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PREFÁCIO

Caro leitor,
Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de 

medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que 
todo aquele conteúdo era algo muito distante da nossa prática cotidiana e que podia ser 
facilmente negligenciado sem grandes prejuízos para nossa formação.

Bom, não tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada à prática 
clínica” veio para mostrar o quão o infinito universo microscópico da genética está presente 
na prática médica. 

Para facilitar a didática e a organização das ideias, essa obra foi cuidadosamente 
dividida em 29 capítulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma 
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importância e raridade. O 
leitor terá a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doenças seguindo 
uma estrutura proposta para facilitar o máximo possível a transmissão do saber, sendo os 
tópicos abordados: (1) introdução, (2) etiologia e alterações genéticas, (3) epidemiologia, 
(4) alterações clínicas, (5) diagnóstico, (6) tratamento e prognóstico e por último (7)
complicações.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, não poderia deixar passar em 
branco a minha gratidão pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética 
Médica da Unifenas, que tão calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade 
e que confiou a mim a missão de concretizar os projetos que antes estavam apenas no 
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos os nossos membros, nossos mais sinceros 
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra 
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes 
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram 
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou 
igualmente grato às amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para 
a realização desse trabalho, certamente posso afirmar que saí maior do que entrei e que o 
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida. 

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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INTRODUÇAO
Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma 

doença autoimune, poligênica, decorrente de 
destruição das células β pancreáticas cursando 
com deficiência completa na produção de 
insulina. A base etiológica do processo de 
autoimunidade que deflagra o DM1 começou a 
ser descrita por Ungar e Col, ainda na década 
de 1960, evidenciando a presença de anticorpos 
antitireoidianos e antimucosa gástrica em 
pacientes portadores de insulite. O processo de 
agressão ao pâncreas é mediado principalmente 
pelo sistema imunológico e gera elevação 
sustentada dos níveis glicêmicos. O DM1 é 
responsável por cerca de 5% a 10% de todos os 
casos de DM e é subdividido em tipos 1A, tipo 
1 B e Latent Autoimmune Diabetes of the Adult 
(LADA).2, 20, 23, 29 

As manifestações clínicas do DM1 são 
deflagradas quando há o acometimento de 
praticamente todas as células β pancreáticas. 
Normalmente, as manifestações da doença 

se apresentam de forma aguda e intensa em 
crianças e adolescentes e de maneira lenta e 
progressiva nos adultos, caracterizando a forma 
LADA 11.Em consequência do déficit total da 
produção de insulina, o paciente portador de 
DM tipo 1 apresenta um quadro sustentado de 
hiperglicemia, tornando a reposição de insulina 
exógena a única forma de garantir o controle dos 
níveis glicêmicos adequados para manutenção 
da homeostase e funcionalidade de todos os 
tecidos. 28

A hiperglicemia se manifesta através 
de sintomas como poliúria, polidipsia, perda 
de peso, polifagia e visão turva ou através de 
complicações agudas graves como a cetoacidose 
diabética e o estado hiperosmolar não cetótico. 
Já a hiperglicemia crônica está associada a 
dano, disfunção e falência de vários órgãos, 
especialmente olhos, rins, nervos, coração e 
vasos sanguíneos. 1 

ETIOLOGIA E ALTERAÇOES GENÉTICAS
Segundo a Associação Americana de 

Diabetes e a Organização Mundial da Saúde, 
o diabetes tipo 1 é subdividido em diabetes 
autoimune (mediado por imunidade, tipo 1A) e 
diabetes idiopático com destruição de células 
beta (tipo 1B). Na doença, ocorre um desequilíbrio 
nos mecanismos de tolerância aos antígenos 
próprios e isso resulta na insulite que são 
infiltrados inflamatórios compostos de linfócitos T 
e B, macrófagos e células dendríticas. As células 
T-CD4 ativadas (CD4+) agem no processo da 
insulite, determinando reações inflamatórias e 
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secreção de citoquinas, especialmente interleucina 1 (IL-1), interferon g (IFN-g) e fator 
de necrose tumoral alfa (TNF-a), culminando com a morte das células-beta (imunidade 
celular). As células T CD4+ também funcionam como células auxiliares ativadoras das 
células T-CD8 e linfócitos B produtores de auto anticorpos. 7, 18. 

