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1.1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é considerado uma das principais doengas que afetam o
homem na atualidade, acometendo indistintamente pessoas de ambos 0s sexos, de todas as
idades e de qualquer classe social e de renda. O diabetes mellitus tanto o tipo 1 quanto o tipo
2 vem aumentando em nossa sociedade de forma ndo-controlada. Sua importancia, nas
ultimas decadas, vem crescendo em quase todos os paises, devido a um aumento exponencial
de sua prevaléncia e pelo seu impacto social e econdmico (SARTORELLI & FRANCO,
2003; FREITAS, 2007).

As complicacdes agudas e crbnicas do diabetes causam alta morbimortalidade,
acarretando altos custos para os sistemas de salde. Gastos relacionados ao diabetes
mundialmente, em 2010, foram estimados em 11,6% do total dos gastos com atencdo em
salde (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2012). Dados brasileiros sugerem
valores semelhantes (ROSA, 2008; INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2012).
Estudo realizado pela OMS mostrou que 0s custos governamentais de atencdo ao DM variam
de 2,5% a 15% dos orcamentos anuais de Saude, e os custos de producdo perdidos podem
exceder, em até cinco vezes, os custos diretos de atencdo a salde (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2003).

O controle da glicemia reduz de maneira significativa as complicacdes do
(DM).Assim, métodos que avaliam a frequéncia e a magnitude da hiperglicemia sédo
essenciais no acompanhamento do DM, pois visam aos ajustes no tratamento. Até a década de
1970, a avaliacdo do controle glicémico era feita apenas com medida domiciliar da glicosuria
e dosagens ocasionais de glicemia de jejum. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2015-2016).

O DM pode desencadear diversas anormalidades oculares, levando alteragcdo na
refracdo, na cornea, glaucoma, catarata, lesdes do nervo oOptico, além de favorecer infecgdes
podendo acarretar cegueira de forma irreversivel (FOSS, 2001). Entre estas complicagdes
oftalmologicas, a Retinopatia Diabética (RD) constitui a mais importante e caracteristica,
sendo responsavel por cerca de 80% dos casos de cegueira imputados a DM. A RD constitui a
complicagdo microvascular mais frequente da DM sendo responsével por cerca 10000 novos

casos de cegueira por ano nos EUA (FONG et al, 2004).



1.2 DEFINICAO E DIAGNOSTICO

O DM consiste num grupo heterogéneo de distdrbios metabdlicos, com etiologias
diversas, caracterizados pela hiperglicemia, que pode resultar tanto de defeitos na secrecéo de
insulina, como na sua a¢éo nos tecidos alvo, ou mesmo de ambos (LOPES, 2006; OLIVEIRA
et al., 2009). Os critérios diagndsticos foram modificados, em 1997, pela American Diabetes
Association (ADA) e, posteriormente, aceitos pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e
pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) e consistem em (SBD, 2015):

e Sintomas de polidria, polidipsia e perda ponderal acrescidos de glicemia casual igual
ou superior a 200mg/dl (11.1 mmol/l). Compreende-se por glicemia casual aquela
realizada a qualquer hora do dia, independentemente do horéario das refeicdes;

e Glicemia de jejum > 126mg/dl (7 mmol/l), sendo o jejum de, pelo menos, 8 horas.

e Glicemia de 2 horas pds-sobrecarga de 75¢ de glicose (TTGO) acima de 200mg/dl.

O teste de tolerancia a glicose deve ser efetuado com os cuidados preconizados pela OMS,
com colheita para diferenciacdo de glicemia em jejum e 120 minutos apds a ingestdo de
glicose.

A presenca de qualquer um dos critérios descritos acima sugere o diagnostico de DM,
mas, para confirmacdo, o teste deve ser repetido em outro dia, a ndo ser que sintomas
classicos estejam presentes JA& em 2010, a ADA fez novas modificacdes nos critérios
diagnosticos, incluindo o uso da hemoglobina glicada (A1C) (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION — ADA, 2010). De acordo com essas ultimas recomendacdes (ADA, 2010),
valores de A1C superiores a 6,5% correspondem a diagnostico de DM, desde que a dosagem
seja realizada através de método rastreado pelo DCCT e que, da mesma maneira que nos
outros testes diagndsticos, os valores considerados alterados sejam confirmados pela repeticao
do exame em outro dia, a ndo ser que sintomas classicos estejam presentes. Entretanto, a SBD
mantém, até o presente momento, os critérios diagndsticos baseados apenas na glicemia de
jejum, ao acaso e TTGO (SBD, 2009) De acordo com atualizagdo recente sobre o tema, as
dificuldades para padronizacdo desse teste, bem como sua sensibilidade ndo tém se mostrado
adequados para o rastreio do DM (SBD, 2010).



1.3 CLASSIFICACAO

A classificacdo atual do DM é baseada na etiologia e ndo no tipo de tratamento e inclui
quatro classes clinicas: DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros tipos especificos de DM
e DM gestacional. Ainda existem duas categorias, referidas como pré-diabetes, que sdo a
glicemia de jejum alterada e a tolerancia a glicose diminuida. Essas categorias ndo séo
caracterizadas como entidades patolégicas, mas sim como fatores de risco para DM e/ou
doencas cardiovasculares (DCV), e podem representar estagios intermedidrios para o
desenvolvimento de qualquer um dos tipos de DM (ADA, 2010).

