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APRESENTAÇÃO
O Diabetes Mellitus (DM) é uma doença crônica complexa, que tem apresen-

tado incidência e prevalência elevadas em todo o mundo. Dados da Organização 
Mundial de Saúde (OMS) apontam esta doença como uma das principais causas 
de morte em países desenvolvidos e subdesenvolvidos, representando um grave 
problema de saúde pública.  

O número de pessoas acometidas pelo DM, bem como suas repercussões sobre 
a saúde da população (independente do sexo, faixa etária ou classe social), tem al-
cançado proporções alarmantes, chegando a ser considerada uma epidemia. Previ-
sões realizadas quanto ao número de pessoas atingidas por esta patologia indicam 
aumento significativo para os próximos anos. Dessa forma, o conhecimento a cerca 
do DM e dos fatores de risco, são essenciais para a manutenção da saúde e para a 
prevenção das complicações em longo prazo. Neste contexto, estudos têm sido rea-
lizados com o objetivo de encontrar novas alternativas terapêuticas que venham a 
conter a doença ou evitar as repercussões clínicas da mesma.

Devido à relevância clínica do DM e a fim de somar esforços para conter sua 
propagação entre as populações, este livro foi dedicado a discutir e apresentar da-
dos atuais sobre o diabetes, focando aspectos epidemiológicos, classificação, trata-
mento, fisiopatologia e repercussões clínicas.





CAPÍTULO 1

INTRODUÇÃO
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O Diabetes Mellitus (DM) é uma doença endócrino-metabólica caracteriza-
da por uma hiperglicemia resultante de defeitos na secreção e/ou ação 

da insulina. Essa enfermidade apresenta elevada prevalência no mundo, sendo uma 
das principais causas de morbimortalidade e redução significativa da qualidade 
de vida das populações (SBD, 2016; CORRÊA et al., 2017). Dados divulgados pela 
Federação Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation, IDF) apontam 
para um aumento exponencial de casos em adultos entre 20 e 79 anos, podendo che-
gar a 700 milhões de casos até 2045, sendo esperado cerca de 49 milhões de novos 
casos (crescimento de 55%) nos países da América do Norte e do Sul (IDF, 2019).

De etiologia variada, que envolve fatores genéticos, biológicos e ambientais, 
o DM afeta pessoas de todas as idades, sexo, raça e nível social, configurando um 
grande problema de saúde pública (CORTÉS; WÄGNER, 2016; CORRÊA et al., 
2017). De acordo com o IDF, são reconhecidos três tipos de diabetes: o tipo I ou 
autoimune (causado pela destruição das células beta do pâncreas), o tipo II (ocasio-
nado pela resistência das células do corpo à insulina) e o gestacional (diabetes diag-
nosticado pela primeira vez na gravidez). O diabetes tipo II é responsável por cerca 
de 90% dos casos (IDF, 2019), sendo os altos índices associados a vários fatores de 
riscos ambientais e comportamentais, como tabagismo, obesidade, sedentarismo, 
dislipidemia e alimentação inadequada (PETERMANN et al., 2015; EVARISTO et 
al., 2021).

O estado hiperglicêmico crônico está associado ao desenvolvimento de uma 
série de complicações ao organismo, podendo causar disfunção e falência de vá-
rios órgãos, especialmente os olhos, vasos sanguíneos, nervos, cérebro, fígado e rins 
(GRIGOROV et al., 2014; COLE; FLOREZ, 2020). Estes dados são preocupantes, 
uma vez que estudos mostram que proporção significativa de pessoas com diabetes 
não sabem que são portadoras da doença, algumas vezes permanecendo não diag-
nosticadas até que se manifestem sinais de complicações (BRASIL, 2006, IDF, 2019). 

Nesse sentido, é importante que pessoas com fatores de risco sejam investiga-
das periodicamente para que o diagnóstico seja realizado o mais rápido possível e 
que a hiperglicemia seja controlada.  No entanto, sabe-se que os fatores de risco e o 
controle glicêmico por si só não podem prever o desenvolvimento das complicações 
vasculares desse distúrbio, pois numerosos estudos demonstraram um forte com-
ponente genético para o diabetes e suas complicações (SCHMIDT, 2018). Assim, é 
importante que as causas profundas do diabetes sejam conhecidas, com o propósito 
de que melhores estratégias de prevenção e intervenções terapêuticas possam ser 
implantadas na população. 
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Este livro traz informações gerais atualizadas sobre o diabetes, baseadas em 
evidências e dados científicos mundiais, com o objetivo de popularizar o conheci-
mento a cerca deste distúrbio. Pois acreditamos que com o conhecimento da doença 
é possível que os indivíduos possam ter autonomia na prevenção e autocuidado nos 
diferentes níveis de complexidade, buscando melhoria na qualidade de vida.





EPIDEMIOLOGIA

CAPÍTULO 2
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As Doenças Crônicas Não Transmissíveis (DCNT) são as principais causas 
de morbimortalidade no mundo, além de ocasionarem mortes prematu-

ras e incapacidades, afetando intensamente a qualidade de vida das pessoas (WHO, 
2018). O DM se insere entre as DCNT como um dos principais problemas de saúde 
pública, causando consequências humanas, sociais e econômicas devastadoras. Da-
dos na literatura mostram que o grande impacto econômico ocorre principalmen-
te nos serviços de saúde, como consequência dos crescentes custos no tratamento 
da doença e, sobretudo, das complicações como os problemas cardiovasculares, a 
diálise por insuficiência renal crônica e as cirurgias para amputações de membros 
inferiores (BRASIL, 2006).

Estudos apontam que o DM apresenta crescimento exponencial em todo o 
mundo, com os piores indicadores nos países em desenvolvimento. Projeções da 
IDF apontam para um aumento de 146% de casos entre pessoas de 20-79 anos nos 
países Sul Africanos e 15% na Europa até o ano de 2045 (Fig. 1). Esses dados também 
apontam que as disparidades ocorrem entre moradores de áreas rural e urbana, 
sendo esta última a mais afetada (IDF, 2019). Em 2021, verificou-se que há mais 
pessoas com diabetes vivendo em áreas urbanas que nas áreas rurais, e a previsão 
é que o número de diabéticos em áreas urbanas aumentem exponencialmente nas 
próximas duas décadas.

É importante ressaltar que estudos têm mostrado que que áreas menos privi-
legiadas economicamente têm piores condições de saúde quando comparadas com 
áreas mais privilegiadas, tanto entre os países quanto dentro de um mesmo país, 
revelando a desigualdade da distribuição geográfica das doenças. Sabe-se que pio-
res condições socioeconômicas estão associadas a comportamentos não saudáveis, à 
falta de conhecimento sobre o autocuidado, as barreiras a uma alimentação saudá-
vel, e a pior qualidade da assistência médica, o que interfere diretamente nos resul-
tados do controle dessas doenças e maior incidência de complicações, o que poderia 
explicar a maior ocorrência de DM nessas áreas (GRINTSOVA; MAIER; MIELCK, 
2014; HÖFELMANN et al., 2018; LAI et al., 2019; DURFEY et al., 2019; GOMES et 
al., 2021). Além disso, um estudo prospectivo realizado com 512.869 adultos de 30 a 
79 anos de 10 regiões (cinco rurais e cinco urbanas) na China, veridicaram que ape-
sar do diabetes ser mais comum nas áreas urbanas, existe uma maior mortalidade 
associada à doença em pessoas de áreas rurais (BRAGG et al., 2017), o que mostra a 
importância do acesso aos serviços de saúde sobre o prognóstico da doença.
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Figura 1 - Número de pessoas (20-79 anos) com diabetes em todo o mundo e por região da Federa-
ção Internacional de Diabetes.

 
Fonte: Adaptado de IDF (2019).

No Brasil, de acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), atualmente 
existem mais de 13 milhões de pessoas vivendo com a doença, o que representa mais 
de 6,9% da população nacional (DO MONTE et al., 2021). Como a subnotificação é 
um problema mundial, a IDF estima que o Brasil tenha em torno de 16,8 milhões de 
pessoas portadoras de DM, o que coloca o país entre os quatro primeiros em relação 
à prevalência dessa doença a nível mundial (IDF, 2013).

Dados epidemiológicos apontam disparidades na prevalência do DM e gra-
vidade das complicações da doença na população brasileira, quando se considera 
regiões, estados, grau de escolaridade, idade, cor/raça e sexo (ISER et al., 2015).  
Além disso, estudos recentes apontam que, considerando os critérios da Associa-
ção Americana de Diabetes (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2020), 18,5% 
dos adultos brasileiros apresentam pré-diabetes e hiperglicemia intermediária, ve-
rificando-se gradiente de aumento das prevalências na população de mais idade 
(chegando a ser quatro vezes maior nos idosos), com menor grau de escolaridade, 
negros e com presença de fatores de risco como hipertensão arterial, obesidade, cir-
cunferência abdominal elevada e baixo colesterol HDL (ISER et al., 2021). 

Uma possível explicação para tais dados é o fator cultural das mulheres pro-
curarem mais assistência médica que os homens, que dedicam maior tempo ao tra-
balho e são mais negligentes quanto aos cuidados com a saúde (TEIXEIRA, 2016; 
COBO; CRUZ; DICK, 2021). Quanto à escolaridade, está bem estabelecido na litera-
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tura que o nível de escolaridade é diretamente proporcional à busca de informações 
e práticas de autocuidados (TANQUEIRO, 2013; LIBARINO, 2020; BREVIDELLI et 
al., 2021), fazendo com que pessoas com menor nível de escolaridade tenham maior 
tendência ao desenvolvimento da doença.

Apesar de crianças e adolescentes poderem desenvolver DM tipo 2, esta doen-
ça é mais prevalente nos mais velhos, pois à medida que o indivíduo envelhece 
o pâncreas reduz seu potencial de funcionamento, resultando na diminuição da 
produção de insulina (DEFRONZO, 1981; IHM et al., 2006, 2007). Soma-se ainda a 
inatividade física e a presença de comorbidades, como hipertensão arterial, que são 
comuns na população idosa (GARCIA; FISHER; POLL, 2016).

Há marcantes diferenças no predomínio do DM entre diversos países e grupos 
étnicos. As diferenças nas prevalências segundo raça/cor pode estar relacionado a 
questões genéticas e características fisiológicas dos glóbulos vermelhos (ISER et al., 
2021). Estudos com diferentes populações também têm verificado maiores níveis 
de hemoglobina glicada (HbA1c) na população de cor preta quando comparada à 
branca, mesmo após controle para outros fatores como idade, acesso aos serviços de 
saúde e nível socioeconômico (HERMAN; COHEN, 2012; HIRD et al., 2016). Quanto 
às discrepâncias geográficas na notificação de DM, este fato poderia estar relaciona-
do ao melhor acesso ao diagnóstico e aos cuidados em saúde em determinadas re-
giões, estados e cidades (MALTA et al., 2015). Além disso, também existem lacunas 
na quantificação e análise de dados, bem como situações favoráveis a alguns fatores 
de risco, em regiões e municípios com baixo Índice de Desenvolvimento Humano 
(IDH) (WHO, 2010; SILVA et al., 2015; MUZY et al., 2021).

É importante ressaltar que é difícil conhecer a incidência de DM tipo 2 

(DMT 2) em grandes populações, pois isso requer estudos durante alguns 

anos, com medições periódicas de glicemia. Assim, os estudos de incidência 

são geralmente restritos ao DM tipo 1 (DMT 1), pois suas manifestações 

iniciais tendem a ser bem características. Além disso, o DM dificilmente é 

citado nas declarações de óbito pelo fato de serem suas complicações, 

particularmente as cardiovasculares e cerebrovasculares, serem as causas da 

morte do indivíduo (SBD, 2016). 

