUMENTO DA SECRECAO DA INSULINA

o Sulfonilureias

Agem estimulando diretamente a secrecao basal de insulina
pelas células beta pancreaticas.

Necessitam de células beta funcionais
Agem apenas na liberacao da insulina

Peso: Aumento

Ex.: Glibenclamida

Tratado de Endocrinologia. Williams, 11° ed. .




1) AUMENTO DA SECRECAO DA INSULINA

o Glinidas

Receptores de membranas diferentes das Sulfonilureias
- Aumento da secrecao de insulina

Controle da glicemia pés-prandial

Peso: Aumento

Ex.: Rapaglinida

Tratado de Endocrinologia. Williams, 11° ed. .




2) AUMENTO DO EFEITO PERIFERICO DA
INSULINA

o Biguanidas

Inibicao da gliconeogenese hepatica

- Melhora da sensibilidade dos tecidos periféricos a insulina

Peso: Reducao

Ex.: Metformina

Tratado de Endocrinologia. Williams, 11° ed.




2) AUMENTO DO EFEITO PERIFERICO DA
INSULINA

o Glitazonas

Age muito mais no estimulo a captacao celular periférica
de glicose pelo musculoesquelético do que no bloqueio da
gliconeogénese hepatica

Aumento da expressao do GLUT 4

OBS: Demoram algumas semanas para fazer efeito, ja que
interferem no genoma, alterando a expressao génica.

Peso: Aumento

Ex.: Rosiglitazona .

Tratado de Endocrinologia. Williams, 11° ed.
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Aumento da secrecao

Sulfonilureias Biguanidas

Aumento do efeito

Terapia combinada

Efeito mantido Especialmente no figado
Efeito rapido Especialmente nos muasculos

Tratado de Endocrinologia. Williams, 11° ed.




DESAFIO 2

CENTRO UNIVERSITARIO SERRA DOS ORGAOS-FESO

Homem de 50 anos de 1dade, obeso (indice de massa
corporal= 31 Kg/m?),com dois exames de glicemia de jejum
acima de 126mg/dl, em duas ocasides, fol orientado no
laboratorio de endocrinologia, cumpriu a dieta prescrita e
fez os exercicios recomendados. No entanto, a glicemia de
jejum 1ndicou um hipoglicemiante oral que ndo aumenta a
secrecao de insulina e ndao aumenta o peso corporal. Quais
dos hipoglicemiantes abaixo atendem estes requisitos?

o a) Sulfoniluréias e metformina

o b) Tiazolidinedionas e repaglinida
o c¢) Repaglinida e sulfoniluréias

o d) Acarbose e metformina

o e) Tiazolidinedionas e sulfoniluréias ‘
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COMPLICACOES AGUDAS




o HIPOGLICEMIA

> A causa mais comum do coma no diabético

o CETOACIDOSE DIABETICA

» Complicacao mais grave do DM1

<« Cetonemia:

Corpos cetonicos: Acido B-hidroxibutirico;
Acido acetoacético;
Acetona.

Tratado de Endocrinologia. Williams, 11° ed.




COMPLICACOES CRONICAS

“"0_ " Conselho da vovdaosdabéticos:
‘* F"Q' Cuidem muito bem dos seus lhos,

m!‘ ? dosseusnnsedoseupe!




COMPLICACOES MICROVASCULARES E
NEUROPATICAS

o Retinopatia Diabética

NEQOVASCULARIZAGAD

RETINOPATIA NAO PROLIFERATIVA

RETINOPATIA PROLIFERATIVA
LEVE MODERADA GRAVE

---------- —»>

RD nao-proliferativa RD nao-proliferativa

precoce: avancgada: RD proliferativa: Neovasculariza¢do (setas)
exsudatos “duros”, mi-  Hemorragias, manchas
croaneurismas algodonosas

Tratado de Endocrinologia. Williams, 11° ed.




COMPLICACOES MICROVASCULARES E
NEUROPATICAS

o Nefropatia diabética

De 1inicio totalmente assintomatico ou com minimas
manifestacées urinarias, pode evoluir com perda de
proteinas pela urina, insuficiéncia renal e, em casos
avancados, para situacoes em que ha necessidade de
dialise.

Neuropatia diabética

Pessoas com a doenca podem, com o passar do tempo, sofrer
danos nos nervos ao longo do corpo. Algumas pessoas
podem nao ter qualquer sintoma, outras podem
experimentar dor, formigamento ou perda de sensibilidade
principalmente nas maos, bracos, pés e pernas.

Tratado de Endocrinologia. Williams, 11° ed.




COMPLICACOES MICROVASCULARES E
NEUROPATICAS
o Pé diabético

» O diabetes Mellitus é a principal causa de amputacao de
membro nao traumatica no Brasil.

- , W > J
. Al < 4 . - - ~™ &
7/ - - . — :

FIGURA 3! LESOES ULCERADAS CARACTERISTICAS
DO PE DIABETICO.

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes: 2013-2014/Sociedade Brasileira de Diabetes




DESAFIO 3

o HOSPITAL NAVAL MARCILIO DIAS-HNMD

Dentre as opcoes abaixo, qual delas é uma
complicacao macrovascular de diabetes?

a) Neuropatia autonomica
b) Doenca cerebrovascular
c) Edema macular

d) Nefropatia

e) Retinopatia proliferativa
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DESAFIO 4

o HOSPITAL DO CANCER-INST. DO CANCER DO
CEARA-HC-ICC

Em relacao ao paciente diabético, é correto
afirmar que:

a) A neuropatia é responsavel pela anidrose do pé
b) A tlcera plantar decorre de insuficiéncia arterial

c) O controle da glicemia evita as complicacoes
macrovasculares

d) O ateroembolismo sexual é a principal causa de gangrena
dos dedos do pé

e) A impotencia sexual decorre de obstrucao cronica .
aortoiliaca
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DIABETES POR FAIXA ETARIA

Tratado de geriatria e gerontologia. Elizabete Viana de Freitas, 2013 ‘
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Figura 70.2 Morbidade hospitalar do SUS. Internagdes — Brasil, 2009. Idosos DM2.

Tratado de geriatria e gerontologia. Elizabete Viana de Freitas, 2013 ‘
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