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APRESENTACAO

Sabemos que classicamente a saude é definida pela Organiza¢éao Mundial
da Saude (OMS) como “o bem-estar fisico, mental e social, envolvendo algo a
mais do que a mera auséncia de doenga”. Com esse conceito em mente podemos
também definir a promocdo da satde como o conjunto de politicas, planos e
programas de salde publica com agdes individuais e coletivas voltadas, para
evitar que as pessoas se exponham a situagbes que podem causar doengas.
Deste modo entendemos que promover o bem-estar populacional é bem mais
que prevenir doengas.

Com este conceito abrangente em mente é que desejamos recomendar a
nova obra intitulada “A medicina voltada a promocéao da saude e do bem-estar”
apresentada inicialmente em dois volumes.

Se promover a saude nao se limita a melhorar apenas a saude, mas
envolve melhorar a qualidade de vida e o bem-estar, torna-se necessaria uma
perspectiva multidisciplinar integradas e em redes, utilizando-se das ciéncias
biologicas, ambientais, psicologicas, fisicas e médicas. Deste modo almejamos
oferecer ao nosso leitor uma producgao cientifica de qualidade fundamentada no
fato de que a integridade da salde da populagéo aprofundando no conhecimento
nas diversas técnicas de estudo do campo médico que tragam retorno no bem
estar fisico, mental e social da populagéo.

Esta obra, portanto, compreende uma comunicag¢éo de dados muito bem
elaborados e descritos das diversas sub-areas da salde.

A obra “A medicina voltada a promoc¢édo da saude e do bem-estar”
oferece ao nosso leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida em
diversos pesquisadores de maneira concisa e didatica. A divulgacao cientifica
é fundamental para o desenvolvimento e avanco da pesquisa basica em nosso
pais, e mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer
uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem
seus resultados.

Desejo a todos um ano de 2023 rico em conhecimento cientifico!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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11 EPIDEMIOLOGIA

O diabetes mellitus (DM) €& uma
sindrome cronica do metabolismo, definida
por aumento significativo e persistente dos
niveis séricos de glicemia (hiperglicemia).
A sua caracterizagéo provém da deficiéncia
da quantidade de insulina liberada pelo
pancreas e/ou de falha do organismo
na utilizacdo desse horménio, o que o
diferencia nos dois tipos principais, tipo 1 e

Data de aceite: 01/02/2023

tipo 2. Na verdade, a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) classifica essa patologia
em quatro tipos, entretanto, em termos
praticos, a DM 1 e a DM 2 s&o as de maior
relevancia clinica (CHO NH et al., 2018).
O tipo 1
primeiras fases da vida de um individuo,

costuma surgir nas

por meio de um processo autoimune, e
caracteriza-se por hipoinsulinismo ou falta
absoluta de produgcéo desse horménio,
decorrente da destruicdo das células
pancreaticas. Em contrapartida, o tipo 2
geralmente acomete uma faixa etaria mais
avancada, possui estreita relacdo com
maus habitos alimentares e com a falta
de atividade fisica, o que faz com que o
organismo do individuo ndo consiga mais
produzir uma quantidade suficiente de
insulina para diminuir o indice glicémico,
ocasionando um quadro de hipoinsulinismo
relativo, gracas a uma resisténcia a esse
horménio e a fadiga pancreatica (DEMIR et
al., 2021).

Trata-se, na maioria dos casos, de
uma doenca assintomatica, de diagnéstico
tardio e de evolugdo que permite descrevé-
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la como uma epidemia mundial devido a sua incidéncia crescente, o que a torna um grande
problema, de impacto econdmico e social para os sistemas de salide de todos os paises. E
apontada como a terceira maior causa de morte no mundo (GUIMARAES, 2017).

Segundo uma pesquisa divulgada pela Federacdo Internacional de Diabetes, em
2017, cerca de 8,8%, ou seja, aproximadamente 424,9 milhdes de pessoas da populacéo
mundial, com 20 a 79 anos de idade, tinham o diagnéstico de diabetes, e a projecdo para
2045 é de que esse total ultrapasse 628,5 milhdes de pessoas. No Brasil, cerca de 500
novos casos séo diagnosticados diariamente, com isso, 0 pais ocupa o quarto lugar no
total de casos com 12,5 milhdes de acometidos. Ja a previsdo para 2045 € de que ocupe
a quinta posicao, passando a um total de 20,3 milhdes de pessoas com a doeng¢a (FLOR,;
CAMPOS., 2017).

Atenta-se para mudancas no perfil epidemioldgico no pais, onde antes predominava
0 aspecto da desnutricdo e atualmente ha uma alta taxa de doengas crénicas associadas a
ma qualidade nutricional e ao crescente percentual de pessoas com sobrepeso ou obesas.
A alteracéo na qualidade da dieta dos brasileiros € marcada pela diminui¢gdo do consumo de
frutas, legumes, verduras, fibras, e pelo aumento do consumo de produtos industrializados,
carboidratos e agucares (SBD, 2019-2020).

O Plano de Acbes Estratégicas para o Enfrentamento das Doengas Crénicas Nao
Transmissiveis no Brasil, entre 2011 e 2022 (BRASIL, 2011), e a organiza¢@o do Sistema
Unico de Saude (SUS) primam pelo cuidado dos pacientes com DM através de agbes
integradas e coordenadas a partir da Atengéo Primaria a Saude (APS) (BRASIL, 2011).

O tratamento para pessoas com DM 2 é focado no controle das alteragdes
metabdlicas, na prevencdo de complicagdes e na busca por melhor qualidade de vida.
Desse modo, para melhores resultados, ha o enfoque na associagéo da pratica de atividade
fisica e na dieta nutricional, associada a medidas farmacolégicas (hipoglicemiantes) (SBD,
2019-2020). Com isso, 0 acesso e a adesdo aos medicamentos sédo fatores de extrema
relevancia para o alcance de resultados favoraveis.