Os critérios para o diagndéstico da glicemia de jejum alterada foram modificados em
2003, passando a ser definidos como glicemia de jejum maior que 100mg/dl e menor que
126mg/dl e valor de glicemia de 2 horas ap6s uma sobrecarga de 75g de glicose (TTOG)
situado entre 140 e 199mg/dl, respectivamente (SBD, 2007; ADA, 2009). Na sua
recomendacdo mais recente (ADA, 2010), a ADA incluiu um novo critério também para
defini¢do de pré-diabetes, baseado na A1C. Contudo, ele ainda ndo foi adotado pela SBD. Os
valores alterados foram definidos entre 5,7 e 6,4% (ADA, 2010). Séo classificados como
outros tipos de DM as formas menos comuns, cujos processos causadores sdo identificados e
incluem defeitos genéticos na funcdo de células beta, defeitos genéticos na acdo da insulina,
doencas do pancreas exocrino, entre outros. A DM gestacional consiste na intolerancia a
carboidratos iniciada durante a gestacdo. O DM2 é tipo mais frequente, correspondendo a
cerca de 90% dos casos de DM, e tem génese baseada na triade: resisténcia periférica a
insulina, hiperproducédo hepatica de glicose e deficiéncia relativa de insulina. Trata-se de uma
forma pouco sintomética ou até mesmo assintomatica, que costuma acometer individuos com
idade superior a 50 anos (CESSE et al., 2009).

Ja o DM 1, forma correspondente a 5-10% dos casos de DM, €é o resultado de uma
destruicdo das células beta das ilhotas de Langerhans pancreaticas, com consequente
deficiéncia absoluta na producéo de insulina, que se manifesta em idades mais precoces, de
forma abrupta (ADA, 2010; LYRA, 2006; LOPES, 2006; SBD, 2015).



1.4 FISIOPATOLOGIA

Sabe-se que o diabetes tipo 2 possui um fator hereditario maior que o tipo 1, além
disso ha uma maior relagdo com obesidade e sedentarismo. Estima-se que 60 a 90% dos
portadores da doenca sdo obesos. A incidéncia € maior apds os 40 anos (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2015-2016). O diabetes tipo 2 tem predisposicdo genética
maior que o diabetes tipol, até por que o tipo 1 é de caracteristica auto-imune. E ainda tem o
agravante de possuir maior correlacdo com obesidade segundo pesquisas cientificas, esta

relacionada a resisténcia insulinica. (ADA, 2010).

1.5 MANIFESTACOES CLINICAS

Sabe-se que, ao contrario do DM2, o DM1 possui manifestagdes iniciais muito
caracteristicas, de surgimento abrupto, que passam a se manifestar de maneira constante a
medida que se inicia a fase clinica da doenca. Sdo eles poliuria, polidipsia, polifagia, astenia e
perda ponderal. Por outro lado, cerca de 30% dos pacientes com DML, em sua maioria
criangas e adolescentes, fazem a apresentacdo inicial do quadro ja em cetoacidose diabética(
CAD) (LOPES, 2006), uma condicdo clinica de grave desarranjo metabolico que deve ser
tratada em ambiente hospitalar. Condi¢fes que aumentam a demanda de insulina, como
puberdade, estados infecciosos ou traumas, podem precipitar o quadro clinico no DM1. O
periodo entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico da doenca costuma variar de uma a seis
semanas (SBD, 2015).

1.6 EPIDEMIOLOGIA

A Sociedade Brasileira de Diabetes — SBD (2015-2016) calculou que no pais 0s
valores gastos diretos com o DM equivalem para os cofres publicos valores estimados entre
2,5% e 15% dos gastos anual em saude, pois o governo fornece medicacdes hipoglicemiantes
orais, insulinas, dentre outros. Mas o que mais remete também aos pacientes sdo aqueles ditos
intangiveis, como as dores, a ansiedade, a perda de qualidade de vida para o individuo,
causando um impacto na vida dos portadores e de seus familiares, que as vezes ficam com
responsabilidades de acompanhamento e do cuidado. Estes dados mostram a necessidade da

existéncia de acompanhamento continuo durante toda a vida, resultando no desenvolvimento
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de uma politica assistencialista e de prevencdo, a fim de que se possa trabalhar na reducéo do
namero de pessoas afetadas com tal patologia.

O Ministério da Saude preconiza o rastreamento anual das complicacdes cronicas na
populacdo com DM1, a partir do quinto ano do diagnéstico (especialmente importante na
puberdade). Na populacdo com DM2, o controle deve ser realizado anualmente, a partir do
diagnéstico. Considera como fatores de risco a duragdo da doenca, mau controle metabdlico,
presenca de Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), o tabagismo, o alcoolismo, as
complicacdes preexistentes e a gestacdo (BRASIL, 2001).

Na maioria dos paises desenvolvidos, quando se analisa apenas a causa basica do
Obito, verifica-se que o DM aparece entre as principais causas, entre a quarta e a oitava
posicdo (SCHMIDT et al., 2011). No Brasil, ocorreram, em 2009, 51.828 mortes por diabetes.
Houve um aumento de 24%, entre 1991 e 2000 (de 34/100.000 obitos para 42/100.000
Obitos), seguido por um declinio de 8%, entre 2000 e 2009 (de 42/100.000 para 38/100.000)
(BRASIL, 2011).