 Devido à destruição das células β pancreáticas, que são produzidas nas ilhotas 
de Langerhans, a produção da insulina, que é o hormônio responsável pela entrada 
da glicose na célula, é comprometida fazendo com que esta fique retida na corrente 
sanguínea, deixando o portador em um estágio hiperglicêmico. Acredita-se que o processo 
seja desencadeado pela agressão das células beta por fator ambiental (sobretudo, 
infecções virais) em indivíduos geneticamente suscetíveis. Essa suscetibilidade genética 
é, na maioria dos casos, conferida pelo sistema HLA (human leucocyte antigen; antígeno 
leucocitário humano): cerca de 95% dos pacientes brancos com DM1 têm antígenos HLA 
DR3 ou DR4, enquanto 55 a 60% têm ambos. Os genes HLA contribuem com mais de 50% 
do risco genético do diabetes tipo 1. Há genótipos HLA que aumentam o risco e genótipos 
que conferem proteção, como o haplótipo HLA DQ6. 4, 24, 32

Alguns agentes etiológicos foram apontados como desencadeantes da 
autoimunidade, como os vírus Coxsackie e o vírus da rubéola. Toxinas (pesticidas, nitratos), 
carência de vitamina D e alguns alimentos, como a introdução precoce do leite de vaca e de 
cereais, também são fatores que podem ativar esse mecanismo autoimune. 7

Na maioria dos casos, a agressão inicial das células beta ocorre indiretamente, ou 
seja, anticorpos produzidos contra antígenos virais acabam lesionando as células betas 
devido ao mimetismo molecular entre antígenos virais e antígenos dessas células.32 

Existem também auto anticorpos que fazem uma destruição autoimune da célula 
beta, sendo que os principais são: os auto anticorpos anti-ilhotas (ICA), anti-insulina (IAA), 
antidescarboxilase do ácido glutâmico (anti-GAD65) e  tirosinofosfatases IA-2 e IA-2b. Em 
grande parte dos casos, os auto anticorpos estão positivos já nas fases iniciais da doença, 
precedendo a hiperglicemia por meses a anos (estágio pré-diabético). Quanto maiores os 
níveis de anticorpos presentes e quanto mais elevados forem seus títulos, maior a chance 
de o indivíduo desenvolver a doença. 4, 7, 18, 24,32

DIABETES MELLITUS TIPO 1A
O DM1A compreende 90% dos casos de diabetes da infância e 5% a 10% daqueles 

de início na idade adulta, visto que 40% do DM1A ocorre até os 20 anos de idade. Sua 
prevalência é inferior a 1%. Há predomínio na raça branca, porém sua incidência é variável 
entre populações e áreas geográficas, refletindo diferentes genes de suscetibilidade e fatores 
ambientais desencadeantes. Em algumas populações, foi observada forte associação entre 
antígeno leucocitário humano (human leukocyte antigen, HLA) DR3 e DR4. Embora sua 
fisiopatologia não seja totalmente compreendida, acredita-se que além da predisposição 
genética, fatores ambientais possam desencadear a resposta autoimune.7, 29

Os principais genes de suscetibilidade codificam moléculas polimórficas de HLA e, 
em particular, alelos dos genes MHC de classe II (DR, DQ e DP). Polimorfismos de genes 
individuais fora do MHC também contribuem para o risco de diabetes, mas evidências 
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recentes sugerem que existem genes adicionais não-HLA que determinam a suscetibilidade 
ligada ao MHC.14 

Os marcadores conhecidos de autoimunidade são: anticorpo anti-ilhota (islet 
cell antibody, ICA), auto anticorpo anti-insulina (insulin autoantibody, IAA), anticorpo 
antidescarboxilase do ácido glutâmico (anti-GAD65), anticorpo antitirosina-fosfatase IA-2 e 
IA-2B e anticorpo antitransportador de zinco.29

De forma clássica, a deflagração dos sintomas do diabetes tipo 1 autoimune ocorre 
de maneira aguda, sendo possível definir com clareza a data de início dos sintomas.1 

DIABETES MELLITUS TIPO 1B
O DM1 idiopático ou DM tipo 1B (DM1B) representa 4 a 7% dos pacientes com 

DM1 recém-diagnosticado e inclui casos de deficiência absoluta de insulina que não são 
imunomediados e não estão associados ao HLA. Indivíduos com esse tipo de diabetes 
apresentam com frequência cetoacidose com graus variados de deficiência insulínica  entre 
os episódios .O DM tipo 1B foi descrito inicialmente em africanos e asiáticos e tem sido 
mais detalhadamente observado  em outras populações, surgindo uma nomenclatura nova 
de “DM com tendência à cetose”. 