Ainda na mesma pesquisa de 2017, em relacdo a adeséo ao tratamento da diabetes
no Brasil, os resultados apontaram que o acesso a medicamentos hipoglicemiantes, com
excecao de insulina e seus analogos, foi bastante elevado, além de que, a maioria das
pessoas entrevistadas obtinham todos os medicamentos de forma gratuita, pelo SUS.
Porém, os dados mostraram certas discrepancias macrorregionais na forma de obtencao
desses medicamentos, das quais as regides centro-oeste e norte foram descritas como as
mais vulneraveis (MEINERS et al., 2017).

No Maranhéo, especialmente na capital, Sdo Luis, em 2010, o total de pacientes
registrados no Sistema de Cadastramento e Acompanhamento de Hipertensos e Diabéticos
(HIPERDIA) foi de 583.605 pacientes. Desse total, 46.688 (8,0%) eram pacientes
diagnosticados, mas apenas 28.013 pacientes receberam uma cobertura adequada e
completa do programa (SESMA, 2012).
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O aumento da prevaléncia dessa doenga também esta relacionado com uma rapida
urbanizacdo associada a uma mudancga de estilo vida, que envolve mudanca nutricional,
sedentarismo, aumento de casos de sobrepeso e de obesidade, além do crescimento e do
envelhecimento da populagéo e, ainda, da maior sobrevida de pessoas acometidas (SBD,
2019- 2020).

O controle glicémico visa evitar o desenvolvimento das complicagdes tipicas
dessa enfermidade, tanto as microvasculares, que envolvem nefropatia, retinopatia e a
neuropatia, que pode culminar em pé diabético, o que, nao raro, leva a amputagéo; quanto
as complicacdes macrovasculares, como doenca coronaria, doenca cerebral, doenca
arterial dos membros inferiores e hipertensao arterial (FIGUEIREDO, 2021).

21 FISIOPATOLOGIA

Diabetes Mellitus do tipo 2 é o tipo mais comum de diabetes, acomete principalmente
a populacao adulta, embora sua frequéncia venha aumentando entre pessoas mais jovens,
principalmente devido a alimentacao descontrolada. Abrange cerca de 90 a 95% dos casos
de diabetes diagnosticadas, evolui de forma lenta, sendo assintomatica durante muito
tempo, até que se manifeste, podendo apresentar seus sintomas classicos (SBD, 2019-
2020). E caracterizada, fisiopatologicamente, por dois eventos principais: a deficiéncia de
producao de insulina pelas células beta pancreéticas e pela dificuldade de utilizagéo de
insulina pelos tecidos, 0 que constitui um processo de resisténcia insulinica (AMORIM et
al., 2019).

Predisposicio Captagéo de substrato 4
familiar Consumo de substrato

v
Lipdlise J,/—\ Acidos graxost

Obesidade \lf
‘ : Corpos 4
Insul

i& - Célula-alvo h Jmnim

Insensibilidade & insulina

Deficiéncia (,
relativa de insulina

Hiperglicemia

Figura 1 - Fisiopatologia DM2
Fonte: Hollwich F. Taschenatlas der Augenheilkunde. 3rd ed. Stuttgart: Thieme; 1987
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Com a dificuldade da insulina de adentrar as células devido ao processo de
resisténcia, ocorre hiperestimulacao do pancreas levando a progressiva fadiga do 6rgéo.
Com o avancar do quadro ocorre hiperglicemia ja que a secre¢éo de insulina é insuficiente.
Essa hiperglicemia pode alterar a secrecdo de insulina, pois as altas concentra¢des de
glicose levam a dessensibilizacéo das células beta e/ou causam sua disfuncao (toxicidade
a glicose) (NEVES et al., 2017).

Outro fator importante € o componente genético, em que o risco de passar DM
2 a descendéncia € maior quando é a mée que tem a doenca. Contudo, se mée e pai
desenvolvem a patologia, o risco para os filhos aumenta consideravelmente. Ainda nesse
contexto, & importante destacar que gémeos idénticos podem apresentar riscos genéticos
em cerca de 70 a 90% de desenvolver a doenga, porém o fator ambiental pode influenciar
de maneira efetiva no processo de desencadeamento. H4 também o carater poligénico,
aumentando a chance de desenvolver a doenca em cerca de 10 a 20%. como a presenca de
polimorfismos como o rs7903146 do gene transcription factor 7like 2 (TCF7L2), o SLC30A8
(que codifica um transportador de zinco que é necessario para armazenar insulina); do
FTO (gene associado ao risco de obesidade); o GCKR, gene que codifica uma proteina
reguladora de glicocinase; com o KCNJ11, que codifica canais de potassio dependentes de
ATP, entre outros (CORELLA et al., 2016).

Dessa forma, grande parte da populacédo sadia apresenta variantes de risco para
a doenca, em que a frequéncia média de um alelo de risco associado a DM 2 é de 54
(RODEN; SHULMAN, 2019). Assim, a hereditariedade ndo pode ser explicada somente
pelos polimorfismos atualmente identificados, pois pessoas que apresentam alto risco
genético podem desenvolver a doenga mediante exposicdo a determinadas condigbes
ambientais. As alteragbes alimentares, que envolvem uma dieta com alto teor cal6rico,
associada a um estilo de vida sedentario séo os principais fatores (CHATTERJEE et al.,
2017).

Outros potenciais fatores contributivos envolvem a duragéo e qualidade do sono;
0 nivel de estresse emocional, pois a ansiedade e a depressdo também sao fatores
que aceleram a evolugdo para essa doenga; o status socioecondmico, que se associa
inversamente ao risco; o consumo moderado de alcool, embora associado a menor risco;
e o tabagismo, pois ha estudos sobre a exposicdo ao fumo de cigarro (ativa ou passiva)
associado ao aumento de chances desenvolver a doenca (CHATTERJEE et al., 2017).