1.7 COMPLICACOES

Os niveis de glicose sanguinea persistentemente elevados sdo toxicos ao organismo, a
medida que promovem glicacdo de proteinas, hiperosmolaridade e aumento dos niveis
intracelulares de sorbitol (SBD, 2009). Tanto os portadores de DM1 como do DM2
apresentam com frequéncia complica¢cdes da hiperglicemia a curto e/ou a longo prazo,
responsaveis pela grande morbimortalidade da doenca. Por outro lado, a hipoglicemia também
pode ocasionar distdrbios graves no DM (SBD, 2009).

1.7.1 Complicac@es agudas

a) Hipoglicemia

O limiar para definicdo de hipoglicemia varia bastante na literatura. De acordo com a
SBD (2015), fica estabelecido em 50mg/dl. Nas mesmas diretrizes, sugere-se também a
utilizacdo do limite de 50 mg/dl para glicemia de jejum, e o de 40 mg/dl para a glicemia ao
acaso. Outro critério que pode ser utilizado € a ocorréncia de sinais ou sintomas sugestivos,
reversiveis ap6s a alimentagdo ou administracdo de glicose. J& a ADA (2010), sugere

tratamento de hipoglicemia a partir de valores de glicemia inferiores a 70 mg/dl. Os episédios
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de hipoglicemia séo leves, quando caracterizados por fome, tremor, nervosismo, ansiedade,

sudorese, palidez, taquicardia, déficit de atencdo e comprometimento cognitivo leve.

b) Cetoacidose diabética (CAD)

Outra complicacdo aguda decorrente de controle glicémico inadequado, mas por
hiperglicemia, que pode surgir no DM1 é a CAD. Estéa entre as principais causas de ¢bito nos
individuos com diagndstico recente de DM1, quando a descompensacdo costuma ser mais
prolongada e mais grave (LYRA, 2006). O atraso no reconhecimento e tratamento dessa
complicagdo pode resultar em choque e ébito.

1.7.2 Complicag0es cronicas

A macroangiopatia diabética € um equivalente da doenca aterosclerética em
individuos ndo diabéticos. Costuma acometer, principalmente, as artérias coronarianas, as
carétidas, a aorta, artérias encefalicas e periféricas (membros inferiores) (TRICHES et al.,
2009).

a) Doenca arterial coronariana (DAC)

A DAC é a principal causa de morte entre adultos com DM (65% a 80%) (ADA, 2010;
LYRA, 2006; LOPES, 2006; SBD, 2007). No DM1, costuma acometer individuos na terceira
e quarta décadas de vida, principalmente com ND (TRICHES et al., 2009), e é responsavel
por aumento de trés vezes na sua mortalidade, em relacdo aos ndo diabéticos (DIB, 2006). A
dor toracica é o sintoma mais importante, mas nem sempre esta presente nos pacientes com

DM, mesmo quando o acometimento ja € extenso (LOPES, 2006).
b) Acidente Vascular Encefalico (AVE)
No DM, o AVE costuma se manifestar mais em idades mais precoces e apresentar pior

evolucdo, com maior indice de recorréncia, de deméncia e maior mortalidade (TRICHES et
al., 2009)
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c) Doenca Arterial Periférica (DAP)

O DM aumenta consideravelmente o risco de isquemia critica nos membros inferiores
(MMII), estando associado a um aumento de 8 vezes no numero de amputacdes. A DAP
ocorre em cerca de 15% dos pacientes diabéticos é essa incidéncia é maior quanto mais longa
a evolucdo do DM e mais inadequado o controle glicémico. Ela consiste na principal causa de
amputacdes nao-traumaticas de MMII nos Estados Unidos (TRICHES et al., 2009).

d) Neuropatia Periférica (NP)

O DM é a causa mais comum de neuropatia no ocidente (LOPES, 2006). O
acometimento patolégico do sistema nervoso, presente em cerca de 20 a 30% dos pacientes
com DM, é geralmente muito amplo e precoce (FOSS-FREITAS; MARQUES JUNIOR;
FOSS, 2008). A prevaléncia da NP torna-se mais alta com a evolugdo temporal da doenca e
com o controle glicémico inadequado, chegando a acometer cerca de 50% de alguns grupos
de pacientes (SBD, 2015).

e) Nefropatia diabética (ND)

A ND esta presente em mais de 40% dos pacientes com DM1 (SBD, 2007) e se
constitui numa das principais causas de 6bito em individuos com longa duracdo da doenca
(LYRA, 2006). E a principal causa de insuficiéncia renal crénica em pacientes ingressando
em programas de dialise em paises desenvolvidos (LYRA, 2006). Fatores como o controle
inadequado dos niveis glicémicos e da PA aumentam a incidéncia e a aceleram a progressdo
da ND (ADA, 2010; LOPES, 2006). A fim de se evitar a evolu¢do da doenca renal, o
rastreamento de microalbumindria deve ser feito, anualmente, a partir dos 10 anos de idade ou
cinco anos de DM1 (SBD, 2015).