A patogênese de deficiência insulínica no DM1B ainda não é conhecida, porém foi 
referido, em publicação recente, que mutações no gene da insulina podem ocasionalmente 
ser encontradas em crianças e jovens com DM1B. É atribuída aos casos de DM1 nos 
quais os autos anticorpos não são detectáveis na circulação. O diagnóstico apresenta 
limitações e pode ser confundido com outras formas de DM diante da negatividade 
dos auto anticorpos circulantes, de modo concomitante com a necessidade precoce de 
insulinoterapia plena.20,29,32

DIABETES TIPO LADA
Trata-se de uma forma de diabetes autoimune em que a velocidade da destruição 

das células beta pancreáticas é mais lenta do que a habitualmente observada no DM1. 
Em geral, manifesta-se entre 30 e 50 anos de idade, mas pode ocorrer mais cedo ou mais 
tardiamente. O LADA representa o tipo mais comum de diabetes autoimune em adultos e, 
possivelmente, a forma mais prevalente de DM autoimune em geral. Pacientes com LADA 
compartilham aspectos genéticos do DM1 e do DM2. Os principais anticorpos identificados 
são os ICA e os Acs anti-GAD, de forma isolada ou em combinação com os Acs anti-IA-2 e 
os Acs anti-ZnT8. O fenótipo é peculiar, pois os pacientes não são obesos, têm diagnóstico 
de DM numa idade compatível com diagnóstico de DM tipo 2. Inicialmente a doença pode 
ser controlada com agentes orais, mas apresentam sinais de progressiva perda de função 
da célula β9 e eventualmente necessitam de insulina, por definição, após pelo menos seis 
meses depois  de se confirmar o diagnóstico de DM.20,32
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EPIDEMIOLOGIA
O diabetes é uma situação clínica frequente que acomete cerca de 7,6% da 

população adulta entre 30 e 69 anos e 0,3% das gestantes. Alterações da tolerância à 
glicose são observadas em 12% dos indivíduos adultos e em 7% das grávidas. O diabetes 
tipo 1 apresenta uma distribuição racial pouco uniforme com uma frequência menor em 
indivíduos negros e asiáticos e uma frequência maior na população europeia, principalmente 
nas populações provenientes de regiões do norte da Europa. 1, 2

 A incidência do diabetes tipo 1 apresenta taxas por 100 mil indivíduos com menos 
de 15 anos de idade, as quais variam, por exemplo, entre 38,4 na Finlândia, 7,6 no Brasil e 
0,5 na Coreia. Uma criança na Finlândia tem quase 40 vezes mais chances de desenvolver 
diabetes tipo 1 do que uma criança no Japão e quase 100 vezes mais probabilidade ter a 
doença do que uma criança na região de Zunyi, China. 8, 29 

Homens e mulheres são igualmente afetados pelo DM1, mas nos países com alta 
prevalência da doença, predomina-se o gênero masculino, com diagnóstico após os 20 
anos de idade. Em 2017, o número mundial de pessoas com DM1, na faixa etária de 0 a 19 
anos, foi aproximado em 1.104.500, com estimativa de surgimento de 132 mil casos novos 
por ano.  2, 29

ALTERAÇOES CLÍNICAS
A característica marcante do diabetes mellitus tipo 1 (DM1)  é a destruição seletiva 

de células produtoras de insulina no pâncreas (Figura 6.1). 8

 De uma forma geral, a instalação do quadro de diabetes tipo 1 é relativamente 
abrupta e muitas vezes o indivíduo pode identificar a data de início dos sintomas. .Na fase 
clinicamente manifesta do DM1, o paciente apresenta sintomas clássicos de hiperglicemia 
(poliúria, polidipsia, polifagia e emagrecimento inexplicado). A cetoacidose diabética pode 
ser a primeira manifestação da doença, sendo que o não reconhecimento desta condição 
promove progressiva deterioração metabólica que pode levar a sérias sequelas ou mesmo 
ao óbito. A cetoacidose diabética (CAD) ocorre quando há déficit absoluto de insulina, 
estimulando a liberação de hormônios contrarreguladores, como glucagon, catecolaminas, 
cortisol e hormônio de crescimento. Essas respostas hormonais estimulam a produção 
hepática e renal de glicose enquanto reduzem sua utilização nos músculos, no fígado e no 
tecido adiposo. Como consequência, ocorre hiperglicemia, liberação de ácidos graxos a 
partir do tecido adiposo (lipólise) e oxidação hepática de ácidos graxos a corpos cetônicos.5