Embora n&do haja evidéncia de relacdo causal direta entre cigarro e DM2, estudos
ja comprovaram associacdo do tabagismo com reducdo de sensibilidade a insulina e
elevacao da glicemia, fatores diretamente relacionados com a patologia da doenca. Isso
porque o cigarro leva a complicagées do DM, pois promove alteragbes vasculares, o que
implica progressao de lesdes coronarianas e cerebrais, além de retinopatia e nefropatia
(SBD, 2019- 2020).

No entanto, os principais eventos fisiopatoldégicos envolvidos na génese da
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diabetes tipo 2 sédo a resisténcia a agdo da insulina, a nivel do musculo e do figado, e o
comprometimento na secrecdo de insulina pelas células B das ilhotas de Langerhans. A
menor capacidade secretora se da devido a apoptose das células B em decorréncia do
efeito de glicotoxicidade, lipotoxicidade, amilina e produtos finais de glicacdo avangada
(AGEs); além de ocorrer também uma resisténcia dessas células a agao estimulatoria do
peptideo 1, semelhante ao glucagon (GLP-1), horménio incretinico produzido pelo trato
gastrointestinal, de efeito dominante sobre a glicemia, por impulsionar uma maior liberacéo
de insulina (NUNES, 2018).

Importante ressaltar que, o DM2 caracteriza-se também pelos niveis de glucagon
mais elevados durante o jejum, e pelo comprometimento da supressao do glucagon induzida
pela glicose no estado pos-prandial. Isso porque devido a apoptose das células 3, ocorre
inversdo na producao de células B/células a, contribuindo para uma alteragéo dos niveis
insulina/glucagon. Atenta-se ainda para o fato de que ha aumento na sensibilidade hepatica
ao glucagon, resultando em aumento na produgéo hepética de glicose (MARTINS, 2017).

Em relagé@o ao tecido adiposo, a resisténcia insulinica leva ao aumento da lipdlise
e, com isso, aumentam os niveis de 4cidos graxos livres na circulagéo - glicerol, citocinas
pro-inflamatorias, quimiocinas e hormonios, incluindo a leptina e a adiponectina - o que
agrava o processo de resisténcia e lipotoxicidade das células 3. Em pacientes obesos, a
resisténcia insulinica por elevados indices de acidos graxos livres (AGLs) sérico, leva a
acao de citocinas pro-inflamatérias e de diacilglicerol (produtos de AGLs extra-hepaticos),
que inibem a fosforilacao do receptor de insulina (IRS-1) impedindo a propagacgéo do sinal
para translocacdo do transportador de glicose (GLUT-4), presente nos muasculos e nos
adipécitos, para a membrana da célula, culminando em diminuigcdo da captagéo de glicose
celular e consequente hiperglicemia e hiperinsulinemia (AMORIM et al., 2019).

Buscando retomar a homeostase, vai haver influxo de glicose para células nédo
dependentes do GLUT-4, como as células renais, nas quais o transporte de glicose para
0 meio intracelular se da pelos transportadores GLUT-1 e GLUT-2, que ndo conseguem
regular a entrada de glicose celular, culminando em glicotoxicidade. O efeito disso € a maior
expressao desses transportadores, elevando mais ainda a quantidade de glicose intracelular.
O GLUT-2 € o mais hiperestimulado pela hiperglicemia, além dos cotransportadores de
soédio e glicose, SGLT1 e SGLT2. Isso culmina em aumento do limiar renal de glicose
e em consequente aumento da reabsorcédo glicémica, ou seja, em pacientes com DM
ocorre aumento da capacidade de reabsorcao de glicose no tubulo proximal, o que implica
hiperglicemia e hiperfiliragdo (AMORIM et al., 2019).

31 COMPLICACOES

SaovariasascomorbidadesrelacionadasaDM2,desdecomplicagcdes microvasculares

classicas, como neuropatia, nefropatia e retinopatia; até as macrovasculares: sindrome
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metabdlica (SM), doencas cardiopulmonares (insuficiéncia cardiaca, acidente vascular
encefélico e infarto agudo do miocérdio) e hipertensdo (INNANIR et al., 2019). H4 ainda o
Estado Hiperglicémico Hiperosmolar (EHH), que é uma das formas mais graves dentre as
crises hiperglicémicas e é mais frequente em pacientes com DM2. Por isso, é necessario o
reconhecimento precoce dessas doencas, visto que, geralmente, os pacientes apresentam
uma ou mais complica¢des (FASELIS et al., 2020).

Em um quadro de hiperglicemia, as vias de sinalizacéo celular alteram-se, devido a
um aumento na produgéo de substancias reativas ao oxigénio, isso leva a estresse oxidativo
e, consequentemente, a doencas cardiovasculares (DCV), pois ocorrem alteragdes na
expressao génica, apoptose de cardiomiécitos e disfuncédo de vasos sanguineos (ROY
et al., 2020). Nesse contexto, pacientes diabéticos, que tém DCV, apresentam maiores
riscos de complicagdes micro e macrovasculares, principalmente se tiverem mais tempo de
diagnostico. Esse cenario diminui as chances de recuperagao cognitiva e funcional, além
de elevar o risco de Acidente Vascular Encefélico (AVE) recorrente (HACKETT; STEPTOE,
2016).

Outro fator agravante séo as dislipidemias, que resultam de alteracbes manifestadas
por concentracdes elevadas de lipideos séricos, principalmente colesterol e triglicerideos.
A etiologia dessas alteracbes pode ser de carater genético ou associada a estilo de
vida que envolve principalmente alimentagcdo desregrada e sedentarismo. Na sindrome
metabdlica (SM), o fenétipo lipidico aterogénico presente € consequéncia de excesso de
tecido adiposo visceral que, gragas a alta atividade lipolitica, libera maiores quantidades de
acidos graxos livres na circulagdo (PARHOFER et al., 2019).