 Pesquisas realizadas no banco de dados do Departamento de Informática do 
Sistema Único de Saúde do Brasil (DATASUS) revelam que no período de 2010 a 
2020 o maior número de hospitalizações relacionadas ao DM ocorreu nas regiões 
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sudeste, nordeste, sul, norte e centro-oeste, respectivamente. As regiões sul e nor-
deste do Brasil foram as que apresentaram maior prevalência de amputações de 
membros inferiores em decorrência dessa enfermidade (DA SILVA et al., 2021). E, 
apesar da prevalência de internações serem maior entre homens e idosos, as mulhe-
res e os idosos são os que mais vão a óbito (ISER et al., 2021; RIBEIRO; DA SILVA 
GRIGÓRIO; PINTO, 2021).

Tais dados indicam a necessidade de promoção precoce de rastreamento, 
diagnóstico e tratamento. Além disso, medidas de promoção da saúde e prevenção 
do DM precisam ser priorizadas, especialmente entre os grupos considerados de 
risco ou com fatores de risco.





CLASSIFICAÇÃO E ETIOPATOGENIA

CAPÍTULO 3
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A característica comum definidora do DM é a hiperglicemia. No entanto, a 
etiologia, os mecanismos patogênicos e os parâmetros clínicos permitem 

distinguir tipos diferentes de diabetes (Tab. 1). Vários sistemas de classificação fo-
ram utilizados ao longo da história para distinguir tipos de DM, mas ao passo que 
avanços no conhecimento das vias fisiopatológicas e formas de tratamento emer-
gem, as classificações são revisadas e atualizadas.  Isso ocorre porque avanços tec-
nológicos mostram que muitas pessoas não se enquadram em nenhuma categoria.

Tabela 1 - Sumarização sobre a caracterização dos tipos de diabetes.
Tipo de 

Diabete 

Prevalência Etiopatogenia Idade 

 

DMT 1 

5-10% 

(do total de DM) 

Destruição das 

células β 

Principalmente na 

infância e na 

adolescência 

 

DMT 2 

90-95% 

(do total de DM) 

Multifatorial Principalmente em 

adultos 

 

DMG 

2,4 – 7,2% 

(do total de gestações) 

Multifatorial Exclusivamente na 

gestação 

Outros 

Tipos 

1-2 

(do total de DM) 

Multifatorial Variada 

 DM- Diabetes mellitus. DMT 1- Diabetes mellitus tipo 1. DMT 2- Diabetes mellitus tipo 2. DMG- Dia-
betes mellitus gestacional. 

Fonte: Com base em SBD (2019).

Apesar de ainda haver lacunas nos fatores causais e fisiopatológicos do DM, 
os sistemas de classificação são formulados com o objetivo de orientar as decisões 
de cuidados clínicos, estimular a pesquisa em etiopatologia e fornecer uma base 
para estudos epidemiológicos. A Organização Mundial de Saúde (World Health Or-
ganization, WHO) ainda acrescenta que, com o nível de conhecimento e recursos 
disponíveis na maioria dos países, a classificação precisa ser viável de implementar 
em diferentes configurações em todo o mundo (WHO, 2019).

As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes distinguem o DM em quatro 
categorias básicas: o diabetes mellitus tipo 1 (DMT 1), diabetes mellitus tipo 2 (DMT 
2), diabetes gestacional (DMG) e outros tipos de DM (Tab. 1). O DMT 1, anterior-
mente conhecido como diabetes juvenil, compreende cerca de 10% do total de casos; 
o DMT 2, anteriormente conhecido como diabetes do adulto, compreende cerca de 
90% do total de casos; o DMG, é uma condição em que a hiperglicemia é detectada 
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pela primeira vez durante a gravidez e não atende aos critérios de diagnóstico para 
o DM; outros tipos de DM, por sua vez, compreende todas as outras formas menos 
comuns dessa doença (BRASIL, 2006; SBD, 2019).

DIABETES TIPO I

Apesar da maioria dos casos diagnosticados de DM serem classificados como 
DMT 1 ou DMT 2, os mecanismos fisiopatológicos destas duas categorias são bem 
distintos. O desenvolvimento do DMT 1 incluem fatores genéticos e ambientais, 
sendo o segundo tipo de DM mais prevalente entre os diagnosticados com essa 
patologia (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2013; RAMÍREZ et al., 2013).

Apesar de serem detectados em indivíduos de todas as faixas etárias, estudos 
epidemiológicos mostram maior incidência em crianças e adolescentes entre 0 e 14 
anos (SANTOS et al., 2011; CRAIG et al., 2014). Além disso, as notificações desse 
tipo de diabetes tem aumentado nas últimas décadas, principalmente entre crianças 
menores de 5 anos, e que de acordo com a área geográfica, a incidência sofre acen-
tuada variação (KARVONEN et al., 2000; SBD, 2019; IDF, 2021).

É importante ressaltar que nos países ou nas regiões em que existe carência 
de recursos médicos, os indivíduos com DMT 1 tendem a morrer precocemente por 
complicações metabólicas agudas, principalmente por falta de insulina, ou infec-
ções (SBD, 2019).  O Brasil é o terceiro país com maior número de crianças e adoles-
cente com DMT 1, perdendo apenas para a Índia e os Estados Unidos da América 
(EUA) (IDF, 2021). As discrepâncias quanto ao número de notificações de casos e 
complicações são evidenciadas, inclusive, entre as diferentes regiões do País (ISER 
et al., 2015).

Sabe-se que o DMT 1 decorre da destruição das células β pancreáticas. A des-
truição dessas células acarreta deficiência completa na produção de insulina e, ge-
ralmente, é causada mediante ação de autoanticorpos (ATKINSON; EISENBARTH; 
MICHELS, 2014; CRAIG et al., 2014). Em menor proporção, a causa da destruição 
das células beta é desconhecida (idiopática), não sendo detectada a presença de au-
toanticorpos circulantes (SBD, 2019). Assim, a SBD subdivide o DM 1 em dois subti-
pos: subtipo 1A (forma mais frequente de DMT 1, e é confirmada pela positividade 
de um ou mais autoanticorpos, como os anticorpos anti-insulina, anti-decarboxilase 
do ácido glutâmico e anti-ilhota de Langherans) e subtipo 1B (forma idiopática, 
onde não há detecção de autoanticorpos na circulação, podendo ser confundido 
com outras formas de DM) (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2019 ).
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Embora se saiba pouco sobre a fisiopatogênese do DMT 1, existem hipóteses 
para explicar o seu desenvolvimento. Uma das hipóteses mais aceitas é que au-
toantígenos sejam gerados pelo estresse da célula β pancreática. Esta teoria propõe 
que diversos fatores ambientais, como excesso de peso, rápido crescimento, infec-
ções, deficiências nutricionais, microbiota intestinal, exposição precoce a alimentos 
com glúten e estresse psicológico, isolados ou em combinação, poderiam produzir 
exaustão e falência das células β pancreáticas (SBD, 2019).

No entanto, sabe-se que o desenvolvimento dessa enfermidade pode ocorrer 
de forma progressiva e rápida (principalmente em crianças e adolescentes) ou len-
ta (geralmente em adultos). Esse último tipo é conhecido por Doença Autoimune 
Latente em Adultos (Latent Autoimmune Diabetesin Adults, LADA) e, embora se as-
semelhe clinicamente ao DMT 1 autoimune, estima-se que 5-10% dos pacientes con-
siderados como tendo DMT 2 foi erroneamente classificado pelo seu aparecimento 
tardio (BRASIL, 2006). Além disso, o DMT 1 tem sido associada ao antígeno leu-
cocitário humano (human leukocyte antigen, HLA) DR3, DR4, DQA e DQB, os quais 
participam da apresentação de antígenos (SEMZEZEM; OLIVEIRA, 2009).

A região do sistema HLA está localizada no complexo principal de histocom-
patibilidade (MHC), situado em uma região que se estende por 3.600 Kpb (kilo pa-
res de bases) no braço curto do cromossomo 6 (p21.3), e constitui o principal lócus 
de suscetibilidade para DM1A. Estudos têm mostrado que os loci DR e DQ são res-
ponsáveis por 40% a 50% do risco genético de desenvolver DM1A (SILVA; MORY; 
DAVINI, 2008).

É importante ressaltar que o processo de autodestruição das células β pancreá-
ticas se inicia meses a anos antes do diagnóstico clínico da doença e, dependendo do 
tempo decorrido para o diagnóstico, cerca de 70 a 90% destas células já foram des-
truídas após os primeiros sintomas ocasionados pela hiperglicemia (VOLTARELLI 
et al., 2009).

DIABETES TIPO II

Assim como o DMT 1, o DMT 2 apresenta excesso de glicose no sangue. No 
entanto, a causa da hiperglicemia no DMT 2 é resultante de defeitos tanto na sensi-
bilidade quanto na secreção da insulina, hormônio que auxilia no transporte intra-
celular da glicose. De início, a insulina é produzida, mas não consegue atuar corre-
tamente nas células dos tecidos do corpo, o que faz com que as células β das ilhotas 
pancreáticas tentem compensar a falha metabólica com o aumento da produção 
insulínica. Com isso, as células β são levadas à exaustão progressiva e a produção 
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de insulina fica deficiente, podendo, com o tempo, deixar de ser produzida (REIS; 
VELHO, 2002; KAHN; COOPER; DEL PRATO, 2014; SKYLER et al., 2017).

O DMT 2 ocorre em cerca de 90% a 95% dos casos diagnosticados de DM, aco-
metendo, principalmente, indivíduos adultos (geralmente a partir da quarta década 
de vida). No entanto, dados epidemiológicos têm mostrado ascensão exponencial 
desse tipo de diabetes em crianças em adolescentes. Seu desenvolvimento é comple-
xo e envolve a influência de fatores genéticos e ambientais, isolados ou associados 
(RAO, 2015; SBD, 2016; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2019).

Geneticamente, o DMT 2 apresenta origem monogênica ou poligênica, envol-
vendo dezenas de alelos diferentes. As formas monogênicas representam entre 5 a 
10% dos casos e são caracterizadas por uma ou mais mutações em apenas um gene. 
Assim, o histórico familiar é um critério importante para o rastreamento do DMT 
2 em assintomáticos. As formas poligênicas, por sua vez, são caracterizadas pela 
interação simultânea de mais de um gene em um mesmo indivíduo. Estes genes são 
transmitidos de forma não mendeliana e são expressos em diferentes tecidos (fíga-
do, adipócitos, células β pancreáticas, musculatura esquelética, etc.), interferindo na 
homeostase glicídica (REIS; VELHO, 2002).

Avanços nos estudos de biologia molecular voltados à análise genética 

do DM, mostram que o DMT 2 pode ser herdado de forma autossômica 

dominante ou recessiva, sendo notificados também casos esporádicos na 

família. Também se sabe que diversos fatores não genéticos podem afetar a 

idade e a severidade do desencadeamento da hiperglicemia.  

A identificação da relação genótipo x fenótipo permite uma 

compreensão mais aprofundada da etiologia do DM, ajudando a prever o 

curso clínico da doença, permitindo o oferecimento de um tratamento 

individualizado e mais adequado, além de aperfeiçoar o aconselhamento 

genético. 