Na doença ocorrem alterações no metabolismo de hidratos de carbono, lipídios 
e de proteínas, assim como alterações estruturais em diversos sistemas orgânicos 
incluindo microangiopatia (retinopatia, nefropatia e neuropatia) e macroangiopatia (doença 
coronariana, insuficiência arterial periférica, etc). Durante o estado hiperglicêmico de longa 
duração no DM, a glicose forma pontes covalentes com as proteínas plasmáticas através 
de um processo não enzimático, conhecido como glicação. A glicação proteica e a formação 
de produtos finais de glicação avançada (AGEs) desempenham um papel importante na 
patogênese das complicações diabéticas. A glicação das proteínas interfere nas funções 
normais e modifica as conformações moleculares, alterando a atividade enzimática e 
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interferindo no funcionamento dos receptores. Os AGEs ligam-se não apenas às proteínas, 
mas também aos lipídios e ácidos nucleicos, favorecendo as complicações diabéticas.2, 30

As complicações crônicas do diabetes mellitus (DM) ocorrem principalmente devido 
o controle inadequado, do tempo de evolução e de fatores genéticos da doença. Essas 
complicações microvasculares englobam a nefropatia diabética, a retinopatia diabética e 
a neuropatia diabética. As complicações crônicas macrovasculares, como o próprio nome 
diz, são resultantes de alterações nos vasos e causam infarto agudo do miocárdio, acidente 
vascular cerebral e doença vascular periférica. 30

Fig. 6.1: destruição autoimune das células beta pancreáticas. 35

DIAGNÓSTICO 
De acordo com as recomendações da Associação Americana de Diabetes (ADA) e 

a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) o diagnóstico é confi rmado por meio da glicemia 
de jejum, glicemia 2 horas após o teste oral de tolerância à glicose (TOTG) e hemoglobina 
glicada (HbA1c). Os valores adotados para o diagnóstico, de acordo com a Diretriz da SBD 
do ano de 2020, estão descritos no quadro abaixo (quadro 6.1). 29

Quadro 6.1: critérios diagnósticos para DM recomendados pela ADA e pela SBD.

A confi rmação do diagnóstico de DM necessita da repetição dos exames alterados 
em uma segunda amostra de sangue, na ausência de sintomas de hiperglicemia. Para 
pacientes com os sintomas clássicos, como poliúria, polidipsia, polifagia e emagrecimento, 
devem realizar uma glicemia ao acaso e independente de jejum, sem necessidade de uma 
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segunda amostra caso se verifique glicemia aleatória ≥ 200 mg/dL. 29

Esses parâmetros diagnósticos sofreram mudanças nas últimas décadas, uma vez 
que valores glicêmicos mais baixos se mostraram mais eficazes na redução do risco de 
complicações micro e macrovasculares. Essas mudanças são apresentadas no quadro 
abaixo (quadro 6.2). 13

Ano de aplicação Valores de referência 

1979
A National Diabetes Data Group definiu o nível glicêmico de jejum 
de 140 mg/dL (7,8mmol/L) ou glicemia pós-TOTG em 200mg/dL 
(11,1 mmol/L).

1997

A Associação Americana de Diabetes (ADA) juntamente com a 
Organização Mundial de Saúde reduziu o ponto de corte para 
126mg/dL (7 mmol/L).
A ADA introduziu-se o termo ‘’ glicemia de jejum alterada’’ para os 
valores de 110 a 126mg/dL (6,1 a 7,0 mmol/L).

2004 A ADA reduziu o ponto de corte de 110 para 100 mg/dL (6,1 para 
5,5 mmol/L) para glicemia de jejum.

2010 Introduziu-se a HbA1c como forma de diagnóstico de diabetes.

Quadro 6.2: Mudança dos valores glicêmicos para diagnóstico nas últimas décadas.

