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ASPECTOS GERAIS DA DOENCA

O diabetes mellitus é caracterizado
por hiperglicemia, decorrente de varios
mecanismos patologicos. Tal disfuncéo,
quando nao tratada, provoca alteragcoes em
varios 6rgéos, tais como olhos, rins, coragao
e vasos sanguineos. A hiperglicemia pode
serresultante daincapacidade ou diminui¢do
da secrecdo de insulina pelas células 3

do pancreas ou da diminuigdo da acédo da

insulina, pela resisténcia dos receptores
desse peptideo. No Brasil, o diabetes e
a hipertensdo arterial sdo as principais
doengas crOnicas nao transmissiveis,
que respondem por parte significativa de
hospitalizacbes e amputacdes de membros
inferiores, além de serem
causas de mortalidade (BRASIL, 2013).

Pode-se dividir as apresentacdes do

importantes

diabetes mellitus em quatro tipos principais:
diabetes mellitus tipo 1 (DM1), diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), diabetes gestacional
(DMG) e outros tipos de diabetes. Sendo que
o DM1 decorre da deficiéncia da produgéo
de insulina, o DM2 da resisténcia a insulina,
o DMG é desenvolvido durante a gestagéao
e os outros tipos estdo relacionados a
alteracdes genéticas, doencgas do pancreas,
endocrinopatias, uso de farmacos,
infecgbes, dentre outras. Ainda, o DM1 pode
ser subdividido em autoimune e idiopatico
(RODACKI et al., 2021).

E importante salientar que o DM
autoimune pode estar associado a outras
doengas autoimunes, tais como a Tireoidite

de Hashimoto, a Doenga de Graves, a
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Gastrite Atrofica Autoimune, a Anemia Perniciosa, a Doencga Celiaca, a Doenca de Addison
e o Vitiligo (SBD, 2020).

ETIOPATOGENESE

O DM1 autoimune decorre da destruicao das células B pancreéticas, resultando na
deficiéncia ou incapacidade na producao de insulina. Tal destruicdo é desencadeada por
fatores que envolvem a regulacéo da resposta imune, predisposicdo genética e fatores
ambientais (SESTERHEIM et al, 2007).

No DM1, predomina-se a reag¢do de hipersensibilidade do tipo IV, que é mediada
por células CD4+ Th1 e células TCD8+, além da producdo de citocinas e anticorpos
direcionados a antigenos das células pancreaticas, o que resulta na destruicdo das células
B (ABBAS, LICHTMAN e PILLAI, 2019).

A insulite é a lesdo pancreatica que surge nos estagios iniciais da doencga, sendo
caracterizada por leséao tecidual e infiltrados de células imunes, tais como linfécitos TCD4+
e TCD8+. Os linfécitos CD4+ Th1 produzem citocinas que estimulam a ativagéo de células
que medeiam a destruicdo das células pancreaticas. Ja os linfocitos TCD8+ reconhecem
0s autoantigenos presentes nessas células, induzindo sua apoptose por meio da liberagéo
de granzimas e perforinas (SESTERHEIM et al, 2007; ABBAS, LICHTMAN e PILLAI, 2019).

Embora a contribuicdo dos autoanticorpos na patogenia do DM1 ainda tenha que
ser elucidada, tais anticorpos podem ser detectados e utilizados, inclusive, como método
de diagnéstico. Sao produzidos anticorpos anti-ilhota, anti-insulina, anti descarboxilase do
acido glutédmico (anti-GAD), anti tirosina fosfatase (anti-lA2) e anti transportador de zinco
8 (anti-Znt8) (SESTERHEIM et al, 2007; ABBAS, LICHTMAN e PILLAI, 2019; RODACKI et
al., 2021).

Quanto aos fatores genéticos que influenciam no desenvolvimento da autoimunidade,
séo relatados polimorfismos nos genes HLA-DR, sendo HLA-DR3 e HLA-DR4 presentes
em grande parte dos portadores de DM1. Ainda, polimorfismos no gene da insulina, /L2
e CD25 ja foram descritos e relacionados a predisposicdo ao DM1 (SESTERHEIM et al,
2007; ABBAS, LICHTMAN e PILLAI, 2019).

Finalmente, os fatores ambientais envolvidos no desenvolvimento de DM1 incluem
infeccbes prévias, embora alguns estudos demonstrem que a presenca recorrente
de infecgbes possa ser protetora contra o DM1. Ainda, o tipo de alimentagéo, estresse
emocional, influéncias climaticas, sazonalidade e acesso aos cuidados de saude ja foram

relacionadas aos fatores que levam a tal condi¢cao (SESTERHEIM et al, 2007).
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SINAIS E SINTOMAS

A sintomatologia do diabetes mellitus € compativel com aqueles resultantes de
hiperglicemia, tais como polilria, polidipsia, polifagia e perda involuntaria de peso. Tais
sintomas estdo presentes no DM1 e DM2, além dos demais tipos. Ainda, em estagios
iniciais, os acometidos podem apresentar-se assintomaticos. Outros sintomas, como
fadiga, fraqueza, letargia e turvacdo visual podem estar presentes (BRASIL, 2013; SDB,
2020). Os sintomas tendem a ser mais evidentes em DM1, embora ocorram nos demais
tipos de diabetes mellitus (BRASIL, 2013; SDB, 2020).

DIAGNOSTICO

A anélise dos sinais e sintomas, bem como do histoérico familiar e das caracteristicas
clinicas é essencial para que a suspeita de DM1 seja considerada. (BRASIL, 2013; SDB,
2020).