 Quanto aos fatores ambientais, os hábitos alimentares, inatividade física e, 
consequentemente, a obesidade, destacam-se como os principais fatores de risco. 
Na maioria das vezes, a doença permanece assintomática ou oligossintomática por 
um longo período de tempo, até a aparição das complicações crônicas. Com menor 
frequência, indivíduos com DMT 2 apresentam sintomas clássicos de hiperglicemia 
como: poliúria, polidipsia, polifagia, emagrecimento inexplicado e cetoacidose dia-
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bética.  Raramente este último sintoma consiste na manifestação inicial do DMT 2 
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2013; SBD, 2019).

DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) configura-se na diminuição da tole-
rância à glicose, diagnosticada pela primeira vez durante o período gestacional, 
podendo ou não persistir após o parto. Sua prevalência varia na população mun-
dial, segundo a área geográfica analisada, podendo variar de 3% a 25%. No Brasil, 
a prevalência varia de 2,4 a 7,2% das gestações e representam importante problema 
de saúde pública, uma vez que são relatadas diversas complicações, tanto maternas 
quanto fetais, decorrentes da hiperglicemia em gestantes (SACKS et al., 2012; REGI-
NATTO et al., 2016; KERBER; MERELE, 2017; DENNEY; QUINN, 2018).

           A literatura tem mostrado uma relação entre DMG e desfechos 

adversos a curto e longo prazo, tanto na mãe quanto no feto. Nas mães, os 

possíveis desfechos inclui desenvolvimento de DMT 2, pré-eclâmpsia, 

infecções do trato urinário (devido ao favorecimento da proliferação de 

microrganismos e redução da imunidade) e recorrência de DMG. Já para o 

concepto, os desfechos estão relacionados à macrossomia, baixo peso ao 

nascer, hipoglicemia, hiperbilirrubinemia, síndrome do desconforto 

respiratório, distorcia de membros, polidrâmnio, complicações metabólicas, 

problemas neurológicos e morte fetal (DO CÉU ALMEIDA et al., 2017; 

OPAS, 2019).  

 A gestação é um período marcado por modificações no corpo da mulher, a fim 
de manter o concepto até seu desenvolvimento total. Neste período, várias altera-
ções metabólicas são constatadas no organismo materno, uma vez que a mãe deve 
suprir não só os seus requerimentos metabólicos, mas também os do embrião/feto 
em desenvolvimento.

Uma das vias metabólicas mais afetadas na gestação é o da glicose, a qual pas-
sa por modificações para se adaptar ao período de desenvolvimento embrionário e 
fetal. Estas modificações são constatadas tanto na gestação quanto na lactação não 
apenas de humanos, mas de diversas espécies como animais de laboratório, ovinos, 
equinos bovinos e suínos (AFFONSOA et al., 2019).

Sabe-se ainda, que a gestação humana está associada a um estado de hiperin-
sulinemia e por um declínio progressivo na sensibilidade à insulina, o que cria uma 
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condição potencialmente diabetogênica. O estado hiperglicemiante está associado à 
supressão no transporte intracelular da glicose e de mecanismos contraregulatórios 
da hipoglicemia, bem como ao aumento de hormônios, tais como progesterona, lac-
togênio placentário, cortisol e prolactina, que contribuem para um aumento da re-
sistência à insulina e, consequentemente, com o desenvolvimento de DMG (OPAS, 
2016).

Nesse sentido, é importante que gestantes façam o teste de glicemia durante 
a gestação, pois já se sabe que quanto pior o descontrole glicêmico materno, piores 
poderão ser os resultados perinatais. Assim, o objetivo principal do tratamento do 
DMG é o controle da glicemia, a qual pode ser feita por medidas não farmacológicas 
(como dieta e atividade física) ou farmacológicas (como hipoglicemiantes orais e 
insulinoterapia) (HOFF et al., 2015; OPAS, 2019;  SBD, 2019).

         Devido ao histórico das repercussões da hiperglicemia durante a 

organogênese, mulheres pré-diabéticas e diabéticas devem planejar a 

gestação para que os níveis glicêmicos sejam normalizados antes da 

concepção.   Como a organogênese ocorre antes da sétima semana de 

gestação, a gravidez deve ocorrer quando a glicemia estiver bem controlada 

e, preferencialmente, com valores de HbA1c dentro da normalidade, caso 

contrário, devem ser desencorajadas a engravidar até que alcancem melhor 

controle glicêmico (LUDVIGSSON et al., 2018; SBD, 2019). 

 
OUTROS TIPOS DE DIABETES

O pâncreas é uma glândula mista, sendo composta por uma parte exócrina e 
outra endócrina com produção e liberação de enzimas digestivas e hormônios gli-
correguladores, respectivamente (DEFRONZO et al., 2015). Histologicamente são 
identificados pequenos agrupamentos de células secretoras no interior do pâncreas, 
as ilhotas de Langerhans, as quais se coram palidamente pela Hematoxilia e Eosina. 
Essas células formam o pâncreas endócrino e são constituídas por quatro tipos ce-
lulares: as células α, produtoras de glucagon; as células β, produtoras de insulina; 
as células δ, produtoras de somatostatina; e células PP, produtoras de polipeptídeo 
pancreático (GUPTA et al., 2007).

A figura 2 mostra um corte histológico de pâncreas de rato (Rattus norvegicus 
albinus), onde se pode identificar a parte exócrina do pâncreas (com os ácinos e 
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ductos) e ilhotas pancreáticas, além de terminações nervosas (Corpúsculo de Vater 
Pacini) e vasos saguíneos.

Figura 2 - Micrografia mostrando a parte endócrina e exócrina do pâncreas de rato. Técnica de co-
loração: Hematoxilina e Eosina (H.E.)

 
Seta azul- ácinos pancreáticos (Imagens A, B, C e D).  Seta vermelha- Ductos pancreáticos (Imagens 
A e B). Seta preta- vasos (Imagens A e C). IL- Ilhotas de Langerhans (Imagens C e D). Asterisco (*)- 

Corpúsculo de Pacini (Imagem B). 
Fonte: Elaboração nossa (2022).

Sabe-se também que essas ilhotas podem sofrer alterações funcionais e morfo-
lógicas, decorrentes de vários fatores que podem ser químicos, físicos e biológicos. 
Assim, apesar da maioria dos casos de DM serem classificados dentro da categoria 
de DMT 1 ou DMT 2, existem outros tipos que são menos comuns e estão associados 
a outras doenças, pancreatomia ou com o uso de agentes químicos ou medicamen-
tos (WHO, 2019).
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Doenças como pancreatite, hepatite viral (principalmente a hepatite C viral 
crônica), fibrose cística, carcinoma pancreático e adenomas adrenais, são as prin-
cipais patologias responsáveis pela indução do DM. Além disso, endocrinopatias, 
decorrentes de fatores intrínsecos e extrínsecos ao organismo, podem acarretar um 
aumento na secreção de hormônios contrarreguladores da ação da insulina (cateco-
laminas, hormônio de crescimento, cortisol e glucagon), provocando o desenvolvi-
mento do DM nos indivíduos (SBD, 2015; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 
2019).

Outros tipos de DM estão relacionados a disfunções das células β decorren-
tes de alterações gênicas, são as síndromes raras. O MODY (maturity-onset dia-
betes of the young) é um tipo monogênico, de herança autossômica dominante, e 
de apresentação clínica bastante variada (CAMPAGNOLO et al., 2004; URAKAMI, 
2019). Por ser decorrente de defeitos em diferentes alelos, mais de 13 subtipos de 
MODY são identificados e, na maioria das vezes, são diagnosticados inicialmente 
como DMT 1 ou DMT 2 (FAJANS; BELL, 2011). Pacientes com DMT 1 requerem tra-
tamento com insulina para sobrevivência e controle metabólico, enquanto aqueles 
com MODY geralmente não requerem tratamento com insulina a longo prazo. Por-
tanto, é importante que testes genéticos sejam realizados no início da doença para 
se evitar um diagnóstico errado e, consequentemente, um tratamento inadequado 
(URAKAMI, 2019). 

Outras formas monogênicas de DM são as decorrentes de mutações no DNA 
mitocondrial, que possui transmissão exclusivamente materna e envolve mecanis-
mos como redução da produção de insulina, glicotoxicidade e resistência à insulina. 
O DM também pode estar associado a outras síndromes genéticas, como é o caso 
das Síndromes de Down, Turner e Prader Willi (SBD, 2015; AMERICAN DIABETES 
ASSOCIATION, 2019).

Quanto aos agentes químicos, a literatura apresenta uma lista abrangente de 
diferentes elementos químicos, utilizados ou não como medicamentos, que estão 
comprovadamente associados a alterações no metabolismo da glicose. Os exemplos 
mais comuns são os glicocorticoides, o interferon α, a estreptozotocina e a aloxona 
(WHO, 2019).

Os glicocorticoides (GC) são hormônios esteroides sintetizados no córtex das 
glândulas adrenais que dentre as diversas funções desempenhadas no organismo, 
como mediação do eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal, regulação do sistema 
imune e homeostasia cardiovascular, apresentam papel chave na regulação do me-
tabolismo energético (NELSON; COX, 2018; CONCEIÇÃO; ABREU, 2021). Neste 
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sentido, diversos estudos têm observado a relação da hiperglicemia induzida por 
GC em pacientes, com ou sem histórico prévio de diabetes, verificando que estes 
agentes químicos têm ação diabetogênica como um dos seus efeitos adversos.

A literatura descreve que os GC podem induzir a hiperglicemia através de 
diversos mecanismos, tais como: aumentando da gliconeogênese hepática; dimi-
nuindo a captação de glicose pelos tecidos periféricos sensíveis à insulina; antagoni-
zando a ação insulínica e; inibindo ou reduzindo a secreção de insulina pelas células 
β do pâncreas. Como resultado final, os GC agravam o controle metabólico de in-
divíduos diabéticos, sendo também responsáveis pela ocorrência de hiperglicemia 
em não diabéticos (PAREDES; RIBEIRO, 2014; KATSUYAMA et al., 2015). Dessa 
forma, a análise glicêmica nos indivíduos que iniciam tratamento com GC, torna-se 
indispensável (PAREDES; ALVES, 2016).

Interferon-alfa (INF-α) é uma glicoproteína de baixo peso molecular perten-
cente à família das citocinas, bastante conhecido por suas atividades antivirais, an-
tiproliferativas e imunomoduladoras, o qual vem sendo utilizado clinicamente para 
o tratamento de diversas enfermidades como as hepatites crônicas, leucemia e me-
lanomas (KAWAZOE et al., 2012; TALPAZ et al., 2013; ROZATI et al., 2013). No en-
tanto, diversos efeitos adversos têm sido descritos ao tratamento com INF-α, dentre 
os quais se destacam síndrome pseudo-gripal, alterações hematológicas, problemas 
cutâneos, alterações no eixo hipotalâmico-hipofisário-gonadal, disfunções tireoidia-
nas, doença de Addison e diabetes DMT 1 (RAISON et al., 2010; RAMÍREZ et al., 
2013).

Estudos têm mostrado que o tratamento com IFN-α pode desencadear o DM 
pela indução de apoptose das células β. Além disso, esse fármaco tem sido relata-
do como importante interferente endócrino que atua em todo o sistema endócrino 
por meio de múltiplos mecanismos de ação, como causando impacto sobre a secre-
ção ACTH, cortisol, hormônio do crescimento e dismetabolia glicídica (ANDRA-
DE, 2012). A literatura realça a gravidade da perturbação metabólica causada pelo 
IFN-α, bem como seu difícil controle e aparente irreversibilidade após suspensão 
do tratamento, o que chama a atenção para a necessidade de estudos referente aos 
aspectos fisiopatológicos dos distúrbios autoimunes e metabólicos ocasionados por 
estes medicamentos (OSÓRIO et al., 2007; MOSEGUI et al., 2011.).