TOTG
O TOTG é considerado um teste diagnóstico reservado para situações especiais 

como, por exemplo, quando a glicemia de jejum é inconclusiva, no diabetes gestacional e 
em pacientes com glicemia alterada. Inicialmente é coletado uma amostra de sangue para 
dosagem da glicemia, em seguida administra-se 75g de Dextrol (glicose anidra), dissolvido 
em 250 a 300 mL de água. Uma nova amostra é coletada após duas horas. 32

HEMOGLOBINA GLICADA
A hemoglobina glicada (HbA1c) permite a estimativa dos níveis glicêmicos médio 

dos últimos 3 a 4 meses e é menos susceptível à interferência do estado de jejum do 
paciente no momento da realização do teste. Esse tipo de teste fornece uma medida 
indireta da glicemia e pode sofrer alterações significativas em algumas situações, como 
anemias, hemoglobinopatias e estado urêmico. Por esse motivo, a confirmação diagnóstica 
do estado de tolerância à glicose, preferivelmente é realizado através da dosagem glicêmica 
direta. Outros fatores, como idade e etnia, também podem interferir no resultado da HbA1c.

Para maior confiabilidade na classificação e diagnóstico de DM, a determinação 
da HbA1c deverá ser realizada pelo método padronizado no Diabetes Control and 
Complications Trial (DCCT) e certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization 
Program (NGSP). 29
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PESQUISA POR AUTO ANTICORPOS
Apesar do rastreio de auto anticorpos não ser fundamentalmente determinante para 

o  diagnóstico, no DM tipo 1 A, em grande parte dos casos é identificável a  positividade 
para os anticorpos anti-ilhota (ICA), anti-insulina (IAA), antidescarboxilase do ácido 
glutâmico (anti-GAD65), antitirosina-fosfatase IA-2 e IA-2B e anticorpo antitrasportador de 
cinco (Znt8) positivos. 29 

TRATAMENTO E PROGNÓSTICO 
As recomendações atuais da Sociedade Brasileira de Diabetes para o tratamento do 

DM1, se baseiam em alguns pilares sendo eles: 

•	 Administração correta da exógena de insulina; 

•	 Monitorização;

•	 Mudança de hábitos de vida: incluindo-se nessa última alimentação e atividade 
física;

•	 Orientações para os pacientes e para seus familiares. 
O tratamento não medicamentoso consiste na terapia nutricional, que tem como 

objetivo melhorar a qualidade de vida, além de prevenir e tratar complicações agudas 
e crônicas no diabetes. A importância desse tipo de tratamento torna-se cada vez mais 
inquestionável, uma vez que há melhora significativa dos níveis glicêmicos, reduzindo a 
hemoglobina glicada em 1,0 a 2,0 % após três a seis meses de seguimento com profissional 
especializado. Dessa forma, é evidente que associação das medidas não farmacológicas 
com as farmacológicas são na redução das complicações da doença. 9

O seguimento nutricional com um profissional capacitado tem como principal 
objetivo a adequação do estilo de vida a longo prazo, avaliação dos resultados com o plano 
alimentar proposto, facilitando a intervenção quando necessário. É importante ressaltar, no 
entanto, que a elaboração do plano alimentar seja construída de maneira individualizada 
com adequação para realidade de cada paciente, observando principalmente o custo da 
dieta proposta, estilo da alimentação familiar, barreiras psicológicas para uma alimentação 
saudável, entre outros. 9, 29 

O incentivo à prática de atividade física em pacientes diabéticos é fundamental.  
Apesar de não ser considerada uma forma de prevenção, no DM tipo 1 devido ao seu caráter 
autoimune, a prática regular de atividades aeróbicas em moderada e alta intensidade se 
mostram eficazes na redução do risco cardiovascular e da mortalidade desses pacientes. 
Além disso, o aumento da aptidão cardiorrespiratória diminui a resistência insulínica e 
melhora os níveis lipídicos e a função endotelial. Em relação aos exercícios de resistência 
ainda não é claro o benefício, mas acredita-se que possam ajudar na minimização do risco 
de hipoglicemia induzida pelo exercício. Já os exercícios de flexibilidade e equilíbrio são 
fundamentais para os idosos com a patologia, uma vez que esses possuem mobilidade 
articular limitada devido aos produtos finais da glicação que são acumulados durante o 
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envelhecimento e acelerados pela hiperglicemia, além de melhorar o equilíbrio e a marcha, 
mesmo quando já instalada a neuropatia periférica. 9 