f) Retinopatia diabética (RD)
A RD ¢ a principal causa de cegueira em pessoas em idade produtiva (16 a 64 anos)

(ADA, 2010; ESTEVES et al., 2009; LYRA, 2006; LOPES, 2006; SBD, 2007). Pessoas com

DM1 tém maior risco de desenvolver RD do que aquelas com DM2, principalmente apds
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longo periodo de evolugdo da doenga, sendo encontrada, ap6s 20 anos do diagndstico, em
(SBD, 2015). O risco de RD aumenta com o mau controle glicémico e a longa duracdo da
doenca, também estando associado a presenca de ND e HAS (ADA, 2010). A ocorréncia de
perda visual e cegueira é substancialmente reduzida com a deteccdo precoce da RD, quando
as alteracOes irreversiveis na retina ainda ndo estdo presentes e o tratamento é eficaz. O
retardo na deteccéo e tratamento da RD, por mais de dois anos, pode levar a perda irreversivel
da visdo (SBD, 2007). Assim, o consenso € de individuo com DM1 deve iniciar o
acompanhamento apos os 10 anos de idade e 5 anos de doenca (ADA, 2010; SBD, 2015).
Quanto ao acompanhamento, o intervalo entre os exames deve ser anual, podendo ser menor,
no caso de ocorréncia prévia de resultados normais, ou maior, de acordo com orientacdo do
oftalmologista, em caso de progressdo da RD (ADA, 2010; SBD, 2015). Pacientes diabéticos,
com queixa de reducdo da acuidade visual, devem ser encaminhados ao oftalmologista com
urgéncia.

A Retinopatia Diabética é a manifestacdo retiniana de uma microangiopatia sistémica
generalizada que pode ser observada na forma de edema retiniano, exsudatos e hemorragias,
refletindo a quebra da barreira hemato-retiniana. Microaneurismas retinianos aparecem como
gomos de uva ou dilatagdes fusiformes nos capilares retinianos, tendo na sua origem, 0
processo de proliferacdo endotelial nos capilares associados, além do enfraguecimento focal
da parede vascular pela perda dos periquitos (FIGURA 1). Essa perda de pericitos
aparentemente esta associada a altas taxas de sorbitol, resultado de uma capacidade de
metabolismo da glicose abaixo do ideal. A perda dos pericitos leva a proliferacdo das células

endoteliais e neovascularizacdo pela perda do seu efeito inibitdrio (KANSKI ,2004).

Figura 1 - Retinografia de paciente com retinopatia diabética. Presenga de microaneurismas.
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Vaérios estudos clinicos tém sido realizados com o objetivo de associar o
desenvolvimento e progressio da RD com diversos fatores de risco. Em relacdo a
classificacéo destes fatores de risco estes podem ser divididos em fatores genéticos ou fatores
ndo genéticos. Entre os fatores ndo genéticos ha a destacar a duracdo da doenca, idade, o
controlo glicémico, a presenca de dislipidemia, nefropatia diabética e gravidez (BOELTER et
al, 2003).

A duracdo do DM parece influenciar isoladamente no beneficio da terapia intensiva
em reduzir o risco de piora da retinopatia. Essa reducao, de acordo com dados do“Diabetes
Control and Complications Trial” (DCCT), foi de 70,3% quando comparamOS grupos
submetidos a terapia intensiva e convencional. Entretanto, considerando pacientes com
somente 1 ano de DM tipo 1, a terapia intensiva diminuiu o risco em 92%. Em pacientes com
5, 10 e 15 anos de duracdo do DM, a reducdo estimada do risco foi de respectivamente 77%,
64% e 53%.( DCCT,1995). A RD é uma microangiopatia que primariamente afeta as
arteriolas pré-capilares, capilares e vénulas pos-capilares, embora vasos maiores também
possam ser envolvidos. A retinopatia mostra caracteristicas tanto de oclusdao microvascular
guanto de vazamento (KANSKI, 2004).

A propria hipoxia retiniana provoca o aparecimento de ‘“anormalidades
microvasculares intra retinianas” (AMIR), além da neovascularizagdo na retina e cabeca do
nervo éptico e, ocasionalmente, na iris(1). Estudos recentes revelaram a importancia de um
fator angiogénico fundamental para o estimulo a neovascularizacdo vitreo-retiniana: 0 VEGF
(vascular endotheliall growth factor).( Corréa,2005). Os principais fatores de crescimento
relacionados com a fisiopatologia da RD séo: fator de crescimento insulina-like 1 (IGF-1),
fator de crescimento derivado das plaquetas, factor de crescimento dos fibroblastos e 0 VEGF
(Corréa,2005). Este ultimo tem sido alvo de inimeros estudos devido a sua importante funcao
permeabilizante (KANSKI, 2004).