Estudos têm mostrado que o tratamento com IFN-α pode desencadear o DM 
pela indução de apoptose das células β. Além disso, esse fármaco tem sido relatado 
como importante interferente endócrino que atua em todo o sistema endócrino por 
meio de múltiplos mecanismos de ação (RAISON et al., 2010; ANDRADE, 2012). A 
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literatura realça a gravidade da perturbação metabólica causada pelo IFN-α, bem 
como seu difícil controle e aparente irreversibilidade após suspensão do tratamen-
to, o que chama a atenção para a necessidade de estudos referente aos aspectos 
fisiopatológicos dos distúrbios autoimunes e metabólicos ocasionados por estes me-
dicamentos (OSÓRIO et al., 2007).

A estreptozotocina (Streptozotocin, STZ) é uma glicosamina-nitrosureia (C8H-

15N3O7), derivada de uma espécie de bactéria gram-positiva pertencente ao gênero 
Streptomyces, a Streptomyces achromogenes. Quimicamente, ela se caracteriza como 
um composto químico hidrifílico, com ação antitumoral, antimicrobiana e diabe-
togênica, o que permite sua utilização para o desenvolvimento de experimental de 
DM em diversas espécies de mamíferos (SZKUDELSKI, 2001; SILVA et al., 2011). 

A capacidade diabetogênica da STZ decorre da sua similaridade química com 
a molécula de glicose, o que permite que ela seja internalizada nas células β das 
ilhotas de Langherans, via transportadores GLUT 2, causando toxidade e lesão nes-
tas células. Múltiplos estudos também revelam que sua ação diabetogênica parece 
envolver a alquilação do DNA (o que causa ação letal ao metabolismo celular), li-
beração de óxido nítrico, geração de radicais livres e, consequentemente, necrose 
celular. Além disso, a glicosilação e alquilação de proteínas são fatores que com-
plementam a ação tóxica da droga (SZKUDELSKI, 2001; LENZEN, 2008; ISLAM; 
RUPESHKUMAR; REDDY, 2017).

A aloxana (C4H2N2O4) é outro agente químico hidrolílitico bastante utilizado 
na indução experimental do DMT (DA SILVA; NOGUEIRA, 2015). Assim como a 
STZ, ele é um análogo tóxico da glicose, que possui, comprovadamente, ação se-
letiva e destrutiva sobre as células β das ilhotas pancreáticas. No entanto, estudos 
mostram que a ação diabetogênica da aloxana se dá pela formação de radicais livres 
e interferência dos grupos sulfidrilas (SH) das proteínas citoplasmáticas (LENZEN, 
2008; RADENKOVIC´; STOJANOVIĆ; PROSTRAN, 2016). 

Uma proteína muito importante na via de ação da aloxana nas células β, é 
a glicoquinase, enzima responsável por catalisar a fosforilação da glicose no pân-
creas. Pois, ao entrar nas células através do transportador de glicose GLUT2, a alo-
xana reage com os grupos SH da glicoquinase, causando sua inativação e, conse-
quentemente, a redução da oxidação da glicose e produção de ATP, o que suprime 
a secreção de insulina na célula (LENZEN, 2008). Ainda se tem evidências que essa 
droga atua na formação de radicais livres, peróxido de hidrogênio e dano no DNA 
das células produtoras de insulina, bem como exerce influência significativa sobre 
as células δ (LIMA et al., 2001; MAZZANTI et al., 2003).





DIAGNÓSTICO E PREVENÇÃO

CAPÍTULO 4



34

Welma Emidio da Silva e outros

O Atlas da Federação Internacional de Diabetes (IDF, 2019) mostrou que 
um em cada onze adultos de 20 a 79 anos vivem com diabetes, e cerca de 

50% (cerca de 232 milhões) destes não sabem que possuem a doença. Também se 
sabe que 1 de cada 6 nascimentos é afetado pela hiperglicemia durante o período 
gestacional, fazendo com que 10% das despesas globais de saúde sejam gastos com 
o DM (Fig. 3).

Figura 3 - Estimativa global sobre o diabetes na população.

 
Fonte: Adaptado do IDF, 2019.

Muitas vezes o DM permanece não diagnosticado até que os sinais clínicos de 
complicações sejam manifestados. Assim, é importante que testes de rastreamen-
to sejam realizados em indivíduos assintomáticos que apresentem maior risco da 
doença. O quadro 1 mostra os fatores de risco e principais sintomas do DM. 
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Quadro 1 - Sintomas e fatores de risco para Diabetes Mellitus.
 

Sintomas 

Poliúria, polidipsia, polifagia, perda involuntária de peso, 

fadiga, fraqueza, letargia, prurido cutâneo e vulvar, 

balanopostite, infecções de repetição, neuropatia, retinopatia 

ou doença cardiovascular aterosclerótica. 

 

 

Fatores de risco 

Sobrepeso, Idade >45 anos, obesidade central, antecedente 

familiar de diabetes, hipertensão arterial, HDL > 35 mg/dL 

e/ou triglicerídeos >150 mg/dl, história de macrossomia ou 

diabetes gestacional, síndrome de ovários policísticos, 

doença cardiovascular, cerebrovascular ou vascular 

periférica definida. 

 HDL - lipoproteína de alta densidade.  
Fonte: Com base em American Diabetes Association (2019).

DIAGNÓSTICO

Na maioria dos casos o estado hiperglicêmico (pré-diabetes ou diabetes) é as-
sintomático e o diagnóstico necessita ser realizado com base em exames laborato-
riais. Os testes de glicemia de jejum, glicemia 2 horas após teste oral de tolerância a 
glicose (TOTG) e hemoglobina glicada (HbA1c) são os validados e recomendados 
para essa finalidade. Os valores adotados pela Sociedade Brasileira de Diabetes para 
cada um desses parâmetros são os mesmos da Associação Americana de Diabetes 
(Quadro 2).
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Quadro 2 - Critérios laboratoriais adotados pela Sociedade Brasileira de Diabetes para análise da 
glicemia e diagnóstico do Diabetes 2019-2020.

Exame Objetivo/método Valores de 

referência 

Diagnóstico 

 

Glicose em 

jejum 

(mg/dL) 

Medir o nível de glicose 

em sangue periférico, após 

jejum de 8 a 12 horas. 

< 100 Normoglicemia 

≥ 100 e < 126 Pré-diabetes 

≥ 126 Diabetes 

estabelecido 

 

 

 

TOTG 

(mg/dL) 

Medir a glicose sanguínea 

em dois momentos: jejum 

(≥ 8 h), e após 2h de 

ingestão de líquido com 

quantidade conhecida 

(75g) de glicose.  

< 140 Normoglicemia 

≥ 140 e < 200 Pré-diabetes 

≥ 200 Diabetes 

estabelecido 

 

 

HbA1c (%) 

Medir o índice glicêmico 

por períodos prolongados 

(3-4 meses) no organismo, 

através da hemoglobina 

glicada presente nos 

eritrócitos. 

< 5,7 Normoglicemia 

≥ 5,7 e < 6,5 Pré-diabete 

≥ 6,5 Diabetes 

estabelecido 

 TOTG: teste oral de tolerância à glicose. HbA1c: Hemoglobina glicada.
Fonte: Com base em American Diabetes Association (2019).

As glicemias são utilizadas para orientar o ajuste de dose da medicação em-
pregada, uma vez que apontam os momentos no decorrer do dia em que ocorre 
falta ou excesso de sua ação. A HbA1c. por sua vez, permite avaliar o controle gli-
cêmico em médio e em longo prazos, pois reflete os níveis glicêmicos dos últimos 
dois/três meses (NEVES et al., 2018).

Se os valores elevados forem detectados em pessoas assintomáticas, a confir-
mação do diagnostico de DM requer repetição dos exames alterados. No entanto, 
nos indivíduos com sintomas clássicos de hiperglicemia, devem ser submetidos a 
dosagem de glicemia ao acaso e independente do jejum, pois caso seja constatada 
glicemia aleatória ≥ 200 mg/dL, não há necessidade de confirmação por segunda 
análise (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2019; SBD, 2019).
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Sabendo que uma porcentagem significativa dos casos de DM não é diagnos-
ticada, torna-se importante que pessoas com fatores de risco realizem exames pe-
riódicos para análise da glicemia. Pois além do diagnóstico do DM permitir que o 
tratamento adequado seja realizado e que complicações não se instalem, ele conduz 
alterações nos aspectos social, cultural e ético do paciente (WHO, 2019).  

É importante ressaltar que no sexo feminino, os valores são modificados na 
presença de gestação (Fig. 3).

Figura 3 - Valores diagnósticos de Diabetes Mellitus Gestacional
                          

 

Primeiro trimestre 

DM pré-existente  ≥ 126 mg/dL 

DMG ≥ 92 mg/dL  

TOTG 24-28 semanas de gestação 

Jejum (mínimo 8h) ≥ 92 mg/dL  

Após 1h de sobrecarga ≥ 180 mg/dL 

Após 1h de sobrecarga ≥ 153 mg/dL 

 DM: Diabetes Mellitus. DMG: Diabetes Mellitus Gestacional. TOTG: Teste Oral de Tolerância à 
Glicose. HbA1c: Hemoglobina Glicada. 

Fonte: Com base em SBD (2019).

Em qualquer fase da gestação, o valor de corte para a glicemia de jejum é de 92 
mg/dL e o DMG é diagnosticado com o nível glicêmico ente 92 e 126 mg/dL. Porém, 
toda gestante deve ser submetida ao TOTG entre 24 e 28 semanas de gestação, com 
coleta de glicose de jejum 1 e 2 horas após ingestão de 75 g de glicose, após jejum 
calórico de no mínimo de 8 horas (SBD, 2019). Assim, devido aos impactos que a hi-
perglicemia pode causar ao binômio materno-fetal, recomenda-se que as gestantes 
que tiverem o diagnóstico confirmado por exames laboratoriais, devem fazer parte 
das estratégias de atenção à saúde populacional de todos os países (OPAS, 2019).

PREVENÇÃO

Estudos têm revelado que a qualidade de vida (QV) de pacientes com DM é 
menor do que aqueles sem a doença (CORRÊA, 2017). Ainda considerando os altos 
índices de morbidade e mortalidade associados ao DM, a prevenção da doença e de 
suas complicações torna-se prioridade para a saúde pública.
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Para isso, a população em geral necessita de um acompanhamento efetivo pe-
los órgãos de saúde para que a prevenção ocorra de forma primária (prevenção 
da doença), secundária (prevenção das complicações agudas e crônicas) e terciária 
(reabilitação das incapacidades produzidas pelas complicações) (BRASIL, 2006).

•	 Prevenção Primária

Na prevenção primária, busca-se proteger o indivíduo de desenvolver DM, 
principalmente do tipo 2.  Esse tipo de prevenção envolve a abordagem educativa 
de pessoas sem a doença, que tenham ou não fatores de risco. Como o DMT 1 é uma 
doença ocasionada por fatores genéticos e cujos gatilhos ainda não são totalmente 
conhecidos, as medidas de prevenção para ela ainda não tem base racional que se 
possa aplicar a toda a população. As intervenções ainda são teóricas e dependem 
de estudos que as confirmem. As hipóteses mais aceitáveis consistem em estimular 
o aleitamento; evitar infecções na infância; intervenções nos mecanismos de criação 
dos neoautoantígenos e estresse das células β pancreáticas (FREDERIKSEN et al., 
2013; REWERS; LUDVIGSSON, 2016). 