Assim, ha diminuicdo da depuragdo hepatica de insulina, ocorre hiperinsulinemia,
hipersecreg¢éao hepatica de lipoproteinas de muito baixa densidade (LDL), diminuicdo do
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) e aumentam os triglicérides. Tal condigédo
culmina em maior grau de dislipidemia em pacientes diabéticos, o que eleva o risco de
DCV, devido ao aumento da formacao de placas de ateroma (PEREL, 2018).
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— A. Efeitos agudos do diabetes melito
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Um achado importante no paciente diabético € o remodelamento ventricular

esquerdo, que sofre atrofia concéntrica devido a deposicao de triglicerideos e ao aumento

do volume extracelular. Isso acaba levando a deposicdo de colageno e a fibrose, e,

consequentemente, a um quadro de insuficiéncia cardiaca. Esse processo faz com que o

miocardio torne-se rigido, com menor tenséo, causando disfuncéo diastélica e alargamento
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atrial, o que acaba gerando fibrilagao atrial (LEHRKE; MARX, 2017).

Por sua vez, na nefropatia diabética (NFD), tem-se, como primeira evidéncia,
albumindria instalando-se em cerca de 5 anos apés o inicio da enfermidade, e, em média
10 anos apos, instala-se proteinuria. Isso pode agravar e levar a um quadro de doenca
renal crénica (DRC) (UMANATH; LEWIS, 2018).

Pacientes com DM2 podem desenvolver doenga renal por fatores de riscos
independentes - hiperglicemia e resisténcia a insulina - que provocam disfuncao endotelial
através de mecanismos intracelulares - producéo de espécies reativas de oxigénio (ROS),
de proteina quinase C (PKC) e de produtos de glicagdo avancada (AGEs); ou de maneira
indireta - obesidade, dislipidemia e hipertensao arterial (THOMAS et al., 2015).

Na fase inicial da NFD, efeitos hemodinamicos levam a uma hiperfiltracdo dos
glomérulos e consequente esclerose, devido a vasodilatacdo da arteriola aferente, por
meio da elevacdo de mediadores como glucagon, insulin-like growth factor 1 (IGF1), NO
(6xido nitrico) e prostaglandinas; além da hiperativacdo do sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA); ocorre ainda, vasoconstricdo da arteriola eferente. Assim, vai haver
diminui¢é@o progressiva da taxa de filtragdo glomerular (TFG), expansao mesangial, fibrose e
atrofia do sistema tubular. Juntam-se a isso efeitos metabdlicos, inflamatorios e isquémicos
(LIN et al., 2018).

No caso da neuropatia diabética (NPD), decorre de complicagdes nos neurbnios
motores e nas vias sensitivas periféricas. Cerca de metade dos pacientes com mais de 10
anos de doencga apresentam essa complicagéo, apesar disso, o diagnostico desse quadro
pode passar despercebido, em virtude de cerca de 50% dos pacientes ndo apresentarem
sintomas (HUANG et al., 2017).

Entre as principais preocupacdes presentes nessa enfermidade estdo atrofia e
perda das fibras mielinizadas, seguida de uma degeneracéo walleriana, que ocorre quando
o axbnio é submetido a injuria, traumatica ou isquémica, com degeneragdo do tipo
centrifuga, na qual, parte do axénio é separada do corpo do neurénio, culminando
em degeneracao distal em relacdo a leséo (UMANATH; LEWIS, 2018).

Quando ha acometimento de fibras pequenas, o paciente refere dor, com piora
noturna, disestesia, hiperalgesia e alodinia. Ja quando acomete fibras grossas, ha queixas
de dorméncia e perda de sensibilidade, um quadro tipico de polineuropatia distal diabética
(PNDD), que é a forma mais frequente de neuropatia diabética (COLE; FLOREZ, 2020).

A PNDD tem inicio nas porgbes mais distais do sistema nervoso periférico,
especificamente, nos pés. O quadro pode evoluir e culminar em deformidades, ulceragoes,
amputacdes de membros, principalmente inferiores, e neuroartropatia de Charcot, que
consiste em deformidade nos ossos e articulagdes associados a perda de sensibilidade
protetora e a traumas repetitivos. Tais complicagdes afetam significativamente a qualidade
e expectativa de vida, caso ndo sejam reconhecidas e devidamente tratadas. Ressalta-se

que o tratamento é focado na prevencao por meio do controle glicémico (FASELIS et al.,
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2020).

Outra complicacédo bem frequente é a retinopatia diabética (RPD), que evolui com
perda de viséo, devido a alteragdes microvasculares retinianas progressivas, ocasionando
o surgimento de areas de néo perfusdo, aumento da permeabilidade vascular e proliferacéo
dos vasos da retina, consequentes da hipoglicemia (HIRAKAWA et al., 2019). Pacientes com
pressao arterial sistélica e diastélica elevadas apresentam maior prevaléncia, gravidade
e progressao da RPD. O tabagismo é outro agravante, pois intensifica as alteracbes
decorrentes de hipoxia tecidual (FLOR; CAMPOS, 2017).

Os danos decorrem do acumulo de sorbitol intracelular e de produtos da glicacdo
avancada (AGEs), além do excesso de isoformas da proteina quinase C (PKC) e da
presenca de estresse oxidativo (MENDANHA et al., 2016). Também ha perda de células
endoteliais e de pericitos, células com fungcéo de reparacéo e suporte ao endotélio capilar,
0 que gera um dano a barreira hematorretiniana. Isso leva a isquemia e a aumento da
permeabilidade vascular. Também pode gerar neovascularizacao, edema macular, e ainda,
aumento na producéo de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), além de outras
citocinas inflamatorias. O VEGF atrai células de defesa para os vasos da retina, produzindo
ainda mais citocinas (SILVEIRA et al., 2018).

