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RESUMO

O diabetes tipo 2 (DM2) é uma doenca metabolica cronica caracterizada por altos niveis
de aclcar no sangue, NOS quais 0 corpo ndo consegue usar a insulina adequadamente ou
produzir insulina suficiente para controlar os niveis de glicose. Pacientes com DM2
geralmente sdo inespecificos ou assintomaticos. Para ser diagnosticado com DM2, o
paciente deve ter glicemia de jejum, teste oral de tolerancia a glicose ou HbAlc no sangue
acima de um valor predeterminado. A importancia do tratamento do DM2 ¢é
inquestionavel, pois visa prevenir ou retardar o aparecimento de complicacdes, que séo a
principal causa de morte em pessoas com essa doenca. A doenca deve ser controlada com
dieta adequada, atividade fisica e medicacdo. A droga de escolha para o tratamento do
DM2 no Brasil e até mesmo no mundo é a metformina, mas, além dessa droga, também
podem ser utilizadas sulfoniluréias, inibidores de SGLT-2, agonistas de receptores de
GLP-1 ou insulina. Dentre as complicac6es do DM2 podemos citar a nefropatia diabética,
que se estabelece devido a complicagcBes microvasculares associadas a hiperglicemia
crbnica, a retinopatia diabética, uma das principais causas de cegueira em pessoas de 20
a 74 anos nos paises desenvolvidos. complicacdo dos sistemas nervoso autdbnomo e
periférico experimentada por cerca de metade dos diabéticos.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2, complicacdes, tratamento.

ABSTRACT

Type 2 diabetes (DMZ2) is a chronic metabolic disease characterized by high blood sugar
levels, in which the body cannot use insulin properly or produce enough insulin to control
glucose levels. Patients with DM2 are usually nonspecific or asymptomatic. To be
diagnosed with DM2, the patient must have fasting blood glucose, oral glucose tolerance
test, or blood HbAlc above a predetermined value. The importance of DM2 treatment is
unguestionable, as it aims to prevent or delay the onset of complications, which are the
main cause of death in people with this disease. The disease must be controlled with
proper diet, physical activity and medication. The drug of choice for the treatment of
DM2 in Brazil and even in the world is metformin, but, in addition to this drug,
sulfonylureas, SGLT-2 inhibitors, GLP-1 receptor agonists or insulin can also be used.
Among the complications of DM2 we can mention diabetic nephropathy, which is
established due to microvascular complications associated with chronic hyperglycemia,
diabetic retinopathy, one of the main causes of blindness in people aged 20 to 74 years in
developed countries. complication of the autonomic and peripheral nervous systems
experienced by about half of diabetics.
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1 INTRODUCAO

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma desordem cronica e metabdlica
caracterizada por niveis altos de glicose no sangue, no qual o corpo ndo consegue usar
adequadamente a insulina ou ndo produz quantidades suficientes para controlar os niveis
de glicose. No passado, os pacientes que tinham essas comorbidades possuiam
progndstico ruim e essa situagdo s6 mudou com a descoberta da Insulina em 1921 por
Frederico G. Banting e Charles Best na Universidade de Toronto, que hoje configura
como um dos principais tratamentos para essa doenca (KHAN et al., 2019; KE et al.,
2022).

Essa desordem, normalmente se manifesta em adultos, mas pode acometer
criancas também. O controle pode ser feito de varias formas, incluindo atividade fisica,
planejamento alimentar e uso de insulina, dependendo da gravidade do paciente. Para se
ter uma nocao, a diabetes permanece como uma das maiores causas de morte no mundo,
somando 4,2 milhdes no ano de 2019. Por isso, esse tema tem sido bastante abordado, a
fim de aumentar ainda mais a qualidade e expectativa de vida desses pacientes, visto que
sofrem também com uma série de complicacbes como a doenga renal, retinopatia e
neuropatia diabéticas (LANDGRAF et al., 2019).

2 OBJETIVO
O objetivo deste artigo é reunir informacdes, mediante analise de estudos recentes,
acerca dos aspectos inerentes ao Diabetes mellitus tipo 2, sobretudo os aspectos

diagnosticos, 0 manejo terapéutico e as complicacées.