Nesse sentido, novos estudos têm apostado na imunoterapia, técnica que se 
baseia na utilização de medicamentos que possam atuar no sistema imune, interfe-
rindo o ataque autoimune ao pâncreas. Um estudo publicado no periódico The New 
England Journal of Medicine, mostrou que o Teplizumabe (anticorpo monoclonal an-
ti-CD-3) retardou a progressão para diabetes tipo 1 clínico em participantes de alto 
risco, mostrando que a prevenção ou atraso do surgimento do diabetes tipo 1 pode 
se tornar realidade em um futuro próximo (HEROLD, 2019).

No DMT 2, as medidas devem ser adotadas para que a doença não se estabe-
leça e as intervenções devem abranger as múltiplas anormalidades metabólicas, tais 
como obesidade, hipertensão arterial e dislipidemia, normalmente apresentadas 
pela maioria dos indivíduos. No entanto, o difícil controle metabólico deste tipo de 
diabetes requer o estudo de estratégias para a sua prevenção primária. Pois, além da 
prevenção do surgimento do diabetes, as intervenções precisam ajudar a evitar suas 
complicações (SARTORELLI; FRANCO; CARDOSO, 2006; SBD, 2019). 

Evidências científicas têm mostrado que a prevenção primária do DMT 2 pode 
ser realizada com algumas intervenções no estilo de vida, tais como a prática regu-
lar de exercício físico, controle do peso corporal, dieta saudável, consumo modera-
do de álcool e não fumar. Estas intervenções têm sido associadas tanto a um menor 
risco de desenvolver o DMT 2 quanto na melhora da qualidade e expectativa de 
vida (SARTORELLI; FRANCO; CARDOSO, 2006; DIABETES PREVENTION PRO-
GRAM RESEARCH GROUP et al., 2009).
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É importante ressaltar que a implementação de mudanças no estilo de vida da 
população é uma tarefa desafiadora, mas imprescindível. A educação permanente 
em saúde surge neste contexto como estratégia fundamental ao combate ao DM, 
uma vez que objetiva provocar mudança de atitudes e/ou comportamento, através 
do fomento de ações que ampliem o conhecimento em torno da doença, qualifique 
a atenção e a gestão em saúde, e produza impacto positivo sobre a saúde individual 
e coletiva da população (CORGOZINHO et al., 2020). 

O uso de agentes farmacológicos, como metformina, inibidores da α-glicosi-
dase, orlistate, tiazolidinedionas e agonistas do receptor de peptídico semelhante 
a glucagon (Glucagon-like peptide-1, GLP-1), também tem se mostrado uma medida 
eficiente para a diminuição da incidência de DM (AMERICAN DIABETES ASSO-
CIATION, 2017). Porém, a terapia medicamentosa deve ser realizada com acompa-
nhamento médico especializado, além de apresentar custo elevado e ser capaz de 
gerar efeitos colaterais diversos (CODOGNO; FERNANDES; MONTEIRO, 2012).

•	 Prevenção Secundária

A prevenção secundária se baseia nos cuidados pra evitar a piora do qua-
dro da doença. Nesse caso, a doença já está instalada, podendo ser diagnosticada 
e tratada. É importante que haja uma detecção de casos e um tratamento precoce 
(BRASIL, 2013a). Para isso, o rastreio populacional, principalmente em pessoas com 
fatores de riscos para a doença, torna-se importante uma vez que a doença apresen-
ta fase pré-sintomática tratável e existem testes de rastreio eficazes. 

Ações educativas sobre a doença é um dos pilares da prevenção secundária. 
Seu objetivo é passar à população conhecimento acerca da fisiopatologia, tipos, for-
mas de tratamento, objetivo do tratamento e importância do controle glicêmico. 
Pois estratégias facilitadoras de educação popular em saúde aumentam o conhe-
cimento geral sobre a doença e melhoram o autogerenciamento do autocuidado. 
Intervenções farmacológicas também são medidas importantes nesse tipo de pre-
venção, pois estudos mostram a eficácia da farmacoterapia, associada a uma dieta 
balanceada e realização de exercícios físicos (SBD, 2019; ROCHA; VANDERLEY; 
DOS SANTOS, 2020).

•	 Prevenção terciária

A prevenção terciária está voltada à prevenção da morbimortalidade, com rea-
bilitação e tratamento adequado da doença já estabelecida e diagnosticada. Este 
nível de prevenção atua através da reabilitação e reinserção social dos doentes e na 
qualidade da prestação dos cuidados à pessoa com diabetes, com a minimização 
das complicações da doença (CARVALHEIRO et al., 2007). Uma das complicações 
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mais comum em pessoas com diabetes não controlado é o “pé diabético”, condição 
clínica caracterizada por alterações vasculares periféricas que levam a ulcerações e 
infecções nas extremidades dos membros inferiores. Essas ulcerações são de difí-
cil cicatrização e, quando não tratadas, podem levar à amputação, parcial ou total, 
de membros. Assim, os pacientes precisam ter acompanhamento multiprofissional 
para que os cuidados necessários sejam realizados e que complicações sejam preve-
nidas (BARROS et al., 2012; CUBAS et al., 2013).

Vale ressaltar que a finalidade da linha de cuidado do DM é fortalecer e quali-
ficar a atenção à pessoa com esta doença por meio da integralidade e da longitudi-
nalidade do cuidado, em todos os pontos de atenção. Apesar de em geral as linhas 
de cuidado ainda serem organizadas por doenças, é essencial que a equipe avalie 
seu paciente integralmente, já que geralmente o DM está associado a outros fatores 
de risco/doenças, o que torna fundamental garantir o acesso e o cuidado longitudi-
nal para a pessoa independente de qual problema ela possui (NEVES et al., 2018).



REPERCUSSÕES CLÍNICAS

CAPÍTULO 5
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No DM, o não controle glicêmico acarreta alterações fisiológicas e meta-
bólicas significativas, levando ao agravamento do quadro clínico com 

complicações agudas e crônicas. Essas complicações estão associadas à perda de 
anos de vida saudável e a alta morbimortalidade, acarretando altos custos aos siste-
mas de saúde. As principais complicações agudas incluem a hipoglicemia, o estado 
hiperglicêmico hiperosmolar e a cetoacidose diabética. Já as crônicas incluem a re-
tinopatia, nefropatia, cardiopatia isquêmica, neuropatias, doença cerebrovascular e 
vascular periférica. As degenerativas mais frequentes são o infarto agudo do mio-
cárdio, a arteriopatia periférica, o acidente vascular cerebral e a microangiopatia 
(NEVES et al., 2018; WHO, 2019; MUZY et al., 2021).

•	 Hipoglicemia

A hipoglicemia é uma complicação aguda do diabetes que se caracteriza por 
uma queda das taxas de glicose no sangue (< 70 mg/dL). Esse quadro pode ser as-
sintomático ou sintomático, sendo, na maioria das vezes, relacionado à terapêutica 
por antidiabéticos orais ou à insulinoterapia (CRYER et al., 2009; AMERICAN DIA-
BETES ASSOCIATION, 2017; MAMADE et al., 2021). 

Normalmente, os sintomas clínicos ocorrem quando a glicose plasmática é 
menor de 60 mg/dl a 50 mg/dl, podendo, no entanto, esse limiar ser mais alto 
(pacientes com médias de glicemias elevadas) ou mais baixo (pacientes que fazem 
tratamento intensivo e/ou estão acostumados a glicemias mais baixas) (BRASIL, 
2013a). Além disso, o grau da sintomatologia varia com o limiar glicêmico e da ação 
contrarreguladora deflagrada. Assim, os sintomas podem ser classificados em: a) 
neurogênicos, os quais são causados pela resposta autonômica e incluem sintomas 
adrenérgicos (palpitação, tremor, ansiedade) e colinérgicos (sudorese, fome, pares-
tesias); b) neuroglicopênicos, causados pela baixa concentração de glicose no SNC e 
incluem sintomas como irritabilidade, confusão mental, dificuldade de raciocínio e 
de fala, ataxia, parestesias, convulsão, coma, parestesias e morte (NERY et al., 2008). 

A grande maioria das hipoglicemias é leve e facilmente tratável. Porém, quan-
do o quadro hiperglicêmico é ignorado, tratado de forma inadequada ou quando a 
secreção de hormônios contrarreguladores é deficiente, a hipoglicemia pode ser gra-
ve e fatal para o paciente, o que mostra que esforços devem ser feitos para prevenir 
hipoglicemias graves ou tratá-las precocemente (BRASIL, 2013a). Apesar da evolu-
ção no tratamento do diabetes, as hipoglicemias são um dos principais responsáveis 
por internamentos e complicações por quedas e acidentes de viação, principalmente 
em pacientes que utilizam insulina ou sulfonilureias (CRYER et al., 2009). 
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Assim, a hipoglicemia é considerada um fator limitante no tratamento do 
DM. Esse quadro impede que os pacientes atinjam valores glicêmicos próximos do 
normal, tornando o diabetes uma doença habitualmente controlável, mas de difícil 
obtenção dos objetivos desejados (normalização da glicemia com uma terapêutica 
antidiabética segura) (MAMADE et al., 2021).

•	 Hiperglicemia hiperosmolar (HH)

O estado de hiperglicemia hiperosmolar é uma complicação aguda, caracterís-
tica do DMT 2 ou não insulino dependentes. Esta condição está associada ao mau 
controle do estado hiperglicêmico, configurando uma das complicações mais sérias 
do DM (SOLLA et al., 2015).

A descompensação diabética hiperosmolar (DDH) se dá quando o diabético 
atinge altos níveis de glicose no sangue, o que leva a pessoa a expelir um alto vo-
lume de urina e, consequentemente, ter uma desidratação grave. Assim, o sangue 
da fica altamente concentrado (hiperosmolar), podendo causar danos graves ao or-
ganismo. Essa condição é responsável por uma taxa de mortalidade muito signifi-
cativa entre os diabéticos, sendo os idosos (debilitados, cronicamente doentes ou 
institucionalizados) os indivíduos de maiores riscos (FOSS-FREITAS; FOSS, 2003).

O quadro clínico da HH é caracterizado por hiperglicemia, desidratação gra-
ve, hiperosmolaridade acentuadas, com envolvimento, em grau variável, do siste-
ma nervoso central. Entre seus fatores desencadeantes está a suspensão inadequada 
dos medicamentos antidiabéticos, uso de hormônios contrarregulatórios de insuli-
na, infecções ou doenças que causam estresse no organismo. Após o diagnóstico, os 
pacientes com HH devem ser encaminhados para manejo em emergência (BRASIL, 
2013a).

•	 Cetoacidose diabética (CD)

A CD é uma complicação aguda grave que ocorre principalmente em pacien-
tes com DMT 1, sendo uma das primeiras manifestações clínicas da doença e prin-
cipal causa de morbimortalidade em crianças e adolescentes com este tipo de diabe-
tes. Apesar de também poder ocorrer durante a evolução do DMT2, o paciente que 
mantém uma reserva pancreática de insulina, raramente desenvolve essa complica-
ção (BRASIL, 2013a; SBD, 2019). 