A RD ¢ classificada clinicamente em 4 estadios, caracterizados por lesdes
intraretinianas especificas (SBD, 2015):

e Retinopatia diabética ndo proliferativa leve;
e Retinopatia diabética ndo proliferativa moderada;
e Retinopatia diabética ndo proliferativa grave;

e Retinopatia diabética proliferativa.
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¢ Retinopatia diabética ndo proliferativa leve: Possui microaneurismas apenas. OS
microaneurismas sao normalmente o primeiro sinal clinico detectdvel de RD,
observaveis pela oftalmoscopia quando ultrapassam o diametro de 30 pum (NEGI
&VERNON, 2003).

e Retinopatia diabética ndo proliferativa moderada: Achados mais abundantes que
na retinopatia ndo proliferativa leve, e menos abundantes que na retinopatia nédo
proliferativa grave (SBD,2015).

e Retinopatia diabética ndo proliferativa grave: Presenca de um dos seguintes
achados: mais de 20 hemorragias retinianas em cada um dos quatro quadrantes
retinianos, ensalsichamento venoso em dois quadrantes ou microanormalidades

vasculares intrarretinianas em um quadrante .(SBD,2015).

¢ Retinopatia diabética proliferativa: Presenca de neovasos e/ou hemorragia vitrea ou
pré-retiniana (SBD, 2015) (Figura 2).

Figura 2. Neovascularizagdo do disco 6ptico com presenca de proliferagdo fibrosa.

O diagnostico de retinopatia é efetuado facilmente na maioria dos casos recorrendo a
oftalmoscopia direta. Nesta, os achados mais caracteristicos sdao 0s microaneurismas, sem 0S
quais o diagndéstico se torna duvidoso. O exame completo da retina deve incluir a
oftalmoscopia direta e indireta e ainda a biomicroscopia de um olho em midriase
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medicamentosa. A combinacdo destes exames permite uma grande sensibilidade na deteccédo
de RD, sendo ainda igualmente importante no estadiamento da doenga (KANSKI, 2004).

A terapéutica cirargica é até hoje Unica reconhecida como eficaz para o tratamento da
RD. A fotocoagulagdo pan-retiniana, seus beneficios sdo conhecidos ha mais de 25 anos,
desde os primeiros resultados (Duarte,2002). O tratamento com a fotocoagulagdo diminuiu a
incidéncia de perda visual grave pela metade tornando-se, assim, padrdo para tratamento da
retinopatia proliferativa. Dor durante o procedimento, perda de visdo moderada,restricdo dos
campos visuais. Outros efeitos adversos que podem ocorrer, embora com menor frequéncia,
séo fotofobia, descolamento exsudativo da retina, efusdo ciliocoroidal, aumento da tensdo
intraocular, glaucoma de angulo fechado e fibrose subretiniana ou epiretiniana. Lesdes da

cornea, iris ou cristalino podem ocorrer mas muito raramente. (LANG, 2007).

1.8 TRATAMENTO DO DM?2

Por se tratar de uma doenca crbnica, que exige tratamento continuo, deve-se tentar
tornar a vida dos pacientes acometidos o mais proximo possivel a de uma pessoa ndo
diabética, amenizando, sobretudo, os riscos de descompensacgdes glicémicas agudas. Deve-se
buscar a normalizacdo do perfil metabdlico, através de uma abordagem ampla e
multidisciplinar, que inclui desde a educacdo do paciente, o estimulo a atividade fisica
regular. e a reeducacao alimentar, até o uso de insulina, com o objetivo maior de prevenir e
mesmo reverter o surgimento de complicacGes a longo prazo, tdo temidas nesse tipo de
doenca. (SBD,2015).

1.8.1 Antidiabéticos orais

Sédo substancias que, quando ingeridas, tém a finalidade de baixar a glicemia e manté-
la normal (jejum < 100 mg/dl e pés-prandial < 140 mg/dl).Sob esse conceito amplo, de acordo
com o mecanismo de acdo principal, os antidiabéticos eram inicialmente separados em:
aqueles que incrementam a secre¢do pancreatica de insulina (sulfonilureias e glinidas); os que
reduzem a velocidade de absor¢cdo de glicidios (inibidores das alfaglicosidases); os que

diminuem a producdo hepatica de glicose (biguanidas); e/ou 0os que aumentam a utilizacéo
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periférica de glicose (glitazonas),os medicamentos devem ser indicados de acordo as

caracteristicas clinicas do paciente (SBD,2015) (Figura 3).

Figura 3 - Progressdo da secrecdo de insulina na evolugdo do diabetes mellitus tipo 2: reflexos no
tratamento

1.8.2 Insulinoterapia no DM2

O objetivo do tratamento do diabetes mellitus é mimetizar o perfil fisiologico da agdo
da secrecdo enddgena de insulina. Na insulinoterapia, divide-se essa funcdo em dois
parametros: a insulina basal, cuja funcdo é suprimir a producdo hepética de glicose da noite e
entre refeicdes, e a insulina em bolus, cuja funcdo € cobrir a excursio glicémica alimentar. E
importante conhecer o perfil de acdo das insulinas existentes, a fim de utilizar-se da maneira

correta de acordo com sua principal funcéo (SBD,2015).

a) Insulina basal
A dose inicial recomendada para iniciar insulina basal em DM2 é de 10 a 15 U ou 0,2

U/kg/dia nos pacientes mais obesos. O ajuste da dose de insulina pode ser feito, de
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preferéncia, pelo proprio paciente, em aumentos de 2 ou 4 U (dependendo do valor das
glicemias capilares do jejum, se consistentemente maiores que 130 ou 180 mg/dl,
respectivamente) a cada3 dias, até alcancar o alvo de glicemia de jejum menor que 110 a 120

mg/dl, desde que ndo ocorra hipoglicemia noturna.(SBD,2015).