Como o DM1 é caracterizado por ser uma doença autoimune com deficiência 
completa na produção de insulina, o tratamento medicamentoso se baseia na reposição 
desse hormônio. Nos últimos 150 anos, ocorreram avanços notórios em relação ao papel 
do pâncreas e o desenvolvimento da insulina. No ano de 1889 foi descoberta a importância 
do pâncreas na regulação da glicose, uma vez que Joseph Von Mering e Oskar Minkowski 
removeram pâncreas de cães, resultando em óbito por diabetes. Em 1910, Edward Albert 
Sharpey-Schafer levantou a hipótese de que o diabetes ocorre devido à deficiência de um 
produto químico de origem pancreática denominado de insulina. Em 1921, Frederick Banting 
e Charles Best reverteram os diabetes induzidos em cães com uma substância sintetizada 
pelas células das ilhotas pancreáticas de cães saudáveis, assim originando descoberta da 
insulina. Em conjunto com James Collip e John Macleod, purificaram a insulina bovina e 
iniciaram o tratamento em pacientes com DM. Essa descoberta trouxe grande impacto para 
os portadores de deficiência insulínica, que certamente tinham um prognóstico sombrio e 
passaram a apresentar melhora significativa com aumento da sobrevida. 29, 27 

Fig. 6.2: antes e depois de uma paciente tratada com insulina em 1922. 27
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Após a descoberta da insulina, houve redução signifi cativa da mortalidade dos 
pacientes portadores de DM tipo 1, uma vez que se tornou possível a intervenção precoce 
nos quadros agudos de cetoacidose diabética e nos quadros crônicos de inanição devido à 
um estado catabólico levando à doença degenerativa crônica. 21

Nos casos de DM1, a insulinoterapia deve ser introduzida imediatamente após o 
diagnóstico e a administração deve ser feita preferencialmente por via subcutânea.  A 
insulina que mimetiza a secreção basal de escolha é a de ação prolongada ou intermediária 
(1 ou 2 vezes ao dia). Enquanto a insulina de ação rápida ou curta é a de escolha para 
ser administrada antes das refeições e sua dosagem é ajustada de acordo com os níveis 
glicêmicos e com a quantidade de glicídios a serem ingeridos. 24, 29

O autocontrole dos níveis glicêmicos faz parte do novo pilar de tratamento. O paciente 
deve manter as metas glicêmicas, assim como a realização de atividade física regular, 
alimentação saudável e o controle emocional. A glicemia capilar deve ser monitorizada 
aproximadamente 4 vezes ao dia, antes das refeições e ao deitar, esporadicamente durante 
a noite, para o ajuste adequado da dose de insulina. 24

Em 1993, foi publicado um estudo americano denominado Diabetes Control and 
Complications Trial (DCCT). O estudo randomizado avaliou 1.441 indivíduos com DM1 
entre 1982 e 1993, sendo o principal objetivo comparar a terapia intensiva (INT) mantendo 
os níveis glicêmicos próximos da faixa não diabética com a terapia convencional (CON), 
que mantém o controle de glicose em níveis sufi cientes para manter o paciente apenas 
assintomático. Seus resultados, compatíveis com metanálise recentes, são a base do uso 
da terapia intensiva com insulina no DM1, pois demonstram redução das complicações a 
longo prazo da doença, como a retinopatia, a nefropatia e a neuropatia. Além de se mostrar 
efetiva nos pacientes com complicação já estabelecida, em suas fases iniciais.) 21

O quadro 6.4 demonstra as metas glicêmicas de acordo com a Internacional Society 
for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD). Tais metas se enquadram em todas as 
faixas etárias, tentando atingir o perfi l mais próximo possível do fi siológico. É importante 
ressaltar a necessidade do tratamento individualizado, na tentativa de evitar oscilações de 
hipo e hiperglicemia, situações extremamente danosas ao sistema nervoso central. 29

Quadro 6.3: metas glicêmicas ideais propostas pela ISPAD. 29

PROGNÓSTICO
Apesar da difusão do tratamento insulínico ter mudado o curso da doença, a 

expectativa e a qualidade de vida dos pacientes portadores de DM 1 ainda são menores 
quando comparado a indivíduos saudáveis. Em um estudo de coorte realizado na Escócia, 
de todos os indivíduos vivos no país com diabetes tipo 1 que tinham 20 anos ou mais em 
2008 a 2010, concluiu-se que há uma perda na expectativa de vida de 11,1 anos para 
pacientes portadores de DM1 e do sexo masculino em relação aos não portadores; e uma 
diminuição da expectativa de vida de 12,9 anos para as mulheres. No geral, essa redução 
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deve-se à doença isquêmica do coração, mas a morte por coma diabético ou cetoacidose 
foi associada á maior porcentagem da perda estimada antes dos 50 anos. 16,17