Apesar de não haver conceito estabelecido para a CD, sabe-se que ela está 
presente quando existe uma acidose metabólica com um pH abaixo de 7,3 ou ní-
vel plasmático de bicarbonato abaixo de 15 mEq/dl, com aumento inapropriado 
na concentração de corpos cetônicos no sangue e na urina (COLLETT-SOLBERG, 
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2001). De acordo com o pH, a Sociedade Internacional de Diabetes Pediátrica e Ado-
lescente (International Society of Pediatric and Adolescent Diabetes,  ISPAD) classifica 
a CD em leve (abaixo de 7,3), moderada (abaixo de 7,2) ou severa (abaixo de 7,1) 
(LANGE et al., 2014; WOLFSDORF et al., 2014; DE FERRAN; PAIVA, 2017).

Fisiopatologicamente, a CD é decorrente da redução das concentrações circu-
lantes de insulina, a qual pode ser resultante de estresse ou infecções. Este quadro 
pode ocorrer de forma relativa ou absoluta, estando associado à liberação de hor-
mônios contrarreguladores da insulina, como o glucagon, cortisol, catecolaminas e 
hormônios de crescimento (BOAG, 2012; BRASIL, 2013a).

Com isso, o organismo os tecidos periféricos, como adiposo e músculos, redu-
zem a captação de glicose, uma vez que o transporte de glicose para dentro dos teci-
dos periféricos depende de insulina; também há um aumento considerável na pro-
dução hepática e renal de glicose, em função da gliconeogênese e da glicogenólise 
nesses órgãos; os níveis plasmáticos de glicose aumentam; e o organismo começa a 
metabolizar triglicerídios e aminoácidos, no lugar de glicose, para produzir energia. 
Assim, as concentrações plasmáticas de ácidos graxos livres e glicerol aumentam 
em decorrência da lipólise e proteólise não controlada, o que resultará na formação 
de corpos cetônicos (ácido acetoacético e ácido beta hidroxibutírico), causando aci-
dose metabólica (SBD, 2019; WOLFRAN; OYAFUSO; OSAKI, 2019).

A hiperglicemia plasmática causa redução da filtração renal e perda excessiva 
de água e de eletrólitos. Assim, o paciente apresenta um quadro de poliúria (produ-
ção excessiva de urina), glicosúria (eliminação excessiva de glicose na urina), bem 
como excreção urinária de cetonas e diversos eletrólitos, como sódio, potássio, cál-
cio e fosfato.  A perda excessiva de eletrólitos pode causar complicações severas ao 
organismo e, até mesmo, ser fatal ao paciente. Assim, é importante que o paciente 
seja monitorado e os íons sejam repostos adequadamente. A eliminação excessiva 
de água, por sua vez, pode causar um quadro avançado de desidratação, o que 
repercute no aumento da acidose (FOSS-FREITA; FOSS, 2003; BRASIL, 2013a; NEL-
SON; COUTO, 2015). 

A figura 4 resume esquematicamente os efeitos da redução da insulina no me-
canismo de formação da cetoacidose metabólica em pacientes diabéticos.
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Figura 4 - Mecanismo de formação da cetoacidose metabólica.

 

 
CT- catecolaminas. CS- cortisol. HC- hormônio do crescimento. Seta para cima ( ) - aumento. Seta 

para baixo ( ) - redução. 
Fonte: Elaboração nossa (2022).

•	 Retinopatia diabética

A retinopatia diabética (RD) é uma das complicações mais comuns do diabe-
tes, especialmente nos pacientes com muito tempo de doença e com mau controle 
glicêmico (SBD, 2019). Ela é caracterizada por um conjunto de alterações estruturais 
nos vasos da retina, região do olho responsável pela formação das imagens envia-
das ao cérebro, sendo considerada a principal causa de perda de visão em pacientes 
diabéticos em idade produtiva (MEDINA; MUÑOZ, 2011).

Essa enfermidade pode afetar tanto pacientes com DMT 1, quanto com DMT 
2. Neste sentido, estudos têm demonstrado que quase todos os pacientes com DMT 
1 (cerca de 99%) e mais da metade (cerca de 60%)  com DMT 2, têm algum grau 
de retinopatia após vinte anos dessa enfermidade (ROBINSON et al., 2012). Desta 
forma, é importante que os pacientes com DM tenham suas retinas avaliadas perio-
dicamente através de exames específicos, uma vez que, na maioria dos diabéticos, 
a cegueira pode ser prevenida se a retinopatia for detectada precocemente e o tra-
tamento adequado for realizado (FERREIRA; NUNES, 2019; PEREIRA et al., 2020).

De acordo com a fase de desenvolvimento da doença, a RD pode ser classifi-
cada em dois tipos: a retinopatia diabética não proliferativa (RDNP), prevalente em 



46

Welma Emidio da Silva e outros

90% dos casos, e a retinopatia diabética proliferativa (RDP), prevalente em 10% dos 
casos (NEHEMY, 1998).

A RDNP refere-se à fase inicial da doença e, de acordo com os graus de com-
prometimento da retina, pode ser subdivida em leve, moderada e avançada. Mor-
fologicamente, as formas leve e moderada caracterizam-se pela presença de microa-
neurismas, hemorragias intrarretinianas, exsudatos duros, manchas algodonosas e 
edema macular. As alterações vasculares que ocorrem no início da RD não prolife-
rativa incluem dilatação dos vasos sanguíneos, obstrução capilar e degeneração, au-
mento de leucócitos e da permeabilidade associada à ruptura da barreira hemator-
retiniana, perda de pericitos e formação de microaneurismas (KUSARI et al., 2010). 

A forma não proliferativa avançada caracteriza-se pela presença de três ou 
mais dos seguintes achados: manchas algodonosas, hemorragias intrarretinianas, 
veias em rosário e alterações microvasculares na retina. No entanto, sua classifi-
cação pode ser realizada na presença de pelo menos um dos seguintes achados: 
presença de hemorragias na retina extensas em quatro quadrantes, veias em rosário 
em dois ou mais quadrantes, e alterações microvasculares intrarretinianas em um 
quadrante. Sabe-se também que na RDNP, as anormalidades do fundo do olho es-
tão limitadas à retina e precedem ou acompanham alterações proliferativas que se 
desenvolvem na superfície da retina ou na cavidade vítrea (NEHEMY, 1998).

A RDP, por sua vez, é uma fase mais avançada, onde ocorrem manifestações 
como hemorragias, proliferação fibrovascular, deslocamento tracional da retina, 
formação de neovasos e glaucoma. As alterações vasculares e de tecido fibrosos se 
originam na retina ou no nervo óptico, e se estendem ao longo da superfície interna 
da própria retina ou do disco óptico, podendo, ainda, estender-se para o interior 
da cavidade vítrea (BOELTER et al., 2003). Neste tipo de RD, causa baixa de visão 
acentuada, principalmente em decorrência de hemorragia vítrea e descolamento de 
retina, diferentemente do que ocorre na RDNP, onde a baixa de visão é discreta a 
moderada, decorrente principalmente de edema macular (SABROSA et al., 2013).  
Ainda se sabe que a RDP pode ser classificada em inicial, de alto risco e grave, po-
dendo ou não ser precedida pela forma não proliferativa (PEREIRA et al., 2020).

Classicamente, a RD é descrita como uma complicação microvascular do DM. 
No entanto, evidências recentes apontam que a fisiopatologia dessa doença inclui 
não apenas alterações nas células endoteliais, mas inclui danos em pericitos, célu-
las gliais, interneurônios, neurônios bipolares e neurônios ganglionares da retina. 
Alguns estudos ainda apontam que anormalidades da atividade eletrofisiológica 
da retina e degeneração de células neurais podem ser detectadas antes do apare-
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cimento clínico das lesões microvasculares, o que permite classificar a RD como 
uma doença neurodegenerativa (ANTONETTI et al., 2006; XIN et al., 2012; MALL-
MANN; CANANI, 2019).

Dados na literatura evidenciam o estado hiperglicêmico crônico como um fa-
tor ativador de diversas vias metabólicas relacionadas com a patogênese das ano-
malias microvasculares e neuronais da retina, como é o caso da via do poliol, da 
hexosamina, da proteína quinase C, da produção de radicais livres e de PFGAs 
(produtos finais de glicação avançada). Sabe-se também que nos diabéticos, a quan-
tidade de citocinas pró-inflamatórias é significativamente aumentada e as defesas 
antioxidantes são reduzidas, fatores considerados cruciais para a RD (FERREIRA et 
al., 2011; SILVA et al., 2011).

•	 Cardiopatia Isquêmica

As doenças cardiovasculares representam importante causa de morte no mun-
do. Segundo Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS), as doenças que afetam 
o coração e os vasos, principalmente doenças isquêmicas do coração e acidentes 
vasculares cerebrais, matam mais pessoas que qualquer outra doença, sendo mais 
que mais de três quartos dessas mortes ocorrem em países de baixa e média renda 
(LEMOS; MORAES; PELLANDA, 2016; OPAS, 2021).

As cardiopatias de origem isquêmica (CI) constituem um grupo de enfermi-
dades que afetam os vasos coronários e provocam isquemia e infarto do miocárdico 
(ALEMAÑY; ALEMAÑY; ESTUPINAN, 2015; ROJAS et al., 2015). Fisiologicamen-
te, a isquemia do miocárdio se caracteriza como um distúrbio que ocorre quando 
parte desse tecido recebe uma quantidade insuficiente de sangue e oxigênio. Ou 
seja, é um desequilíbrio entre o fornecimento e a demanda de oxigênio necessária 
para manter o funcionamento adequado da camada muscular do coração, sendo a 
arterosclerose a causa mais frequente (CARVALHO; SOUSA, 2001; FENG; PEÑA; 
LI, 2017). 

A aterosclerose consiste em um complexo processo crônico-inflamatório, re-
sultante de uma série de respostas celulares e moleculares específicas, que acomete 
a túnica íntima de artérias de médio e grande calibre, como as artérias coronarianas. 
Nesse processo, as células endoteliais passam a expressar uma série de moléculas 
de adesão, que permitem o depósito de leucócitos, partículas lipídicas e elementos 
fibrosos na parede arterial, geralmente ocasionando a redução do fluxo sanguíneo 
arterial (GOWDAK, 2020; SOUZA; RIBEIRO, 2019). 
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Dentre os vários fatores de risco para o desenvolvimento da doença ateros-
clerótica, o DM, configura-se como um dos mais danosos, uma vez que a exposição 
prolongada à hiperglicemia, à hiperinsulinemia e a presença de resistência insulí-
nica provocam alterações celulares em todas as etapas do processo aterosclerótico, 
exacerbando seu curso clínico (AZEVEDO; VICTOR; OLIVEIRA, 2010). Sabe-se que 
o DM altera substancialmente o metabolismo lipídico (dislipidemia), com o aumen-
to de triglicerídeos, LDL e redução de HDL, aumentando as chances da doença 
aterogênica e, consequentemente, risco aumentado de CI (PEREIRA, 2017; PINE-
DA-DE PAZ et al., 2018).

Além disso, tem sido postulado que em pacientes diabéticos, a produção de 
óxido nítrico (substância com ação vasodilatadora e antiaterogênicas) está compro-
metida e as células endoteliais são mais propícias a efeitos deletérios, em função 
da hiperglicemia, produção de PAGAs e estresse oxidativo (OMI et al., 2003; HI-
GASHI et al., 2009). Há evidências, ainda, que o miocárdio do paciente diabético 
tem sua capacidade de contração reduzida e os nervos que irrigam o coração são 
afetados, o que potencializa o desenvolvimento da doença isquêmica do coração 
(FENG; PEÑA; LI, 2017). Estudos experimentais mostram que a hiperglicemia tam-
bém parece favorecer a adesão de monócitos nas células endoteliais por ativação do 
fator transcricional NF-kB, que aumenta a expressão de diversos genes associados a 
inflamação, incluindo moléculas de adesão (ALEMAN et al., 2018).