Embora se desenvolva com mais frequéncia durante a infancia e adolescéncia, o
DM1 também pode se desenvolver na fase adulta, que é denomina de diabetes autoimune
latente do adulto (do inglés, latente autoimmune diabetes in adults - LADA) (SDB, 2020).

Os exames laboratoriais utilizados no diagnéstico de diabetes mellitus s&o a glicemia
plasmatica de jejum, o teste de tolerancia oral a glicose (TOTG) e dosagem de hemoglobina
glicada (HbA1c). Um resultado de glicemia em jejum maior ou igual a 126 mg/dL, TOTG de
duas horas maior ou igual a 200 mg/dL e HbA1c maior ou igual que 6,5% s&o indicativos
da doenca. Ainda, a alteragdo em somente um exame nao é suficiente e é necessaria a
repeticdo para confirmagéo (COBAS et al, 2020).

A diferenciac@o entre DM1 e os demais tipos pode ser feita pelos critérios clinicos,
como idade no inicio da doenca, historico familiar e indice de massa corpérea (IMC), sendo
que DM1 costuma se apresentar na infancia ou adolescéncia, em pessoas com IMC normal
e com historico de DM1 na familia, embora a analise com base somente nesses critérios
possa ser insuficiente para a diferenciacéo. A pesquisa de autoanticorpos, tais como anti-
GAD, anti-lIA2, anti-ZnT8 e anti-insulina, além da dosagem de peptideo C podem ser
utilizados para a diferenciagédo, sendo que os autoanticorpos estéo presentes até mesmo
na fase inicial da doenca, ainda assintomatica, e se observa uma diminui¢do gradual do

peptideo C, indicando falha na produgéo de insulina (RODACKI et al., 2021).

MANEJO

O acompanhamento do paciente com DM1 deve se dar por uma equipe

multiprofissional, de maneira individualizada. O manejo baseia-se no controle do nivel
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glicémico, de maneira a se evitar complicagbes vasculares a longo prazo, de acordo com
as caracteristicas clinicas, tais como idade, comorbidades associadas e estado cognitivo.
O monitoramento € feito por exames laboratoriais e pelo automonitoramento, que pode ser
feito pela andlise de glicemia capilar ou por sistemas de monitoramento continuo (SBD,
2020; PITITTO et al, 2020).

Sao analisadas a HbA1c e dosagem da glicemia sérica de jejum, pré-prandial, pos-
prandial (2h apés a refeicéo) e ao deitar. Ainda, com 0 monitoramento continuo, analisa-se
o tempo no alvo (do inglés time in range — TIR), tempo em hipoglicemia, coeficiente de
variagao e glicemia média estimada (SBD, 2020; PITITTO et al, 2020).

Em pacientes adultos, sem comorbidades, estipula-se uma HbA1c menor que 7%,
com glicemia em jejum de 80 a 130 mg/dL e pds-prandial menor que 180 mg/dL. Para
criangas e adolescentes, os niveis séo similares, exceto pela glicemia em jejum, que deve
ser de 70 a 130 mg/dL. Tais metas podem ser mais ou menos rigidas dependendo do
estado do paciente (PITITTO et al, 2020).

Para aqueles que tém acesso ao monitoramento continuo, adota-se um TIR de 70
a 180 mg/dL de mais de 70%, com tempo de hipoglicemia (<70 mg/dL) de menos de 4% e
tempo de glicemia (<54 mg/dL) de menos de 1%) (PITITTO et al, 2020).

Para o manejo dos niveis glicémicos, sdo adotadas medidas farmacolégicas e ndo
farmacologicas. As medidas nédo farmacologicas incluem habitos saudaveis, como dieta
adequada e combate ao sedentarismo (Brasil, 2013). A educacéo nutricional, visando a
adequada ingestdo de macronutrientes e micronutrientes, além de exercicios aerébicos e
nao aerbbicos, adequadamente monitorados, facilitam o controle glicémico, auxiliando na
prevencéao de complicagdes no DM1. Ainda o controle do consumo de alcool e o abandono
do tabagismo podem ser benéficos no controle do DM1 (SBD,2020).

As medidas farmacolégicas baseiam-se, principalmente na insulinoterapia, que
pode ser administrada pelo préprio paciente. Sdo utilizadas insulinas com diferentes
tempos de agéo e diferentes esquemas terapéuticos, de acordo com o estagio da doenca
e caracteristicas do paciente. Na fase inicial, conhecida por “lua de mel”, onde ainda ha
producdo residual de insulina, costuma-se utilizar doses menores, em comparagdo com
fases mais tardias da doenca, onde a produgéo de insulina cessa (SDB, 2020).

Podem ser utilizadas insulinas de acédo ultrarrapida, como a lispro, asparte ou
gulisina, no controle da glicemia p6s-prandial. A insulina regular também pode ser utilizada
para esse fim, embora tenha um inicio mais lento de acao, o que favorece hiperglicemias
pbs-prandiais, além de hipoglicemia entre as refeicdes. A insulina basal pode ser mantida
com o uso de insulina protamina neutra Hagedorn (do inglés neutral protamine Hagedorn

— NPH), de duas a quatro vezes ao dia, e analogos de agéo prolongada, como glargina,
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detemir e deglucodeca, de uma a duas vezes ao dia (SBD, 2020).

Existem, ainda, sistemas de infusdo continua de insulina, que utilizam apenas insulina
regular ou de acao ultrarrapida. Tais sistemas otimizam o uso da insulina, melhorando o
controle glicémico e prevenindo hiper e hipoglicemias (SBD, 2020).

A hipoglicemia &€ um efeito adverso a ser monitorado na insulinoterapia, sendo um
fator limitante no controle do DM1 (SBD, 2020).
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