A RPD classifica-se, segundo a evolugéo do quadro, em nao proliferativa, em que
0s achados iniciais s@o microaneurismas e potenciais hemorragias intrarretinianas, veias
com dilatagdes e tortuosidades, exsudatos endurecidos, manchas algodonosas (areas de
microinfarto da camada de fibras nervosas da retina que levam a opacificacao retiniana),
isquemia e edema macular; e proliferativa, uma forma mais grave e tardia, quando ha
baixa acuidade visual, surgimento de vasos sanguineos frageis e vazados na retina e no
vitreo (neovascularizacao) e formacao de tecido fibroso pré-retinico, que, juntamente com
o0 vitreo, pode se contrair, resultando em descolamento da retina de tragdo. Eventualmente,
a progresséo da neovascularizagao pode invadir a iris e a cAmara anterior, culminando em
glaucoma de angulo fechado (SILVEIRA et al., 2018; GRAUSLUND, 2017).
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— A. Complicacdes tardias do diab melito
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Figura 3 - Efeitos tardios da DM
Fonte:Hollwich F. Taschenatlas der Augenheilkunde. 3rd ed. Stuttgart: Thieme; 1987

Por fim, o estado hiperosmolar ndo cetotico (HHNC) é uma complicagdo complexa,
mais comum em pacientes cronicos, idosos e com bastante tempo de diagnéstico. E
responsavel por pelo menos 1% das internagcdes hospitalares relacionadas a crises
hiperglicémicas. Os sintomas tém progressdo insidiosa, e 0s pacientes apresentam
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quadros de desidratacéo grave, chegando a nivel de consciéncia comatoso. O quadro geral
caracteriza-se por glicemia > 600 mg/dL, pH arterial > 7,3, osmolaridade sérica efetiva
estimada > 320 mOsm/kg e bicarbonato sérico > 15 mEg/L. A taxa de mortalidade varia
de 5 a 20%, a depender da idade avangada do paciente e das comorbidades associadas
(HAMELIN et al., 2018).

41 DIAGNOSTICO

O diabetes mellitus do tipo 2 esta constantemente relacionada ao aumento de peso
e a alta ingestdo de componentes caléricos que podem desencadear a hiperglicemia,
principal caracteristica da DM (PEREIRA, 2017). Embora o DM2 também possa atingir a
faixa etaria infantil, o rastreio dessa comorbidade se inicia por volta dos 45 anos, por ser o
periodo mais comum de diagnéstico, ou em casos de sobrepeso e obesidade associados
com fatores de risco adicionais (COBAS et al., 2021).

Nessa perspectiva, os fatores de risco, associados ao aumento do IMC, considerados
como critérios para o inicio do rastreamento sdo: parentes de primeiro grau diagnosticados,
etnias com alto risco (indigenas, afrodescendentes e hispéanicos), hipertenséo arterial,
doencas cardiovasculares, HDL < 35 mg/dL, triglicérides > 250 mg/dL, presenc¢a do sinal
acantose nigricans, sedentarismo, pacientes pré-diabéticos, individuos com HIV e mulheres
com sindrome de ovérios policisticos (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2020).

Os exames laboratoriais que podem ser solicitados para o diagnéstico da DM2 séo a
glicemia plasmatica em jejum de 8 a 12h, glicemia 2h apés a ingestédo de 75g de glicose via
oral (Teste Oral de Toleréancia a Glicose - TOTG), hemoglobina glicada (HbA1c) e glicemia
aleatéria associada a sintomas caracteristicos da diabetes (polidria, polidipsia e perda
ponderal). A confirmacdo se da por pelo menos dois exames alterados, caso aconteca
apenas um dos exames apresentar resultado acima do normal, &€ necessario repetir este
teste para se obter uma resposta diagnostica mais precisa (COBAS et al., 2021).

Critérios Normal Pré diabetes DM 2
Glicemia em jejum (mg/dL) <99 100 a 125 =126
Glicemia 2h apés TOTG (mg/dL) <139 140 a 199 =200
HbA1c (%) <56 57a6,4 26,5

Glicemia aleatéria (mg/dL) - - > 200 + sintomas tipicos

Quadro 1 - critérios de diagnostico de Diabetes Mellitus

Fonte: Adaptado de American Diabetes Association, 2020

O exame de TOTG funciona medindo a capacidade do paciente de manter a
glicemia normal na corrente sanguinea logo apés uma sobrecarga de glicose. O individuo
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faz a ingestao de 75g de glicose dissolvida em 300 ml de agua e entéo avalia-se os niveis
séricos de antes e de 2 horas apés a ingestéao (SILVA, 2020).

A hemoglobina glicada (HbA1c) é de grande importancia tanto para o diagnoéstico
quanto para o monitoramento da doenca. A reacéo entre a hemoglobina e a glicose é uma
forma de glicacdo ndo enzimatica continua e irreversivel, com a hemacia sendo permeavel
a glicose, os niveis de hemoglobina glicada estao relacionados a glicemia por toda a meia
vida das células vermelhas. Assim, a HbA1c consegue ter um alcance maior, de 3 meses,
servindo para monitorar e exercer uma meta de tratamento para os pacientes com DM
(BASIT, 2020).

51 TRATAMENTO

5.1 Adesao ao tratamento

Entende-se por adeséo terapéutica o comportamento de um paciente diante das
orientagbes médicas ou de outros profissionais de saude quanto ao uso de medicamentos,
dieta especifica e mudancas do estilo de vida. O programa Hiperdia preconiza varios
fatores para a ndo adesao terapéutica, tais como a gravidade da doenca, a dificuldade
de acesso aos cuidados de saude, o nao estabelecimento de uma boa relagdo médico-
paciente, a baixa escolaridade e o ndo seguimento da prescricao farmacologica. Também
hé a interferéncia de fatores socioeconémicos e de habitos nocivos como o tabagismo e
o etilismo, além do desconhecimento de praticas saudaveis, como a pratica de atividade
fisica frequente (SANTOS et al., 2022; SALIN et al., 2019).