Diante do exposto, é justificável que a prevalência de CI seja mais elevada em 
pacientes diabéticos em comparação com não diabéticos (BLOOMGARDEN, 2010). 
Assim, a viabilidade de novos recursos terapêuticos que possam ser eficazes na 
prevenção de doenças cardiovasculares e seus desfechos negativos no paciente dia-
bético, traduz-se em uma necessidade imperativa.  Para isso, investigações sobre as 
vias e processos metabólicos envolvidos tanto no DM quanto na CI são fundamen-
tais, pois possibilitam o conhecimento de novos alvos terapêuticos (ALEMAN et al., 
2018).

•	 Neuropatia diabética

O DM é uma doença de conhecimento milenar pela humanidade. Também já 
está bem estabelecido que seu controle metabólico deficiente provoque complica-
ções em diferentes órgãos e sistemas. Embora os primeiros trabalhos científicos so-
bre suas complicações no sistema nervoso tenham surgido no final do século XVII, 
a compreensão dos mecanismos fisiopatogênicos das neuropatias decorrentes do 
DM continuam incompletas (ALMEIDA; CRUZ, 2007; NASCIMENTO; PUPE; CA-
VALCANTI, 2016).
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Atualmente, sabe-se que a neuropatia diabética (ND) é uma das principais 
complicações crônicas do DM, sendo caracterizada pelo acometimento de fibras 
sensitivas, motoras e autonômicas do sistema nervoso periférico, com manifesta-
ções clínicas ou subclínicas variadas. Ela pode afetar um único nervo, um grupo de 
nervos ou nervos no corpo inteiro, e pode acometer fibras nervosas proximais ou 
distais, com instalação aguda ou crônica, de caráter reversível ou irreversível (LON-
GINOS; TAMAY; MIRANDA, 2018; VELASCO et al., 2017).  

Estudos revelam que a ND afeta mais de 50% dos pacientes diabéticos, onde 
a polineuropatia simétrica distal é a forma mais comum. Apesar das anormalida-
des neurológicas ocorrerem tanto em pacientes com DMT 1 quanto com DMT 2, 
estudos mostram que 20% dos adultos com DMT 2, independente do sexo, apresen-
tam alguma manifestação da ND (POP-BUSUI et al., 2017). É importante ressaltar 
que dados dessa complicação são escassos em crianças e adolescentes. No entanto, 
mesmo estudos epidemiológicos remanescentes apresentarem uma ampla gama de 
prevalência da ND nessa faixa etária, eles mostram que essa complicação não é rara, 
tanto entre os portadores DMT 1 quanto DMT 2 (JAISWAL et al., 2017 ). 

Diversos mecanismos, como os metabólicos, vasculares, autoimunes e neuro-
-humorais, estão envolvidos no desenvolvimento da ND. Entretanto, a hiperglice-
mia crônica parece ser o fator causal primário mais importante, uma vez que essa 
condição leva ao desencadeamento das múltiplas vias patogênicas dessa complica-
ção (FERREIRA et al., 2011). A figura 5 resume esquematicamente as principais vias 
patogênicas da neuropatia diabética, ativadas pela hiperglicemia.

Figura 5 - Vias patogênicas da neuropatia diabética desencadeadas pela hiperglicemia crônica.

 PFGA- produtos finais de glicosilação avançada. ROS- Espécies reativas ao oxigênio. FC- fator de 
crescimento.  

Fonte: Elaboração nossa (2022).
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Uma dessas vias é a do poliol, na qual a glicose é metabolizada a sorbitol e fru-
tose dentro das células, leva a alteração dos mecanismos regulatórios intracelulares 
e gera estresse oxidativo. Outro mecanismo advém da formação de produtos finais 
de glicosilação avançada (PFGAs), os quais alteram a função intracelular de várias 
proteínas, causam estresse oxidativo, levam a secreção de citocinas e degradação da 
matriz extracelular, o que leva, culminando em apoptose celular. Além disso, a via 
da proteína C quinase, determina a produção de óxido nítrico, o que leva à lesão 
isquêmica do nervo periférico (GERALDES; KING, 2010; ALEMAN et al., 2018). 

Ademais, a dislipidemia causa lesão nas células de Schwann, aumento de subs-
tância pró-inflamatórias e do estresse oxidativo. A ativação da via da hexosamina 
resulta em mudanças na expressão de alguns genes e no funcionamento de proteí-
nas intracelulares. A redução da insulina, também ocasiona a redução da atividade 
dos fatores de crescimento (FC) insulina-like I e do fator de crescimento neuronal, 
e, consequentemente, degeneração axonal e apoptose do corpo neuronal, fazendo 
com que a neuropatia gradualmente se instale. Também há evidências que a pre-
sença de agentes pró-inflamatórios em pacientes diabéticos promova recrutamento 
de células inflamatórias, produção de citocinas e redução do fluxo sanguíneo, o que 
leva a hipóxia e isquemia do nervo periférico, dificultando sua regeneração (DUBY 
et al., 2004; EDWARDS et al., 2008; NASCIMENTO; PUPE; CAVALCANTI, 2016; 
ALEMAN et al., 2018). 

•	 Nefropatia diabética

A função dos rins é de extrema importância para o corpo humano. É um órgão 
par que tem como objetivo filtrar e excretar resquícios metabólicos promovendo a 
eliminação de substâncias nocivas ao organismo, incluindo fosfatos, creatinina, sul-
fatos, ureia e ácido úrico (DA SILVA; SILVA; ROMÃO, 2020).  Os rins atuam tam-
bém no controle do pH do meio interno, participa do controle da pressão arterial, 
bem como é o responsável pela filtração do sangue do organismo. Dessa forma, o 
excesso de glicose na corrente sanguínea ocasiona efeitos danosos aos rins, compro-
metendo o funcionamento geral do organismo (NEVES et al., 2021) 

Entre as complicações crônicas do DM, a Nefropatia Diabética, também deno-
minada como doença renal do diabético, é uma das consequências mais graves de-
correntes da hiperglicemia crônica (MACIEL et al., 2019; MENEGUETTI; NUNES, 
2019). Ela é responsável por acometer de 20% a 40% das pessoas diagnosticadas 
com DM, representando a principal causa de doença renal crônica no mundo, além 
de ser um preditor de doenças cardiovasculares, infecções e morte (FARIAS et al., 
2021; MALPAGA et al., 2021).
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A nefropatia diabética é descrita como uma síndrome patológica caracterizada 
pela excreção urinária de proteínas (proteinúria), associada a lesões glomerulares e 
perda de taxa de filtração glomerular, que por sua vez é considerado o melhor indi-
cador da função renal (THOMAS; KARALLIEDE, 2014; BRITO; OLIVEIRA; SILVA, 
2016; FERNANDES et al., 2021). Geralmente, essa condição clínica tem início com 
um estágio de nefropatia incipiente, tendo a microalbuminúria detectada após cerca 
de 5 anos da doença. O estado clínico do paciente pode evoluir com proteinúria e, 
posteriormente, com a instalação da síndrome nefrótica, a qual é caracterizada pela 
queda da função renal e evolução para insuficiência renal terminal. Desta forma, é 
importante que o diagnóstico seja realizado o mais cedo possível, pois se sabe que 
o tratamento adequado pode estender o tempo entre a proteinúria e a nefropatia 
terminal (WEN et al., 2020).

Como as complicações microvasculares da DM têm mecanismos fisiopatoló-
gicos comuns, no qual os fatores metabólicos e hemodinâmicos executam efeitos 
moleculares sinérgicos entre si, a hiperglicemia crônica é o fator iniciador central 
de toda a cascata molecular da nefropatia diabética. Entre as drogas usadas para o 
tratamento dessa patologia, encontram-se os inibidores da enzima conversora de 
angiotensina (ECA) e os bloqueadores de angiotensina II (BOUÇA; BOGALHO; 
AGAPITO, 2021).  No entanto, o tratamento farmacológico disponível atualmente é 
aplicado para retardar a doença, não conseguindo impedir sua progressão (ASSIS; 
REGIS, 2018). Nesse sentido, estudos têm sido realizados para o desenvolvimento/
descoberta de agentes químicos com capacidade de nefroproteção, como é o caso 
da Dapagliflozina (C21H25ClO6), fármaco desenvolvido para o tratamento do DMT 2 
que age como inibidor seletivo do co-transportador de sódio-glicose tipo 2 (sodium–
glucose liked transporter 2, SGLT2) (RIZZATO; SILVA; SOYER, 2021).

No entanto, enquanto não se tenha uma terapêutica eficaz para a prevenção ou 
cura da nefropatia diabética, a hemodiálise continua sendo uma das principais tera-
pias de substituição da função renal (BORGES; EHRHARDT, 2018). Hoje, ela é uma 
terapia renal substitutiva necessária para manutenção da vida de muitos portadores 
da doença renal crônica, pois se trata de um procedimento que consiste na filtração 
artificial do paciente, trabalho desempenhado pelos rins no paciente saudável (MA-
RINHO et al., 2017; BOUSQUET-SANTOS; COSTA; ANDRADE, 2019).

O Brasil possui o terceiro maior número de pacientes em tratamento por he-
modiálise do mundo, onde foi notificado um total de 126.593 pessoas em 2017, o 
que mostra a nefropatia diabética como um problema de saúde pública (SILVA; 
STROGOFF-DE-MATOS; LUGON, 2020). 
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•	 Covid-19 e Diabetes Mellitus

Os coronavírus são um grupo de vírus de RNA pertencentes à família Corovi-
ridae, cujos representantes são responsáveis por causar infecções tanto em humanos 
quanto em animais (DEEP et al., 2020). Apesar de haver conhecimento anterior de 
dois coronavírus causadores de doença respiratória grave em seres humanos, o co-
ronavírus causador da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV) e o coronaví-
rus causador da síndrome respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV), em 2019 um 
novo coronavírus foi identificado como o agente etiológico zoonótico responsável 
por um surto de casos de pneumonia grave em humanos de Wuhan, China (PROM-
PETCHARA; KETLOY; PALAGA, 2020). Estudos filogenéticos mostraram que se 
tratava de um novo representante do gênero Betacoronavírus, o coronavírus 2 da 
síndrome respiratória aguda grave (SARS-Cov-2), que ao infectar humanos causa a 
COVID-19 (Coronavirus disease-2019), cuja velocidade da disseminação mostrou-se 
muito mais rápida do que outras viroses, levando a OMS declarar essa doença como 
pandemia três meses depois de sua descoberta (WHO, 2020).

O espectro clínico da COVID-19 tem se mostrado bastante variado incluindo 
desde infecções assintomáticas até infecções com manifestações severas, que po-
dem culminar em síndrome do desconforto respiratório agudo grave (Severe Acute 
Respiratory Syndrome, SARS) e morte. Apesar do mecanismo de patogênicidade do 
SARS-Cov-2 ainda não estar totalmente elucidado, estudos sugerem que os casos 
graves estão relacionados com fatores de risco como idade avançada, obesidade, 
imunossupressão, problemas respiratórios e cardiovasculares preexistentes, hiper-
tensão e diabetes (YANG et al., 2020; ZHOU et al., 2020).

Quanto ao diabetes, já está bem estabelecido que pessoas com hiperglicemia 
crônica, têm risco aumentado para infecções severas e de difícil tratamento (MOU-
TSCHEN; SCHEEN; LEFEBVRE, 1992; BODE et al., 2020). Nesse sentido, o SARS-
-Cov-2 parece ser um dos agentes capazes de causar infecções severas em pacientes 
diabéticos, uma vez que a entrada deste vírus nas células-alvo se dá através da 
ligação da proteína viral Spik com o receptor de membrana ACE2 (angiotensin-con-
verting enzyme 2, ACE2)  (WAN et al., 2020; ZHANG et al., 2020).