3 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex
e MEDLINE/PubMed entre os anos de 2018 e 2023. Os descritores utilizados, segundo o
“MeSH Terms”, foram: diabetes mellitus tipo 2, complicagdes, tratamento, diagndstico.
Foram encontrados 1084 artigos, segundo os criterios de incluséo: artigos publicados nos
ultimos 5 anos, textos completos, gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de
publicacdo em periodo superior aos ualtimos 5 anos foram excluidos da analise,

selecionando-se 10 artigos pertinentes a discussao.
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4 DIAGNOSTICO

Os pacientes com DM2 normalmente apresentam sintomas inespecificos ou sdo
assintomaticos. Alguns dos possiveis achados clinicos, que podem nos fazer suspeitar de
DM sdo excesso de peso, hipertensdo arterial, dislipidemia, polidipsia, poliuria, perda de
peso involuntario, exaustdo, fadiga e fraqueza, depressdo, dispnéia ao esforco,
claudicacdo intermitente, deficits de memdria, disfuncdo cognitiva, distarbios visuais,
retinopatia, disfuncéo erétil e mées de criancas que nascem com o peso acima de 4000g.
Os habitos da vida e o historico familiar também sdo um indicio da patologia, devendo
ser investigado a ingestdo de drogas, etilismo, tabagismo e histérico familiar de DM2
(LANDGRAF et al., 2019).

Entretanto, para ser diagnosticado com DM2, o paciente deve apresentar nivel de
glicose sanguinea acima de valores pré-definidos. De acordo com a American Diabetes
Association (ADA), os métodos para diagndstico da DM2 e triagem da pré-diabetes sdo:
0 exame de glicemia em jejum, que deve ser realizado apds 8 horas de jejum de alimentos
e liquidos (exceto agua), sendo considerado normal o paciente que apresenta valor menor
que 100mg/dL, pré-diabético com o valor entre 100mg/dL e 125mg/dL e diabético o que
apresenta valor igual ou maior que 126mg/dL de glicose no sangue. Pacientes que
apresentam resultados de glicose em jejum maior ou igual a 200mg/dL de glicose no
sangue e apresentaram sinais e sintomas de hiperglicemia ou tiveram crises
hiperglicemicas também séo diagnosticadas com DM2 (KHAN et al., 2019).

Outro método para diagndstico é o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), que
é realizado 2 horas ap6s o paciente ingerir uma solucdo de xarope contendo 75¢g de
glicose, no qual é considerado normal o paciente que apresenta valor menor que
140mg/dL, pré-diabético com o valor entre 140mg/dL e 199mg/dL e diabético o paciente
que apresenta valor maior ou igual que 200mg/dL de glicose no sangue. Também pode
ser utilizado o exame de Hemoglobina Glicada (HbAlc) para critério diagnostico, que
mede a quantidade de hemoglobinas ligadas a glicose, sendo considerado normal
pacientes que apresentam uma taxa menor de 5,7%, pre-diabético uma taxa entre 5,7% e
6,4% e diabético os que apresentam uma taxa maior ou igual 6,5% (KHAN et al., 2019;
PEARSON, 2019).

5 TRATAMENTO
A importancia do tratamento da DM é inquestionavel, pois tem como objetivo

prevenir ou adiar o aparecimento de complicagOes, que séo a principal causa de morte
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entre pessoas que sofrem com essa condicdo. O tratamento pode ser composto por
medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas (KHAN et al., 2019; LANDGRAF et al.,
2019).

5.1 ALIMENTACAO E ATIVIDADE FiSICA

O controle alimentar em prol de uma dieta com menor consumo de alimentos
industrializados, tais como aqueles ricos em acucares e gorduras, associado a pratica de
exercicios fisicos de moderada a alta intensidade séo indicados tanto para a prevencao,
quanto para o tratamento de diabetes. Isso porque ajudam a combater a resisténcia
periférica a insulina, em razdo do aumento do metabolismo mitocondrial e da expresséo
de GLUT4, o que contribui na captacdo de glicose pelas células do organismo. Ainda,
melhoram as condi¢fes macro e microvasculares, o que reduz o risco de morte por
doencas cardiovasculares. Dessa forma, intervengdes a favor de um estilo de vida mais
saudavel sdo indispensaveis para controlar o diabetes e combater fatores de risco da
doenca, como a obesidade e a dieta inadequada, além de reduzirem a resisténcia a insulina
(KHAN et al., 2019; LANDGRAF et al., 2019).