COMPLICAÇÕES 
Embora o diabetes tipo 1 corresponda de 5% a 10% de todos os pacientes com 

diabetes, geralmente as complicações relacionadas à essa patologia surgem precocemente 
quando comparado ao tipo 2. Essas podem ser divididas em complicações microvasculares 
e macrovasculares, que são responsáveis pela morbidade e mortalidade da doença.  6

MICROANGIOPATIA

•	 Nefropatia
A nefropatia diabética é causa mais comum no mundo de insuficiência renal crônica. 

Dentre os pacientes portadores de diabetes, estima-se que 30 a 40% desenvolverão essa 
complicação em algum momento na evolução da doença. No entanto, dados recentes 
estimam a diminuição dessa porcentagem, provavelmente como reflexo dos esforços no 
controle glicêmico e na hipertensão. 6

Essa complicação é representada pela tríade: hipertensão, albuminúria e insuficiência 
renal. Mogensen CE descreveu cinco estágios clássicos para a instalação da nefropatia no 
diabetes:

a.	 O estágio 1 é caracterizado pela hiperfiltração glomerular, onde ocorre aumento 
da pressão intracapilar com consequente aumento da taxa de filtração levando 
à hipertrofia renal. 6

b.	 O estágio 2 é denominado de estágio silencioso, em que ocorre alterações his-
tológicas como espessamento da membrana basal e expansão mesangial. 6

c.	 No estágio 3 a microalbuminúria está presente. Geralmente de 5 a 10 anos 
após o diagnóstico de DM1. É considerada como o primeiro marcador da nefro-
patia diabética. Nesse estágio, a taxa de excreção de albumina é aumentada, 
na faixa de 20 a 200 µg/min ou 30 a 300 mg/dia, já demonstrando alterações 
estruturais glomerulares.6

d.	  No estágio 4, é notável a macroalbuminúria, geralmente aparecendo de 10 a 
15 anos após o diagnóstico inicial da doença. Tal achado é altamente preditivo 
para insuficiência renal, caso o tratamento da doença de base não esteja otimi-
zado. Nessa fase, os níveis de albuminúria estão superiores a 200 µg/min ou 
300 mg/dia. Mais de dois terços dos pacientes que estão no estágio 4, podem 
apresentar hipertensão arterial sistêmica. 6
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e.	 O estágio 5 é marcado pela insuficiência renal propriamente dita, muitas vezes 
com evolução aguda para um quadro de uremia. As opções terapêuticas nesse 
estágio de doença são a diálise ou transplante renal.  O transplante simultâneo 
pâncreas-rim demonstra uma melhor taxa de sucesso quando comparado ao 
transplante renal isolado.  6

A Associação Canadense de Diabetes recomenda que a triagem para nefropatia em 
pacientes com DM1 deve ter início 5 anos após o diagnóstico com seguimento anual.  6,26

•	 Retinopatia
A retinopatia diabética (Fig 6.3) é a principal causa de novos casos de déficit visual 

entre a faixa etária de 20 a 74 anos. É mais comum no DM1 e sua incidência está fortemente 
relacionada ao tempo de doença. Está presente em aproximadamente 25% dos indivíduos 
com DM1 após cinco anos do diagnóstico, aumentando para 60%, 80% e 100% após, 
respectivamente, 10, 15 e 20 anos. Existem evidências de que indivíduos com diabetes 
mal controlado ou não tratado desenvolvem mais complicações do que aqueles com o 
diabetes bem controlado. Porém, em algumas circunstâncias, as complicações do diabetes 
são encontradas mesmo antes da hiperglicemia, evidenciando a grande heterogeneidade 
desse distúrbio metabólico. 29, 30

A progressão dessa complicação pode ser dividida em três etapas. A fase inicial não 
proliferativa é caracterizada pela presença de microaneurismas que podem evoluir com 
exsudatos e hemorragias devido à fragilidade capilar e à redução da espessura do vaso. 
Essa fase aparece em quase todos os pacientes acometidos por DM1 após 20 anos do 
início da doença. A segunda etapa é definida como retinopatia pré-proliferativa. E a terceira 
é a fase proliferativa, em que há risco de descolamento de retina e hemorragia vítrea. A 
avaliação oftalmológica deve começar 5 anos após o diagnóstico de DM1. A presença dessa 
complicação requer monitorização e controle agressivo dos níveis glicêmicos, pressóricos 
e lipidêmicos. A laserterapia é uma opção de tratamento que tem se mostrado eficaz na 
redução das áreas lesadas. 6