ACE2 é uma proteína amplamente expressa em células de diversos tecidos 
do corpo humano, como gastrointestinal, cardíaco, endotelial, pele, músculo liso, 
mucosa oral, mucosa nasal, e, principalmente, pulmonar (HAMMING et al., 2004; 
HE; DENG; LI, 2020). Estudos recentes têm mostrado que a expressão desta enzima 
é substancialmente em pacientes com DM, o que pode ser um fator predisponente 
à infecção pelo SARS-CoV-2 (SINGH et al., 2020). Também tem sido a expressão 
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de ACE2 aumentam em pessoas que fazem uso de agentes inibidores da enzima 
conversora de angiotensina (ECA) e bloqueadores dos receptores da angiotensina II 
tipo I, como é o caso de diabéticos e hipertensos (FANG; KARAKIULAKIS; ROTH, 
2020). Assim, o aumento da expressão de ACE2 facilitaria a infecção por este coro-
navírus, aumentando o risco de desenvolver COVID-19, grave e fatal.

Outros mecanismos propostos para explicar a associação entre DM e CO-
VID-19 incluem um processo inflamatório exacerbado, alterações na coagulação e 
na resposta imune, e agressão direta do SARS-CoV-2 às células das ilhotas pancreá-
ticas, responsáveis pela regulação glicêmica (HUSSAIN; BHOWMIIK; DO VALE 
MOREIRA, 2020). 

A infecção por SARS-CoV-2 pode ativar respostas imunológicas de forma des-
controlada, de forma que muitos pacientes com COVID-19 no nível severo exibem 
concentrações séricas expressivamente elevadas de citocinas, as chamadas “tempes-
tades de citocinas” pró-inflamatórias, o que leva ao agravamento do quando clínico 
(HUANG et al., 2020; TORRES-TAMAYO et al., 2020). Diante das evidências cien-
tíficas publicadas até o momento, é plausível sugerir que o novo coronavírus tenha 
capacidade de causar agressão direta às células produtoras de insulina do corpo, 
causando alterações no metabolismo da glicose e favorecendo que os acometidos 
pela COVID-19 desenvolvam DM ou que a severidade da doença seja ampliada 
nos indivíduos com diabetes pré-existente (ANGHEBEM; REGO; PICHETH, 2020; 
HUSSAIN; BHOWMIIK; DO VALE MOREIRA, 2020; RUBINO et al., 2020; TANG 
et al., 2021; WU et al., 2021).

A patogênese do DM, por sua vez, envolve um quadro hiperglicêmico que fa-
vorece vias metabólicas responsáveis pela formação de produtos finais de glicação 
avançada, liberação de citocinas pro-inflamatórias e estresse oxidativo (OLIVEIRA 
et al., 2013). Assim, a associação dessas patologias acaba por gerar graves problemas 
ao organismo, justificando os piores desfechos da COVID-19 em pacientes diabéti-
cos, quando comparados aos não diabéticos (BODE et al., 2020; BRITTO et al., 2021). 

Ademais, tem sido averiguado que esse coronavírus exerce expressiva afini-
dade pelas células das ilhotas pancreáticas, uma vez que as células produtoras de 
insulina também expressam receptores ACE2, podendo afetar o metabolismo da 
glicose, favorecendo a hiperglicemia (SINGH et al., 2020; BRITTO et al., 2021).  Ou-
tro fator que parece estar relacionado com o aumento da gravidade da infecção 
por SARS-CoV-2 em indivíduos diabéticos é o aumento da protease furina, a qual 
está envolvida na entrada e replicação do SARS-CoV-2 na célula hospedeira. Nos 
diabéticos, a osteopontina, uma fosfoglicoproteína que impulsiona a expressão de 

https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/PIIS2213-2600(20)30116-8/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/PIIS2213-2600(20)30116-8/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/PIIS2213-2600(20)30116-8/fulltext
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furina, está elevada. Isto indica que a regulação positiva destas proteínas (furina e 
osteopontina) pode estar relacionada com a promoção da infecção viral e no aumen-
to da disfunção metabólica no paciente diabético (ADU-AGYEIWAAH; GRANT; 
OBUKHOV, 2020; HOFFMANN; KLEINE-WEBER; POHLMANN, 2020).

Várias evidências associam a infecção pelo SARS-CoV-2 com maior susceptibi-
lidade e severidade de suas complicações nos indivíduos com diabetes. No entanto, 
mais estudos são necessários para que a conexão entre COVI-19 e diabetes seja mais 
bem compreendida, possibilitando o desenvolvimento de mais medidas terapêuti-
cas para uma prevenção, tratamento e reabilitação.



TRATAMENTO E PERSPECTIVAS 
TERAPÊUTICAS

CAPÍTULO 6
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O DM é responsável por ocasionar limitações à qualidade de vida dos indi-
víduos acometidos (BERNINI et al., 2017). O diagnóstico precoce e o con-

trole metabólico adequado do DM pode proporcionar uma melhora da qualidade 
de vida dos pacientes. No entanto, para que isso ocorra, torna-se necessário investir 
em ações de promoção de saúde, com a incorporação de estratégias e ferramentas 
eficazes para a prevenção, controle metabólico e adesão medicamentosa dos indiví-
duos com essa doença (LIRA-NETO et al., 2017).

A Sociedade Brasileira de Diabetes recomenda que após o diagnóstico da 
doença, o início do tratamento medicamentoso deva ser baseado no uso de agen-
tes hipoglicemiantes via oral, associado a mudanças no estilo de vida (SBD, 2015; 
MACHADO et al., 2019). A mudança no estilo de vida inclui adoção de uma dieta 
equilibrada e de exercícios físicos que, além de auxiliar no controle da glicemia, 
contribuem para redução dos riscos de problemas cardiovasculares (MENDES et 
al., 2011). 

O DM é responsável por ocasionar limitações à qualidade de vida dos indiví-
duos acometidos (BERNINI et al., 2017). O diagnóstico precoce e o controle meta-
bólico adequado do DM pode proporcionar uma melhora da qualidade de vida dos 
pacientes. No entanto, para que isso ocorra, torna-se necessário investir em ações de 
promoção de saúde, com a incorporação de estratégias e ferramentas eficazes para 
a prevenção, controle metabólico e adesão medicamentosa dos indivíduos com essa 
doença (LIRA-NETO et al., 2017).

A Sociedade Brasileira de Diabetes recomenda que após o diagnóstico da 
doença, o início do tratamento medicamentoso deva ser baseado no uso de agentes 
hipoglicemiantes via oral, associado a mudanças no estilo de vida (SBD, 2015; MA-
CHADO et al., 2019). 

O quadro 3 descreve alguns dos medicamentos utilizados para controle do 
DM, assim como suas ações no organismo.
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Quadro 3 - Medicamentos utilizados para controle do diabetes.

Classe Medicamento Ação Efeitos adversos 

Biguanidas Metformina Reduz a produção hepática 

de glicose; aumenta à 

sensibilidade do fígado a 

insulina; aumenta a 

captaçao de glicose no 

músculo. 

Cefaleia, 

distúrbios do 

sono, vertigens e 

tontura, e 

hipotensão 

postural 

Sulfonilureais Gliclazida, 

Glibenclamida 

Reduz a produção de 

glicose, promovendo um 

aumento da secreção de 

insulina 

Hipoglicemia, 

distúrbios 

gastrointestinais 

e ganho de peso 

Metiglinidas Repaglinida, 

Nateglinida 

Estimula a liberação de 

insulina pelo pâncreas 

Hipoglicemia e 

ganho de peso 

Inibidores da  

α-glicosidase 

 

Acarbose, 

Miglitol 

Retorno da absorção de 

carboidratos 

Flatulência, 

meteorismo, 

diarreia e dor 

abdominal. 

Insulina Glulisina, 

Asparte, Lispro 

Remediam a resposta da 

insulina, apresentando 

resposta mais rápida 

Hipoglicemia, 

hipersensibilidad

e cutânea e 

ganho de peso. 

 Fonte: Com base em SBD (2019) & Brasil (2013a)

A mudança no estilo de vida inclui adoção de exercícios físicos, que além de 
auxiliar no controle da glicemia contribui para redução dos riscos de problemas 
cardiovasculares (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2012). Estudos também 
têm mostrado que a realização de atividades físicas, regulares e adequadas, acarre-
tam em benefícios múltiplos à saúde do paciente com o aumento da utilização de 
glicose pelo músculo, aumento da sensibilidade à insulina e melhora metabólica do 
paciente (MENDES et al., 2011; LITTLE  et al., 2011).

Outro ponto importante para auxiliar no controle e tratamento do DM é man-
ter uma alimentação equilibrada (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2017). 
A Política Nacional de Alimentação e Nutrição afirma que a adoção de modos de 
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alimentação pouco saudável, com a adesão a um padrão de dieta rica em alimentos 
com alta densidade energética e baixa concentração de nutrientes, o aumento do 
consumo de alimentos ultraprocessados e o consumo excessivo de nutrientes como 
sódio, gorduras e açúcar têm relação direta com o aumento do DM e demais doen-
ças crônicas como obesidade e hipertensão (BRASIL, 2013b).

Nesse contexto, manter uma alimentação saudável e praticar atividade física 
regularmente, agregadas - ou não - a tratamento medicamentoso, é um exemplo de 
práticas que atuam benéficamente no controle metabólico, nas práticas terapêuticas, 
além de prevenir as complicações orgânicas causadas pelo DM (STOPA et al., 2018).  
No entanto, a modificação de estilo de vida, necessária após o diagnóstico de DM, 
é um desafio que necessita de ação conjunta do paciente, pelos serviços de saúde e 
pelos poderes públicos.

No Brasil, o Ministério da Saúde, criou vários programas de controles de 
doenças de maior impacto na população, e no caso do diabetes mellitus, foi criado 
em 2002 o Programa Nacional de Hipertensão e Diabetes Mellitus  (Hiperdia), na 
tentativa de reorientar a assistência farmacêutica para o fornecimento contínuo do 
medicamento, assim como monitoramento das condições clínicas dos usuários dos 
serviços de saúde. No entanto, diante do cenário atual do DM na população, é ne-
cessário que gestores e profissionais envolvidos no cuidado do diabetes reavaliarem 
políticas públicas e serviços destinados ao tratamento desta patologia, de forma a 
implementar ações que estimulem a pratica do autocuidadoe e garanta uma assis-
tência adequada a estes pacientes, qualificando a linha de cuidados (CORRÊA et al., 
2017; TESTON; SALES; MARCON, 2017).



CONSIDERAÇÕES FINAIS
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O diabetes é uma doença complexa e de alta incidência nas populações, 
configurando um problema importante de saúde pública. Apesar de ser 

milenarmente conhecido, o controle e tratamento do DM ainda são deficientes, uma 
vez que essa doença e suas complicações se destacam nos estudos epidemiológicos 
como um dos principais motivos de morbidade e mortalidade entre os portadores 
de doenças crônicas.

Observa-se que os tratamentos atuais são baseados no controle da glicemia, 
que pode ser tanto de forma farmacológica como não farmacológicas. Porém, as 
complicações do diabetes tem aumentado ao longo dos anos, o que revela a necessi-
dade de realização de ações que possibilitem a prevenção, rastreamento e tratamen-
to adequado de pessoas com essa doença.
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