As intervengbes para intensificar a adesdo as terapias necessitam de diretrizes
focadas em incentivos para pacientes, de modo que priorizem sua qualidade de vida e o
tratamento da doenca. Dentre os fatores que favorecem a ndo adeséao, € importante destacar
0 baixo nivel de conhecimento sobre o0 DM2. Isso sinaliza para a necessidade de melhorar
as estratégias de educagédo em salde para esses pacientes, evitando comportamentos que
contrariam as principais formas de enfrentamento da doenca (SA et al., 2020).

A introducédo da equipe de saude formada por médicos, nutricionistas, enfermeiros,
educadores fisicos, psicologos, assistentes sociais, farmacéuticos, dentistas, entre outros,
associada a participacdo do paciente com diabetes no planejamento terapéutico, nas
decisdes, atuando de maneira ativa, estabelece progresso, maior cuidado e compromisso
com o tratamento, favorecendo assim a ades&o. E essencial os individuos compreenderem
o diagnostico da doencga, reconhecerem 0s riscos do mau controle e procurarem ajuda
médica, evitando assim as complicagdes (SBD, 2019-2020).

5.2 Tratamento ndo-medicamentoso

Pelo fato do DM2 ser considerada uma sindrome de alta prevaléncia mundial, essa
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doenca tornou-se um agravo na condugao da saude publica. Suas prevencgao e tratamento
podem ser apresentados em duas vertentes: a farmacoldgica e a ndo farmacolégica, com a
dietoterapia e a pratica de atividades fisicas aplicadas em conjunto (SCHLEICHER, 2022).

A intervencdo priméaria é baseada na modificagdo da alimentag¢do, procurando
estabelecer o peso ideal, fornecer reserva energética por meio dos nutrientes, melhorar
o estado nutricional, manter ou reduzir a glicemia sérica proxima aos niveis apropriados,
atingir a meta de lipidios séricos e prevenir complicacdes agudas e cronicas, mas de modo
que se adeque a rotina e a condicao financeira do paciente (SBD, 2019-2020).

A dietoterapia para o paciente diabético precisa ser individualizada e equilibrada,
uma vez que cada pessoa processa 0s alimentos de forma diferente, mas sendo prescrita
acomodando todas as suas necessidades e preferéncias (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2020). Embora ndo haja uma dieta especifica para todos os quadros
clinicos, a Sociedade Brasileira de Diabetes apresenta recomendag¢des de ingestdo de
nutrientes para pacientes diabéticos e pré-diabéticos, sempre adaptando as preferéncias
pessoais.

Em pessoas com pré-dm e sobrepeso ou obesidade, € recomendado a restricao caldrica,
R1 associada a pratica de atividade fisica para a perda de peso e reducéo do risco de
desenvolver DM2

Em pessoas com pré-dm, o consumo de fibras (25-30g ao dia) é recomendado por estar

R2 . -
associado a menor risco de desenvolver DM2.

R3 A reducéo do consumo de bebidas contendo agucares (naturais ou adicionados) é
recomendada por estas estarem associadas a um maior risco de desenvolver DM2.

R4 Em pessoas com DM2 que apresentem sobrepeso ou obesidade é recomendado a perda

de, no minimo, 5% do peso corporal inicial para melhora do controle glicémico.

Diversas abordagens nutricionais séo capazes de melhorar o controle glicémico no DM2.
R5 de uma forma geral, é recomendado que pessoas com DM2 sigam uma dieta balanceada,
com restricdo de carboidratos simples ou refinados de rapida absorcao.

Em adultos, ndo-gestantes, com pré-diabetes ou DM2, a redugéo de carboidratos totais

R6 - o
pode ser considerada para melhora do controle glicémico.

A utilizacado do indice glicémico e da carga glicémica para melhorar o controle glicémico
R7 em pessoas com DM2 pode ser considerada, quando os alimentos forem consumidos de
forma isolada.

Em pessoas com DM2, com fungéo renal preservada, € recomendado o consumo de
R8 proteinas entre 15 a 20% do valor energético total diario, podendo variar entre 1 a 1,5g/kg/
dia.

Em relagcéo a ingestao de gorduras, em pessoas com DM2, deve ser considerado priorizar
R9 0 uso de &cidos graxos mono e poliinsaturados por estarem associados a menor incidéncia
de doengas cardiovasculares.

Em adultos com DM2, é recomendado o uso de fibras dietéticas na quantidade 14g/1000
R10 kcal, com um minimo de 25g por dia, para melhorar o controle glicémico e atenuar
hiperglicemia p6s-prandial.

A utilizagédo de férmulas nutricionais especializadas para diabetes (oral ou enteral) pode ser

! considerada como adjuvantes para melhora do controle glicémico em pessoas com DM2.
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O uso de suplementos nutricionais como substitutos parciais de refeicdes pode ser
R12 considerado como estratégia nutricional para reducéo de peso em pessoas com pré-
diabetes e DM2 que estejam com sobrepeso/obesidade.

Programas estruturados, incluindo grupos de mudanca de estilo de vida e educacao
R13 nutricional, sdo recomendados para melhorar a adesao, a redugéo de peso e controle
glicémico em pessoas com DM2 e pré-diabetes.

E recomendado, quando disponivel, o acompanhamento individualizado da terapia
R14 nutricional, com nutricionista, para otimizar a adeséo e melhorar o controle glicémico em

pacientes com DM2.

Quadro 2 - Recomendagdes no Manejo Nutricional

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes, 2020

A atividade fisica, definida como movimento realizado pelo masculo esquelético que
requer gasto energético, esta relacionada a diminuicao ou perda de peso corporal, reducao
da resisténcia a insulina e a menor necessidade de medicamentos hipoglicémicos (SBD,
2019-2020). O excesso de peso e a obesidade sdo fatores agravantes para a diabetes
mellitus, estao relacionados com o aumento da resisténcia a insulina, além de serem
determinantes no desenvolvimento das dislipidemias e da hipertenséo arterial. A pratica
de exercicios regulares intensa leva ao consumo de glicogénio muscular, ocorrendo a
consumacgao da glicose circulante e entdo uma reducdo nos niveis séricos de glicemia
(ZHANG, 2020).