b) Insulina prandial

Se apoOs o ajuste de doses basais a HbAlc ainda continuar acima da normalidade, é
necessario testar os niveis glicémicos pds-prandiais e ajustar a insulina rapida pré-prandial. As
insulinas em pré-mistura geralmente ndo séo recomendadas durante o ajuste das doses. No
entanto, elas podem ser utilizadas convenientemente antes do café da manha ou do jantar, se
as proporc¢des das insulinas de acdo rapida ou intermediaria forem similares as proporcoes
fixas disponiveis Sugere-se iniciar a insulina prandial antes da principal refeicdo do paciente.
A dose pode ser calculada de acordo com o desejo do paciente de aprender, ou ndo, a realizar
a contagem de carboidratos. Em caso positivo, pode-se iniciar com 1 Ul de insulina para cada
15 g de carboidratos, ajustando essa relacdo de acordo com a glicemia pos-prandial ou de
acordo com a glicemia pré-prandial da refeicdo seguinte. Caso o paciente ndo deseje aprender
0 método de contagem de carboidratos, pode-se iniciar com 2 a 4 Ul de insulina rapida ou
ultrarrdpida antes da principal refeicdo. As metas do controle glicmico, que estdo mais
rigidas, foram detalhadas no quadro 1 (SBD,2015).

Quadro 1: Metas de controle glicémico

GLICEMIA GLICEMIA

GLICEMIA ] )
PRE- POS- Hb GLICADA
DE JEJUM
PRANDIAL PRANDIAL
<7% em adultos ndo
gestantes
< 6,5% em
ADA <100 <130 <180
populacgdes

<8% em populacdes

especificas

Em torno de 7% em
SBD <100 <100 ATE 160 adultos; entre 7,5 e
8,5% em idosos.
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RESUMO

Objetivo: avaliar a frequéncia de Retinopatia diabética em pacientes portadores de DM2 do
ambulatério de endocrinologia do HOSPITAL UNIVERSITARIO da Universidade Federal
de Sergipe e relacionar os achados com o controle glicémico dos pacientes. Método: Trata-se
de um estudo transversal do tipo descritivo-analitico. O projeto foi realizado em pacientes do
ambulatorio da endocrinologia e oftalmologia do Hospital Universitario, portadores de DM2.
O controle glicémico foi considerado de acordo com o nivel de hemoglobina glicada, sendo
considerada a hemoglobina glicada das ultimas trés consultas. Resultados: A amostra foi
composta por 40 pacientes do ambulatério de endocrinologia, todos portadores de diabetes
mellitus do tipo 2. A retinopatia diabética estava presente em 42,5% dos pacientes, nos quais
10% tinham retinopatia grave. A retinopatia em qualquer grau estava ausente em 57,5% dos
pacientes examinados. Entre as varidveis controle glicémico atual e a gravidade da
retinopatia, ndo houve relacdo significante (p=0,1). O mesmo foi encontrado em relacdo ao
tempo de DM2 e a presenca de retinopatia diabética (p=0,4); ¢ em relacdao a idade dos
pacientes e a presenca de retinopatia (p=0,5). Conclusdes: N&o houve relagédo significante
entre a presenca da RD e um bom o controle glicémico atual, o que se deve provavelmente a

otimizacdo do tratamento do diabetes no ambulatério do HU-UFS.
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ABSTRACT

Objetive: to assess the frequency of occurrence of diabetic retinopathy in patients with type 2
DM assisted by the endocrinology ambulatory care of Federal University of Sergipe
MEDICAL SCHOOL HOSPITAL, and relate the findings with the patients' blood glucose
control. Method: it is a cross-sectional analytical-descriptive study. The study has been
carried out among patients of the Medical School Hospital ambulatory care afflicted with
Type 2 DM. The blood glucose control took in consideration the glycated hemoglobin level,
being considered the blood glucose level of each patient’s in the last three ambulatory visits.
Results: the sample was composed of 40 endocrinology ambulatory patients, all of them
diagnosed with type 2 diabetes mellitus. Diabetic retinopathy was present in 42.5% of the
patients, 10% of them had severe retinopathy. Retinopathy in any degree was absent in 57.5%
of the patients who underwent examination. Between the variables current blood glucose
control and the severity of retinopathy no significant relation was found (p=0.1). The same
situation was detected when the time since the Type 2 DM diagnosis and the presence of
diabetic retinopathy were compared (p=0.4), similarly when it was compared the age of the
patients with the presence of retinopathy (p=0.5). Conclusions: there was no significant
relation between the presence of DR and a good current blood glucose control, what is likely
due to the optimization of the diabetes treatment provided by the UFS Medical School
Hospital ambulatory care.