A maioria dos individuos que desenvolvem DM2 passam pelo estagio de pré
diabetes, que é uma condicao reversivel. Esse estagio possui como caracteristica marcante
certo grau de perda de sensibilidade a insulina, compensada por maior trabalho das células
beta pancreéticas gerando hiperinsulinemia, que com o passar do tempo gera uma faléncia
das células beta pancreaticas. O conhecimento desse mecanismo patologico deixa claro
que a pratica de atividades fisicas é essencial, ja que é capaz de aumentar a sensibilidade
a insulina, aumento do metabolismo mitocondrial das células do musculo esquelético e
do figado. Isso tudo combinado ao aumento de adiponectina circulante, que também reduz
a resisténcia a insulina (KHAN et al., 2019; LANDGRAF et al., 2019).

Ademais, evidéncias mostram que um estilo de vida saudavel, incluindo a perda
de 7% de gordura corporal em pacientes com sobrepeso, a reducdo de 25% do consumo
total de calorias diarias e a associagdo desses dois fatores com a prética regular de 150
minutos de exercicio fisico por semana, pode reduzir o risco de diabetes em até 90%.
Deixando claro o quéo essencial é a mudanga do estilo de vida no combate ao diabetes.
Além disso, existem fortes recomendacfes para reducdo de peso em pessoas com
obesidade e diabetes, visando a reduc¢éo do risco cardiovascular, melhora da auto estima
e qualidade de vida, podendo alcangar a remissao de estagios iniciais do diabetes. Foi

observado que pacientes com perdas de peso maiores ou iguais a 10% de seu peso

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.9, n.3, p. 9664-9675, mar.., 2023



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

9669

corporal possuiam 20% a menos de chance de desenvolver coronariopatias, mostrando a
relevancia do exercicio fisico em prol da saude, principalmente para o individuo portador
de diabetes (KHAN et al., 2019; LANDGRAF et al., 2019).

5.2 ANTIDIABETICOS

Atualmente, estdo disponiveis um acervo de possibilidades de terapias
medicamentosas para o tratamento do DM2, o que tem permitido uma adequacdo melhor
entre 0s medicamentos e 0 paciente, através do conhecimento do médico sobre as
vantagens e desvantagens dos antidiabéticos e das comorbidades e preferéncias do
paciente (LANDGRAF et al., 2019).

O tratamento de primeira escolha para DM2 no Brasil e no mundo é a metformina
(LANDGRAF et al., 2019), a qual apresenta como mecanismo, a reduc¢éo da producdo de
glicose hepatica e o aumento da sensibilidade a insulina periférica (SESTI et al., 2018).
Suas vantagens se devem a eficicia na reducdo da HbAlc, baixo custo, perfil de
segurancga conhecido e baixo risco de hipoglicemia (LANDGRAF et al., 2019). Contudo,
estudos relacionam a metformina ao risco de acidose latica em casos de taxa de filtracéo
glomerular (TFG) < 30 ml/min, de modo que a funcdo renal do paciente deve ser
verificada regularmente (3-6 meses). Portanto, esta contraindicado o uso dessa medicagéo
em pacientes que apresentem esse valor de TFG, correspondente ao grau 3 de
insuficiéncia renal cronica (LANDGRAF et al., 2019). Ademais, ndo existem evidéncias
relacionadas ao uso do medicamento quanto a diminui¢do do risco cardiovascular e ha
divergéncias na literatura quanto a sua relacdo com a perda de peso (SESTI et al., 2018;
LANDGRAF et al., 2019).