Recomenda-se que pacientes com DM2 pratiquem exercicios como musculagéo,
aerobicos e que promovam uma melhora do equilibrio, tal qual tai chi e yoga. A determinacéo
do exercicio fisico para o paciente leva em consideragdo as possiveis presencas de
complicagdes microvasculares e possivel desenvolvimento de acometimento cardiaco,

devido as restricbes e as limitagdes em questao (SBD, 2019-2020).

Condicao Limitacoes Restricoes
Neuropatia Perda da sensibilidade protetora Evitar exercicio com impacto repetido sobre os
periférica dos MMII. Maior risco de lesdes pés: esteira, caminhada prolongada, corrida,
sensitiva osteomioarticulares e ulceragbes escada

Hipotens&o postural, disfuncao
na termorregulacdo. Reducéo da
Neuropatia sensacao de sede, taquicardia de | Evitar exercicio em ambiente muito quente ou
autonomica | repouso, tendéncia a arritmias e muito frio

isquemia silenciosa, hipoglicemia
assintomatica

Moderada: evitar exercicios com manobra de
Valsalva: levantamento de peso

Reducéo da acuidade visual. Grave: evitar, além dos exercicios acima,
Retinopatia Risco de hemorragia vitrea e salto, luta e competitivos
descolamento da retina Proliferativa: evitar, além dos exercicios
acima, corrida, esportes com raquete e de alta
intensidade
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n Fraqueza, nauseas, intolerancia s
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Quadro 3 - Complicagdes microvasculares do DM e restricdes para o exercicio.

Fonte: Adaptado da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2020.

61 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O tratamento farmacoldgico costuma ser aplicado algumas semanas depois das
mudancas de estilo de vida, com a hiperglicemia ainda presente (QUEIROZ, 2019). Aescolha
dos farmacos leva em consideragéo fatores para melhor adesdo, como disponibilidade,
preco acessivel e efetividade do medicamento no caso em questéo. Eles podem ser usados
de modo associado ou isolado, visando o melhor controle dos niveis séricos da glicemia,
ocorrendo a prética da polifarméacia (DE ANDRADE, 2021).

Farmacos hipoglicemiantes

Metformina

Sensibilizadores de Insulina
Glitazona

Secretagogos de Insulina Sulfonilureias

Independentes de Glicose Glinidas

Secretagogos de Insulina Anélogos de GLP 1
Dependentes de Glicose - Incretinas Inibidores de DPP-4

Inibidores da Digestéao de
Carboidratos no Trato Gastrointestinal

Inibidores da SGLT2

Inibidores de a-glicosidases

Quadro 4 - Farmacos Hipoglicemiantes

Fonte: autoria propria

As biguanidas, em especial a metformina, sdo considerados farmacos de entrada,
sendo um dos mais receitados para adultos e criangas maiores de 10 anos. Sua posologia
pode variar de 250 a 1000 mg em até duas vezes ao dia, com administragdo por via oral
e sado lentamente absorvidas pelo intestino delgado. Esses farmacos estdo associados a
estimulagé@o da proteina quinase ativada pelo monofosfato de adenosina, levando a uma
menor produgdo da glicose pelo figado e, consequentemente, uma menor absorgdo pelo
intestino, o que resulta em aumento da sensibilidade a insulina devido a melhor captagéo e
uso de glicose periférica (COMINATO et al, 2015).

A metformina esta associada a interferéncia do metabolismo dos lipideos, por conta
da inibicdo da lipdlise, em que ocorre diminuicdo dos niveis de triglicerideos, de acidos
graxos livres. da taxa do colesterol total e da lipoproteina de baixa densidade (LDL), e um

A medicina voltada a promog¢ao da saude e do bem-estar Capitulo 17

174



leve aumento da lipoproteina de alta densidade (HDL). Com a diminuicdo da absorcao
gastrointestinal da glicose, o farmaco pode estar associado a perda ponderal do paciente,
devido a diminuicao do tecido adiposo (NETO, 2015).

As glitazonas possuem seu mecanismo de agéo ligado a interacdo e ativagdo dos
receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPAR) que estdo envolvidos no
metabolismo dos carboidratos e lipidios, na adipogénese e no processo inflamatorio.
As proteinas PPARa, PPARB e PPARYy sdo descritas como reguladoras da expressao
génica, mas a ativacao especifica do receptor PPARY leva a aumento da sensibilidade
a insulina, determinada pelo incremento na expressao e translocagéo de transportadores
da glicose (GLUT1 e GLUT4). Esse processo resulta no aumento da captacéo da glicose
pelas células musculares esqueléticas e pelos adipocitos, ocorrendo aumento na producéo
de adiponectina no tecido adiposo, uma baixa metabolizacao hepatica de glicose e maior
sensibilidade a insulina (ALVES et al., 2017).

A classe das sulfonilureias, também conhecidas como secretagogos de insulina,
estdo relacionadas ao estimulo da liberacdo da insulina pelas células B pancreaticas.
Esse medicamento age nos receptores de sulfonilureia, localizados nos canais de potassio
que sao sensiveis a adenosina trifosfato. Com a inibicdo do canal, a despolarizacdo da
membrana celular facilita a entrada do célcio nas células, promovendo a exocitose dos
granulos de insulina (DE ANDRADE, 2021).