Como já descrito, o estudo “The Diabetes Control and Complications Trial’’ (DCCT- 
estudo realizado no ano de 1983 até 1993, o qual comparava terapia intensiva da DM em 
relação a convencional) demonstrou que a terapia intensiva retardou o desenvolvimento e 
a progressão da retinopatia no DM1, uma vez 6.5 anos de terapia intensiva com a média de 
HbA1c em torno de 7% reduzia substancialmente o as complicações microvasculares em 
relação terapia convencional, com média de 9%. 12, 30
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Fig.6.3: demonstração de uma retinopatia diabética proliferativa bilateral grave com signifi cativa 
neovascularização do disco óptico, especialmente no olho direito. Conforme mostrado 
nos painéis Ee F, a hiperfl uorescência no disco óptico indica vazamento causado pela 

neovascularização (setas pretas), áreas pontuais de hiperfl uorescência espalhadas por todo 
o fundo correspondem a microaneurismas, e uma área aumentada de hipofl uorescência na 

mácula indica isquemia macular.  34

• Neuropatia
A neuropatia diabética (Figura 6.4) refere-se a um grupo complexo de condições 

que se enquadram em duas categorias principais, sendo elas focal ou generalizada. A 
neuropatia focal é caracterizada principalmente pela síndrome do túnel do carpo, paralisia 
do nervo fi bular e do terceiro nervo craniano. A neuropatia generalizada se apresenta como 
sensitiva ou motora, em que frequentemente afeta o sistema autonômico, caracterizada 
por disautonomia simpática e parassimpática como disfunção cardíaca, gastroparesia 
e disfunção erétil. Em consequência da neuropatia periférica sensorial, é comum a 
suscetibilidade à formação de lesões plantares que frequentemente evoluem para mal 
perfurante plantar, infecções tissulares graves, necrose gangrenosa e necessidade de 
amputação (Figura 6.5). 6

Fig.6.4: A) corte histológico de um nervo periférico mielinizado normal. B) nervo perifério 
afetada por neuropatia diabética. 25
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Fig.6.5: ulceração digital com osteomielite subjacente em um paciente diabético com 
neuropatia, mas com perfusão vascular normal. 33

MACROANGIPATIA

•	 Complicações cardiovasculares
O risco relativo de complicações cardiovasculares em pacientes com DM1 é de até 

10 vezes maior do que em indivíduos não diabéticos, principalmente em pacientes que já 
apresentam complicações características da doença como nefropatia diabética, neuropatia 
autonômica, dislipidemia e hipertensão. 6

•	 Hipoglicemia 
É uma das complicações agudas mais comuns da insulinoterapia. Cerca de 25% 

dos pacientes com diabetes tipo 1 apresentam essa complicação. A hipoglicemia pode 
se manifestar com cefaleia, tremor de extremidades, alterações de humor, sudorese, 
confusão mental, sonolência, fadiga, fraqueza e em casos mais graves, convulsões, perda 
de consciência, coma e morte. 10

A hipoglicemia interfere diretamente na qualidade de vida do paciente portador de 
DM tipo 1, provocando um quadro de estresse emocional permanente que contribui para a 
dificuldade em manter os níveis glicêmicos adequados. 10, 19

O tratamento dessa complicação é feito através da ingestão rápida de carboidratos, 
administração de glucagon, ou outras medidas ressuscitadoras da glicemia. Além disso, é 
necessário a otimização das doses de insulina. 10,19

OUTRAS DOENÇAS CONCOMITANTES 
Estudos evidenciaram importante associação do DM tipo 1 com outras doenças 
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autoimunes como hipotireoidismo e doença celíaca. 22 
Estima-se que a Tiroidite de Hashimoto ocorra em cerca de 5% dos pacientes com 

DM1 e a doença celíaca de 3 a 10%. Por isso, pode-se indicar a triagem anual de hormônios 
da tireóide, enquanto que a triagem para a doença celíaca inicia-se logo após o diagnóstico 
e posteriormente após cinco anos do diagnóstico. 6

Em relação há outras doenças autoimunes, a doença de Addison é rara e não 
justifica a necessidade da triagem. 6,22
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