Outra possibilidade disponivel sdo as sulfoniluréias, as quais apresentam como
mecanismo a presenca de agentes indutores de secrecdo de insulina, permitindo uma
reducdo efetiva da glicose sérica. E a classe de medicamentos anti-hiperglicémicos mais
antiga, sendo seu uso indicado devido ao seu baixo custo, efeitos favoraveis em desfechos
microvasculares e boa tolerancia, especialmente, em idosos com insuficiéncia renal e
polifarmacia (LANDGRAF et al.,, 2019). Entretanto, apresentam alto risco de
hipoglicemia grave, podem promover ganho de peso moderado e ndo contém beneficios
em desfechos macrovasculares, com um aumento da morbimortalidade cardiovascular.
Com excecéo da gliclazida e gliquidona, as sulfoniluréias séo contraindicadas em caso de
TFG < 30ml/min (SESTI et al., 2018; LANDGRAF et al., 2019).
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Ademais, os inibidores de SGLT-2 representam uma nova opc¢éo terapéutica no
tratamento do DM2, o qual apresenta como mecanismo 0 aumento da excre¢do urinaria
de glicose. Apresentam eficacia favordvel e baixo risco de hipoglicemia, além de
promover a perda de peso e reducdo do acido Urico, risco de nefropatia e diminuicdo da
pressdo arterial sistdlica, melhorando os desfechos cardiovasculares e renais. Seus efeitos
adversos sdo um maior risco de infecces genitais e 0 aumento da permissibilidade a
fraturas em idosos. Além disso, foi recentemente descrito o risco de cetoacidose diabética
ao uso dos inibidores de SGLT-2, contando com fatores de riscos como, reducdo rapida
e significativa da dose de insulina, desidratacéo, estado catabdlico e consumo de alcool
(SESTI et al., 2018; LANDGRAF et al., 2019; XU et al., 2022).

Diferente dos demais, os agonistas do receptor de GLP-1 sdo drogas antidiabéticas
de via subcutanea. Diminuem a glicose plasmatica por promover a liberacéo de insulina
e inibir a secrecdo de glucagon nas ilhotas pancreaticas. Possuem baixo risco de
hipoglicemia e possibilitam a reducdo de peso e da pressdo arterial, além de protecao
neuroldgica, cardiovascular e renal, com importante diminuicdo da morbimortalidade
(SESTI et al., 2018; LANDGRAF et al., 2019). O uso desses medicamentos pode cursar
com nauseas e vomitos e devem ser evitados em pacientes desnutridos ou frageis (SESTI
etal., 2018).

Por fim, nos casos em que os antidiabéticos orais e/ou GLP-1 subcutaneo forem
insuficientes para o controle do diabetes tipo 2, deve-se entdo optar pela combinacao
desses medicamentos com a insulina, a qual deve ser prescrita apds uma analise
individualizada do paciente (LANDGRAF et al., 2019).

6 COMPLICACOES
6.1 DOENCA RENAL DIABETICA

A Doenca Renal Diabética (DRD) é uma das complica¢cdes microvasculares mais
comum dos pacientes portadores de diabetes tanto tipo 1 como tipo 2, tendo uma
prevaléncia de 30% a 40%, respectivamente (KHAN et al., 2019). Dados epidemioldgicos
indicam algumas correlagdes da DRD com outras complicagfes ocasionadas pelo
diabetes, como é o caso da retinopatia diabética. A principal causa global da doenga renal
em estagio terminal é a nefropatia diabética, responsavel por uma significativa
mortalidade e morbidade cardiovascular (CRASTO et al., 2021).

A nefropatia diabética se estabelece devido a uma complicagdo microvascular do

diabetes mellitus, ocasionada por uma hiperglicemia prolongada. Posto isso, um mal
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controle glicémico se correlaciona com a progressdo da DRD. Entretanto, pacientes com
o controle glicémico favoravel ainda podem desenvolver a doenca renal devido a outras
variagBes metabolicas e hemodinamicas como hipertensdo e dislipidemia, que provocam
a inflamacéo, acarretando em estresse oxidativo e lipotoxicidade. Com isso, acontece a
perda precoce de poddcitos, acompanhada de um espessamento da membrana basal
expansdo mesangial, reducdo da densidade da superficie de filtracdo glomerular e
esclerose nodular (CRASTO et al., 2021; DEMIR et al., 2021). O diagndstico da DRD é
definido com a presenca de albumindria, associada a diminuicdo da taxa de filtragdo
glomerular, juntamente com a elevacédo da pressao arterial (KHAN et al., 2019).