A glibenclamida, um dos principais farmacos das sulfonilureias, possui rapida
absorcéo no trato gastrointestinal, uma meia-vida de 10 horas e pico de resposta com
secregdo da insulina em 2 a 3 horas apés a administragdo oral. E um medicamento de
baixo custo, mas esta relacionada ao ganho de peso devido a estimulagdo da produgéo
de insulina. A glibenclamida pode ocasionar aumento do seu efeito hipoglicemiante
quando associada a doses de salicilatos, haloperidol, bezafibrato, cloranfenicol e captopril,
no entanto, sua acdo pode ser diminuida quando interage a diuréticos, goma de guar,
corticosterdides, estrogénios, barbituricos e rifampicina (GOMEZ et al., 2016)

A classe das meglitinidas, ou glinidas, assim como a sulfonilureia, é secretagogo
ligado a estimulagéo da liberagédo da insulina por interagdo com o canal de potassio, com
alta sensibilidade ao ATP, nas llhotas de Langerhans (GRANT, 2016). Por apresentarem
uma meia-vida mais reduzida, os riscos de hipoglicemia sdo menores entre refeicdes, uma
vez que sua acao visa diminuir a glicemia pds-prandial, com sua concentragdo maxima em
30 a 60 minutos apo6s a administragéo oral e meia-vida de uma hora (ALVES et al, 2017).

O peptideo GLP-1 (glucagon-like peptide-1) € uma incretina secretada pelas células
L-intestinais apds a ingestao de gorduras e carboidratos. Essa incretina esta associada a
estimulagéo da biossintese, a secre¢éo de insulinas dependentes de glicose e a liberagéo
de glucagon pelas células a. Esse processo leva ao aumento do esvaziamento gastrico e,
por consequéncia, a sensacao prolongada de saciedade (BAUER, 2014).

Os agonistas de GLP-1 estéo relacionados a pacientes com um quadro acentuado
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de obesidade e podem diminuir em até 1,5% os niveis da HbA1c (SOLVERSON, 2018).
Devido a esse fator, pacientes obesos nao-diabéticos utilizam o tratamento com este
incretinomimético visando a diminuicdo da ingestao calérica e melhora da tolerancia a
glicose (RODRIGUEZ, 2013). No entanto, esse medicamento também induz & natriurese,
que pode levar a uma contragéo do volume extracelular, ocasionando uma insuficiéncia
renal em pacientes com uma disfungéo renal anterior (GARCIA, 2017).

Ja os farmacos inibidores de dipeptidil-peptidase-4 (DPP-4) possuem seu
mecanismo de acao relacionado a prevengéo do processo de degradacao das incretinas
GLP-1, levando ao aumento dos efeitos enddégenos ocasionados por esse horménio nas
llhotas de Langerhans. Essa ag¢édo decorre de diversos mecanismos, como o0 aumento da
secrecdo de insulina dependente de glicose e reducéo do glucagon pés prandial (ZUNIGA-
GUAJARDO et al., 2015).

As enzimas denominadas glicosidases estéo relacionadas a clivagem hidrolitica de
ligacdes a ou B-glicosidicas, que ligam dois agucares simples por meio de um atomo de
oxigénio, ocasionando liberacéo de unidades monossacaridicas de carboidratos, derivados
dos polissacarideos e oligossacarideos que entram no organismo por meio dos alimentos.
A a-glicosidase esta, especificamente, ligada as enzimas da maltase, isomaltase,
glicoamilase e sucrase (ALVES et al, 2017).

Aclasse de inibidores da a-glicosidases, principalmente representado pela acarbose,
em escova intestinal, reduzindo, assim, a absorgcdo de carboidratos. Quando utilizado
anteriormente as refeicdes, pode ocasionar em um efeito poupador da insulina, uma vez
que aumenta a secregdo de GLP-1, sendo eficaz na perda ponderal e na redugéo de pico
de glicemia poés-prandial (KALRA, 2014).

Os cotransportadores sodio-glicose (SGLTs) estdo relacionados a filtragem de
glicose pelo tubulo contorcido proximal, tendo os subtipos SGLT-1 e SGLT-2 com impacto
mais significativo. O SGLT-1 atua na absorgéo da glicose e da galactose e 0 SGLT-2 possui
sua expressao nos 6rgaos renais, mediando a reabsorgao de glicose no filtrado glomerular
para retornar a corrente sanguinea (KAHN, 2014).

Os inibidores seletivos de SGLT-2 agem impedindo a reabsor¢ao de glicose nos
tubulos proximais dos néfrons, aumentando a taxa de glicose na urina e diminuindo na
corrente sanguinea, e, por serem independentes de insulina, ha baixo risco de um quadro
hipoglicémico. Essa classe € considerada bastante segura e eficaz na prevencdo de
complicagbes da DM, minimizando os danos macrovasculares, especialmente devido
a glicosdria que leva a perda calérica e a leve reducdo da presséo arterial sistémica
(MORALES, 2019).
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DM2 SEM COMPLICAGOES CARDIOVASCULARES OU RENAIS

TRATAMENTO INICIAL: PACIENTE ASSINTOMATICO PACIENTE SINTOMATICO

HbA1c<7,5% [l HbA1c 7,5% -9,0% HbA1C >9,0% HbA1c >9,0%
4 4 4 4

MONOTERAPIA:
METFORMINA TERAPIA DUPLA: e
METFORMINA + AD B el

Se apos 3m ou terapia baseada em insulina
HbA1c > 7%:

TERAPIA BASEADA
EM INSULINA

[com ou sem metfominal

1

Se HbA1c apos 3m, L3
acima da meta:

Quando clini b
INTENSIFICAGAO estivel, TERAPIA

DUPLA com MET+AD,
deve ser considerada

TERAPIA TRIPLA:

METFORMINA + 2 AD
ou TERAPIA BASEADA em INSULINA

Se HbA1c apos 3m
acima da meta:
INTENSIFICAGAO

TERAPIA QUADRUPLA:

METFORMINA + 3 AD
ou TERAPIA BASEADA em INSULINA

Figura 4 - Esquema farmacolégico DM2

Fonte: Diretriz Brasileira de Diabetes, 2022
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