Keywords: Diabetic retinopathy, Diabetes mellitus, Glycated hemoglobin, Glycemic control.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca crbnica e de grande importancia em se
tratando de salde publica. Sua incidéncia e prevaléncia vém aumentando, nos ultimos anos,
em todo o mundo. Diversos 6rgdos podem ser acometidos pelo DM: rins, sistema nervoso
periférico e retina -

A Retinopatia Diabética (RD) constitui doenca ocular de suma importancia e,
atualmente, é uma das causas mais significativas de cegueira no mundo. A RD se caracteriza
por uma microangiopatia dos vasos da retina que determina alteragdes tipicas da RD. ARD ¢
classificada como néo proliferativa e proliferativa representada pela suas manifestagoes:
hemorragia pré-retiniana ou vitrea, proliferacdo fibrovascular e descolamento tracional de
retina, neovasos de iris e glaucoma neovascular. A hipoxia tecidual, acompanhada da perda da
auto-regulacdo dos vasos retinianos é o fator desencadeante da RD, que tem inicio nos
capilares retinianos por meio do comprometimento da barreira hematorretiniana *

As complicagdes oriundas da cronicidade da doenca estdo relacionadas a uma maior
sobrevida dos pacientes diabéticos, visto que, existe uma maior incidéncia de retinopatia
diabética em pacientes com a doenca instalada ap6s muitos anos. Estas complicagdes, que
afeta olhos, rins e sistema nervoso periférico, foram chamados coletivamente de complicacGes
microvasculares, para distingui-los das doencas macrovasculares, mas altamente prevalente
especificas para o diabetes. Doencas microvasculares e neuropatia periférica resultou em
cegueira, insuficiéncia renal, e amputacGes, e doencas macrovasculares, exacerbada por
disfungdo renal e neuropatia autondmica, aumentou o risco de enfartes do miocéardio e
acidente vascular cerebral para niveis que eram 10 vezes ou mais do que na popula¢do ndo
diabéticos pareados por idade *

Os efeitos da hiperglicemia crénica sobre a RD tém sido explicados por diferentes
mecanismos bioquimicos, tais como: o acumulo de poliol, a formacao de produtos da glicacdo
avancada, o estresse oxidativo; também esta associada ao principal fator causal com lesdo
celular mediado por alteracdes no metabolismo da aldose-redutase, fatores vaso proliferativos
produzidos pela retina (“vascular endotelial growth factor”- VEGF), horménio de
crescimento, anormalidades eritrocitarias, plaquetarias e na viscosidade sanguinea *.

A hiperglicemia é um fator de risco modificavel e existem vérias evidéncias que
demonstram a importancia do bom controle glicémico para a prevencdo da RD °. As

alteracbes fundoscoOpicas seguem curso progressivo, desde o aumento da permeabilidade
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vascular até a ocluséo vascular e consequente proliferacéo fibrovascular (neovasos na retina e
face posterior do vitreo) e cicatrizagéo °.

A relacdo entre hiperglicemia e RD tem sido debatida desde a invencdo do
oftalmoscépio e as primeiras descricdes de RD em 1860 ®. Com a introducéo da medida da
hemoglobina glicosilada na década de 80, que passou a ser utilizada como uma avaliagdo
acurada do controle metabdlico, foi demonstrado ser o controle da glicemia o fator de risco
independente mais importante para a RD ’ ‘O controlo glicémico com uma HbAlc< 7% esta
relacionado a um retardo na progressio da RD em pacientes com DM 18,

Finalmente, a importancia do valor da glicose plasmatica como determinante de risco
para RD foi evidenciada em recente estudo prospectivo, no qual ficou demonstrado que, em
apenas 3,5 anos ap6s o diagnostico de DM2, a RD ja esta presente em 12,6% dos pacientes.
Mais importante ainda, cerca de 8% dos individuos com pré-diabetes (diminuicdo da
tolerancia & glicose ou glicose de jejum alterada) ja apresentam RD °. Néo existe cura para a
RD, estando os esforcos terapéuticos concentrados nos fatores de risco para o aparecimento e
agravamento da doenca retiniana e no tratamento cirdrgico das lesbes com alto risco de
evolucdo para perda visual 1°**.

Obijetivo principal foi avaliar a frequéncia de Retinopatia diabética em pacientes com
DM2 assistidos no ambulatorio de endocrinologia do HU, e relacionar os achados com o
controle glicémico dos pacientes. Além disso, procuramos buscar associa¢ao entre o tempo de

diabetes e a presenca e a gravidade da retinopatia diabética encontrada.
METODOS

Trata-se de um estudo transversal do tipo descritivo-analitico. O projeto foi realizado
com pacientes do ambulatério da endocrinologia e oftalmologia do Hospital Universitario,
portadores de DM2, segundo os critérios da SBD (2015). O controle glicémico foi
considerado de acordo com o nivel de hemoglobina glicada e seguindo os critérios da SBD
(2015), sendo considerada a hemoglobina glicada das ultimas trés consultas.

Em relacdo & avaliagdo da presenca de retinopatia, 0s pacientes submetidos a
fundoscopia indireta por profissional oftalmologista para detec¢do de alteragdes provocadas
pela DM2. O exame consiste em examinar as artérias, veias e nervos da retina através dos
meios transparentes do olho, para facilitar e ampliar avisdoda retinafoi usado
um colirio midriatico para dilatar a pupila. Os critérios diagnésticos da RD foram baseados
por normas da SOB (SOCIEDADE BRASILEIRA DE OFTALMOLOGIA-2014), foram
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considerados doentes 0s pacientes que possuiram as seguintes alteracdes de fundo de olho :
exsudados algodonosos, microaneurismas, hemorragias microretinianas, tortuosidades de
vasos sanguineos retinianos. Os dados foram analisados por meio do Statistical Package for
the Social Sciences(SPSS) versdo 21.0. Os dados foram analisados quanto as freguiéncias,
médias e desvios padrdo. As variaveis qualitativas foram comparadas usando o teste do
quiquadrado e a andlise das varidveis quantitativas utilizou-se o teste "t student”. O p foi