O desenvolvimento da DRD é similar para ambos os tipos de diabetes, tendo
estagios de microalbumindria (>2,5 mg/mmol em homens; >3,5 mg/mmol em mulheres)
e macroalbumindria (>30 mg/mmol), que podem levar a nefropatia consolidada ou uma
doenca renal terminal (KHAN et al., 2019). Entretanto, vale a pena ressaltar que a DRD
se torna mais grave em pacientes portadores de diabetes do tipo 2 do que tipo 1, haja vista
que pacientes diabéticos tipo 2, em grande parte, recebem seu diagndstico tardiamente
(KHAN et al., 2019).

6.2 RETINOPATIA DIABETICA

A retinopatia diabética € uma das principais causas de cegueira em individuos
entre 20-74 anos nos paises desenvolvidos, ocorrendo em quase 100% dos diabéticos tipo
1 apos 20 anos, tratados com a terapia convencional, e em 60% dos pacientes diabéticos
tipo 2 apds 0 mesmo periodo. No DM tipo 1, a retinopatia ja pode aparecer apds trés a
cinco anos de doenca, porém raramente surge antes da puberdade, enquanto alguns
diabéticos tipo 2 ja apresentam retinopatia quando do seu diagndstico, devido ao atraso
no reconhecimento do DM tipo 2, que pode variar em média de 4-7 anos (HARDING et
al., 2018; IATCU; STEEN; COVASA, 2021).

Estima-se que no diabético tipo 2 esta complicacédo apareca apds cinco a oito anos
do inicio da hiperglicemia, porém, ha relatos de retinopatia diabética em pacientes com
mera intolerancia a glicose. A Retinopatia Diabética (RD) € classificada em RD nao
proliferativa, RD proliferativa e maculopatia diabética. Na microcirculagdo da retina, a
hiperglicemia pode contribuir para a perda de pericitos (células de reserva). A perda
dessas células, associada a perda de adeséo entre as celulas endoteliais, parece contribuir
para a formagdo de microaneurismas. Essas condigdes favorecem o desenvolvimento de

edema. Ocorre ainda expansao de zonas avasculares entre os capilares que, associadas
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aos disturbios da autorregulacdo vascular, modificam o aporte sanguineo, levando a
instalagdo de &reas de hipdxia cronica, que, em ultima analise, contribuem para a
proliferacdo vascular observada na retina (HARDING et al., 2018; IATCU; STEEN;
COVASA, 2021).

Alguns fatores de risco que interferem na origem e evolucdo da retinopatia
diabética ja foram identificados. Entre os fatores sistémicos, destacamos: controle
glicémico, HAS concomitante, insulinoterapia, tempo de evolugdo do DM, presenca de
nefropatia diabética, puberdade, gravidez e dislipidemia. Entre os fatores locais, podemos
citar: uveites, cirurgia de catarata, doenca oclusiva vascular, glaucoma e miopia (os dois
ultimos parecem ter efeito protetor). Os principais fatores associados ao aparecimento e
evolucgéo da RD sdo o tempo de evolucdo do DM e o0 mau controle glicémico (HARDING
etal., 2018; DEMIR et al., 2021).

Um exame fundoscopico cuidadoso, feito por um oftalmologista, deve ser obtido
em todo diabético tipo 1 ap0s cinco anos de doenca. A apresentacao rica em sintomas dos
diabéticos tipo 1 torna de certo modo facil precisar o inicio da doenca. No caso do DM
tipo 2, como ndo existe precisdo na determinagdo do inicio da doenca, recomenda-se 0
exame fundoscopico em todos os pacientes quando do diagndstico do DM. A partir do
primeiro exame, a triagem deve ser repetida anualmente para aqueles sem retinopatia e
semestralmente, no minimo, para aqueles com retinopatia (HARDING et al., 2018;
DEMIR et al., 2021).

