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RESUMO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cronica que esta relacionada a altos indices de
morbidade e mortalidade, principalmente no que diz respeito as suas complicacdes agudas e
cronicas, sendo caracterizada por um aumento da concentragdo de glicose na corrente
sanguinea devido a uma deficiéncia na secre¢do ou acdo da insulina. Elevadas despesas com
medicamentos, aumento das hospitalizacBes, acréscimo dos nimeros de consultas médicas,
perda da produtividade e mortes prematuras estdo associados aos pacientes diabéticos. O DM
é uma doenga que deve ser tratada corretamente, para que seja possivel evitar suas
complicacdes, e para que ndo haja perda da qualidade de vida do paciente. Além do
diagnostico precoce, do tratamento medicamentoso correto e das mudancas do estilo de vida,
0 paciente diabético requer a orientacdo e cuidados de varios profissionais de saude. A
Atencdo Farmacéutica € uma pratica recente, que tem como foco o paciente. Desse modo, 0
farmacéutico passa a relacionar-se de forma direta com o usuario do medicamento,
priorizando orientacGes educativas em saude, além do acompanhamento farmacoterapéutico,
assumindo a responsabilidade de garantir uma farmacoterapia adequada e auxiliando na

melhora da qualidade de vida do paciente.

Palavras-chaves: 1. Diabetes Mellitus. 2. Complicacbes do diabetes. 3. Cuidados

Farmacéuticos.



ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic disease that is associated with high rates of morbidity
and mortality, especially with regard to its acute and chronic complications, and is
characterized by an increased concentration of glucose in the bloodstream due to a deficiency
in the secretion or insulin action. High medication costs, increased hospitalizations, increased
numbers of medical appointments, lost in productivity and premature deaths are associated
with diabetic patients. DM is a disease that must be treated correctly, so that it is possible to
avoid its complications and that there is no loss of the patient’s quality of life. In addition to
early diagnosis, correct drug treatment and lifestyle changes, the diabetic patient requires the
guidance and care of several health professionals. The Pharmaceutical Care is a recent
practice, which focuses on the patient. In this way, the pharmacist becomes directly related
with the user of the product, focusing health education guidelines and monitoring drug use,
taking responsibility to ensure an adequate pharmacotherapy and helping to improve the

patient’s quality of life.

Keywords: 1. Diabetes Mellitus. 2. Diabetes complications. 3. Pharmaceutical care.
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1 INTRODUCAO

Segundo a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM, 2016),
Diabetes Mellitus (DM) pode ser caracterizada como uma doenca que se inicia pela elevagédo
da glicemia. E causada pela deficiéncia na secrecdo ou na agdo do hormonio insulina,
produzido nas células beta do pancreas. A insulina tem como principal funcdo promover a
entrada de glicose para que esta seja utilizada em diversas atividades pelas células do
organismo. A auséncia de insulina ou defeitos na sua agdo provoca, por conseguinte, um
acumulo de glicose no sangue chamado de hiperglicemia. Essa hiperglicemia quando
constante pode ser responsavel por ocasionar lesdes na micro e macrocirculacdo, lesar e
prejudicar o desempenho de varios 6rgaos, entre eles, coracao, rins, olhos e nervos. Dessa
forma o diagnostico precoce e o tratamento correto do DM sdo de extrema importancia.

O DM pode ser dividido em dois tipos mais comuns. DM1, que sucintamente, é a
forma da doenca presente em pessoas que possuem um sistema imunolédgico que destréi de
maneira equivocada as células beta do pancreas. Consequentemente esses pacientes
apresentam uma taxa alta de glicose no sangue. Essa variedade da doenca, em sua maioria, é
diagnosticada em criancas e jovens e em seu tratamento é necessario a administracdo de
insulina injetavel. J4 o DM tipo 2 se manifesta quando o organismo nédo é capaz de usar de
maneira satisfatdria a insulina. Este paciente pode produzir normalmente a insulina ou nédo
produzir quantidade suficiente desse hormdnio. Dessa maneira, também é notado o acimulo
de glicose no sangue. E diagnosticada mais comumente em adultos e idosos, e se feito
precocemente essa variedade da doenca pode ser tratada com exercicio fisico, alimentacdo
saudavel e medicamentos orais (SBD, 2017).

Em 2017, segundo o Diabetes Atlas do International Diabetes Federation, a
prevaléncia do diabetes entre os adultos no Brasil era de 8,7%. Esse indice pode atingir em
2045 a porcentagem de 11,68% dos adultos brasileiros. Esses nimeros indicam um crescente
do diabetes no Brasil doenca que estd passando por uma transi¢cdo demografica acelerada, ou
seja, aumentando sua populacgdo de adultos e idosos. Mas o envelhecimento da populacdo néo
€ 0 unico responsavel pelo aumento do diabetes, os habitos de vida desses individuos e a
urbanizagdo também sédo responsaveis pela expansédo dessa doenca (BELLO et al., 2014).