considerado significativo se < 0,05.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 40 pacientes do ambulatério de endocrinologia, todos
portadores diabetes mellitus do tipo 2. A frequéncia predominante foi de individuos do género
feminino (72,5%), sendo 27,5% do género masculino. A idade dos pacientes arrolados variou
entre 42 e 77 anos, com média 60,4 + 9,7 anos. O tempo de DM2 variou entre 02 e 29 anos,
com média de 12,7 + 6,9 anos. Dos pacientes avaliados, 70% possuiam um bom controle
glicémico, enquanto que 30% nado o possuiam.

A retinopatia diabética estava presente em 42,5% dos pacientes, nos quais 10% tinham
retinopatia grave. A retinopatia em qualquer grau estava ausente em 57,5% dos pacientes
examinados, Figura 1.

Quando analisamos o controle glicémico atual e a gravidade da retinopatia, ndo houve
relacdo significante entre essas duas variaveis (p=0,1). O mesmo foi encontrado em relacéo ao
tempo de DM2 e a presenca de retinopatia diabética (p=0,4); e em relacdo a idade dos
pacientes e a presenca de retinopatia (p=0,5). A analise da relacdo entre o género dos
pacientes e a presenca de retinopatia diabética também ndo demonstrou relacéo significante

entre essas duas variaveis (p=0.5).

DISCUSSAO

Mesmo com a elaboracdo de consensos e diretrizes baseados em evidéncias para
orientar as estratégias de controle da doenca DM2, e até com o0 surgimento de novos
esquemas de tratamento e de monitorizacdo, mais comodos para o paciente e mais eficazes, a
maioria dos portadores dessa patologia ainda parece apresentar controle glicémico

insatisfatorio e alta incidéncia de complicagdes, sendo a RD uma das mais comuns.
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Em relacdo ao valor da hemoglobina glicada como pardmetro para avaliacdo do
controle glicémico, 0 WERDS relata que o incremento de 1% nos valores aumentou 1,2 vezes
o risco de progressdo da RD*. No nosso estudo, a relacdo encontrada entre HbAlc e RD néo
foi significativa, esse dado pode ser explicado pelo fato de que foram avaliadas as 3 Gltimas
consultas, e que nesse periodo os pacientes poderiam estar compensados. A obtengdo do bom
controle glicémicos dos da maioria dos pacientes deste estudo estd relacionado a alguns
fatores, seja maior frequéncia de consultas, uso de insulinoterapia , Além disso, o tempo de
consulta é certamente maior no ambiente académico desses ambulatérios, e os pacienteS
recebem orientagdes mais detalhadas dos médicos residentes que conduzem a consulta.

Nossa amostra evidenciou que 42,5% dos pacientes tinham RD, enquanto que 57,5%
ndo tinham RD. Em outro estudo realizado no Ambulatorio de Endocrinologia Pediatrica da
Santa Casa, a prevaléncia da RD foi de 17,3% representandol4 pacientes de um total de 81
avaliados™. De acordo com o “Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy”
(WESDR), dentre 5,8 milhdes de pacientes com DM2 nos Estados Unidos, 15,8%
apresentavam RD, sendo 5,5% grave'®. O fato do ambulatério de endocrinologia do HU ser
um Centro de referéncia para tratamento da DM2 justifica essa grande quantidade de

pacientes com RD.

Se contrapondo a uma grande parte das referéncias bibliograficas avaliadas que
corroboram que o fator duracdo do DM2 é um dos 0 mais importantes para o desenvolvimento
e progressdo da RD, principalmente quando associado ao mau controle glicémico™. Apés 20
anos de duracdo de DM, quase todos os pacientes com DM tipo 1 e mais do que 60% dos
pacientes com DM tipo 2 apresentam algum grau de RD, sendo 20% do tipo proliferativo(13).
Em nosso estudo ndo encontramos esta relacdo significante. Esse estudo apresenta algumas
limitacGes importantes, sobretudo, pelo pequeno nimero de pacientes (N= 40), que dificulta a
obtencdo de dados significativamente estatisticos.

Em relagéo aos outros fatores avaliados, como género e idade, na literatura avaliada
seja nacional ou internacional esses fatores ndo influenciam a presenca nem a gravidade da
RD16 17.

CONCLUSOES

O nosso estudo, realizado em um Centro de Referéncia para o tratamento dos

pacientes portadores de diabetes tipo 2 encontrou uma por¢do consideravel dos pacientes com
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retinopatia diabética, mas ndo houve relacdo significante da sua presenca com o controle
glicémico atual, o que se deve provavelmente a otimizagdo do tratamento do diabetes,
motivado pela presenca da doenca ocular. O exame oftalmoldgico rotineiro dos pacientes
portadores de diabetes mellitus 2 na prevencdo e tratamento precoce desta doenca, causa tao

comum de cegueira evitavel no mundo atual.
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Figura 1. Distribuicdo dos pacientes avaliados de acordo com a presenca e gravidade da retinopatia
diabética.
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