A RD ndo proliferativa, sem comprometimento macular, geralmente ndo requer
tratamento especifico. Ja o edema da macula indica o uso de anti-VEGF intraocular. A
fotocoagulacdo a laser localizada fica como opcdo em pacientes refratarios ou nao
aderentes a terapia. Este procedimento previne que a lesdo atinja o centro macular (févea),
responsavel pela acuidade visual. O mecanismo é a parada do extravasamento capilar pela
destruicdo dos neovasos em determinados pontos. Recentemente, foram introduzidos na
pratica médica os anticorpos monoclonais anti-VEGF, que podem ser usados
isoladamente ou em associacdo a fotocoagulacédo a laser para o tratamento do edema
macular diabético. A presenca de retinopatia diabética proliferativa sempre indica o
tratamento especifico, que deve ser feito com fotocoagulacdo com laser panretiniana
(HARDING et al., 2018; IATCU; STEEN; COVASA, 2021).
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6.3 NEUROPATIA DIABETICA

A Neuropatia Diabética ¢ uma complicagdo do Sistema Nervoso Autbnomo e
Periférico que aproximadamente metade dos pacientes diabéticos experienciaram. Nesta
patologia 0s nervos sensitivos terminais das maos e membros inferiores sdo acometidos,
causando dor, queimacao, formigamento e dorméncia, que ao evoluir passa a acometer
0s nervos motores terminais das extremidades, causando perda de equilibrio e pé
dormente, além da perda sensitiva (DEMIR et al., 2021).

A insulina € um hormdnio neurotrofico, ou seja, necessario para que as funcdes
normais dos nervos sejam mantidas. A sua falta, em alguns casos de Diabetes, gera uma
disfungdo mitocondrial, impactando na sua sintese, alem de diminuir a capacidade de
regeneracdo, contribuindo para o0 desenvolvimento dessa complicacao.
Concomitantemente a escassez ou inexisténcia da insulina, tém-se o excesso de glicose
que acomete a célula de Schwann, destruindo a mielina, prejudicando assim, a conducéo
axonal e comprometendo a regeneracdo, atingindo a MAP quinase, receptor de
neurotrofina p75 (NTR), NGF - § e o fator-3 neurotréfico (NT-3), desregulando diferentes
vias (DEMIR et al., 2021).

Além disso, ao comparar pacientes com Neuropatia Diabética com diabéticos sem
essa complicacdo ou pessoas saudaveis, é notdvel o aumento de Firmicutes e
Actinobacteria, patdgenos da microbiota intestinal, além de uma redugdo de Bacteroides.
Sugerindo entdo que uma possivel modulacdo da microbiota intestinal pode influenciar a
acao do Sistema Nervoso Periférico (IATCU; STEEN; COVASA, 2021).

Apesar de ser uma das complicacdes mais descritas, caracteristicas e conhecidas
da Diabetes, a Neuropatia Diabética ndo tem a sua patogenia totalmente esclarecida,
sendo entdo, relacionada com alguns fatores, como o estresse oxidativo, ativagdo da via
do poliol e da inflamacéo, além de primordialmente, estar relacionada a resisténcia a
insulina. Em virtude disso, ndo se tem uma intervengdo farmacoldgica muito bem descrita
e disponivel para tratar essa complicagéo e suas consequéncias. Sendo entéo, necessaria
a realizacdo de estudos para prevencao, controle e tratamento da Neuropatia Diabética
(IATCU; STEEN; COVASA, 2021).

7 CONCLUSAO
Em sintese, a DM2 ¢é uma doenca crénica que pode resultar em diversas
complicagdes micro ou macrovasculares. Dessa forma, € muito importante que médicos,

de forma geral, estejam sempre atentos em relagcéo aos pacientes com essa doenca, haja
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vista que muitas dessas complica¢fes podem ser evitadas se um acompanhamento correto
da doenca for bem feito. O controle glicémico deve ser realizado da melhor forma
possivel, ademais, logo ap6s o paciente ser diagnosticado com DM2, além de receber um
tratamento adequado, deve ser submetido periodicamente ao rastreamento de possiveis
complicacdes, como a doenca renal diabética, a neuropatia diabética e também a
retinopatia diabética. Portanto, um tratamento e um rastreamento adequado sdo muito
Uteis para pacientes portadores de DM2, ja que melhoram a qualidade de vida e estdo

relacionados com um menor nimero de complicagdes severas da doenca.
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