Com o aumento dessas faixas etarias, surgem desafios para a satde publica como 0s
de prevenir e retardar as incapacidades oriundas das doencas cronicas. No diabetes, quando

ndo diagnosticado e tratado corretamente, surgem complicagdes que podem ser agudas ou
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crénicas como hirglicemia, cetoacidose diabética, nefropatia diabética, complicacGes
cardiovasculares, alteracdes no sistema hemostatico, amputacdo de membros inferiores e
cegueira que sdo as maiores responsaveis pela morbidade e mortalidade da doenca,
ocasionando perdas importantes de qualidade de vida, além de resultar em altos gastos para
salde publica (OLIVEIRA et al., 2016).

A adesdo ao tratamento € de extrema importancia para evitar as complica¢des do
diabetes e para o paciente ter uma vida normal 0 maximo de tempo possivel. E ela vai muito
além do paciente simplesmente cumprir as determinacfes do profissional de salde, tendo
também a influéncia de familiares, amigos, vizinhos e da autonomia do paciente para aceitar
ou nao as recomendacdes do profissional de satide (PONTIERI e BACHION, 2007).

Com o intuito de avaliar essa adesdo alguns fatores apresentam grande importancia
como resposta corporal presente na diminuicdo dos episddios de hiperglicemia/hipoglicemia e
diminuicdo dos niveis de glicemia, variaveis socioecondmicas, relagdo custo-beneficio do
tratamento, interacbes entre médicos e pacientes, efeitos e interacdes medicamentosas
concepcbes e conhecimentos a respeito da prépria sindrome e participacdo da familia
(PONTIERI e BACHION, 2007).

Terapias longas como o do diabetes apresentam dificuldades de adesdo do paciente
ao tratamento. O farmacéutico deve estar presente, com a finalidade de aumentar a adeséao e
melhorar a farmacoterapia, orientando o uso racional de medicamentos, diminuindo assim 0s
erros de prescricdes, de dispensacdo e de administracdo, ale de melhorar o conhecimento do
paciente sobre a doenca e a importancia de um tratamento correto. E vélida a implantacéo da
atencdo farmacéutica, tendo em vista que o farmacéutico é o profissional que possui o melhor
conhecimento da conduta terapéutica medicamentosa e das propriedades dos medicamentos
(MACEDO et al., 2005).

No presente trabalho serd abordada a participacdo do farmacéutico na melhoria da
adesdo ao tratamento e do prognostico do DM2. Para realizar a pesquisa bibliografica foram
utilizadas as principais bases de dados relacionadas a assuntos sobre saide e alguns sites de

associagoes referentes ao diabetes e ao Ministério da saude.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CONCEITO DE DM

Segundo o Caderno de Atengdo Bésica, publicado pelo Ministério da Saude em
2006, DM consiste em um grupo de doencas metabolicas, caracterizado pela hiperglicemia e
associada a complicages, disfuncGes e insuficiéncia de varios o6rgdos, especialmente olhos,
rins, nervos, cérebro, coracdo e vasos sanguineos. Pode resultar de defeitos na secrecdo e/ou
acdo da insulina envolvendo processos patogénicos especificos, por exemplo, destruicdo das
células beta do péancreas, resisténcia a acdo da insulina, distdrbios da secrecdo de insulina

entre outros.

2.2 CLASSIFICACAO ETIOLOGICA DO DM

A classificacdo atual dessa doenca se baseia na etiologia e ndo no tipo de tratamento.
A classificacdo atual proposta pela Organizacdo Mundial de Saude e pela Associacdo
Americana de Diabetes inclui quatro classes clinicas: DM1, DM2, DM gestacional e outros
tipos especificos de DM. Ainda ha duas categorias denominadas de pré-diabetes, que sdo a
glicemia de jejum alterada e a tolerancia a glicose diminuida. Essas categorias sao
consideradas, apenas, como fatores de risco ndo sendo entidades clinicas. Os dois principais e
mais frequentes tipos de diabetes encontrado na populacdo sdo o0 DM tipol, com a prevaléncia
de 10% dos casos e 0 DM tipo 2 que é a classificacdo mais frequente, com a prevaléncia de
cerca de 90% dos casos (BRASIL, 2006; SBD, 2014).

221 DM1

DM1 é o resultado da destruicdo das células beta do pancreas que tem como
consequéncia a deficiéncia de insulina. O termo “tipo 1” indica o processo de destruigdo da
célula beta que leva ao estagio de deficiéncia absoluta de insulina, quando a administracao de
insulina é necessaria para prevenir cetoacidose, que é uma complicacdo aguda do DM
marcada por hiperglicemia, acidose metabolica, desidratagdo e cetoses, na constante
deficiéncia intensa de insulina. Na maioria dos casos essa destruicdo é mediada por

autoimunidade, que possuem como marcadores 0s autoanticorpos anti-insulina,
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antidescarboxilase do &cido glutdmico, antitirosinafosfatases e antitransportador de zinco
(BARONE et al., 2007; BRASIL, 2013; SBD, 2014).

O DML1 acomete principalmente criancas e adolescentes sem excesso de peso. Na
maioria dos casos, a hiperglicemia é acentuada, evoluindo rapidamente para cetoacidose,
especialmente na presenca de infecgdo ou outra forma de estresse. Assim, o trago clinico que
mais define o tipo 1 é a tendéncia a hiperglicemia grave e cetoacidose (BRASIL, 2013).

A taxa de destruicdo das celulas beta é variavel, em geral, mais rapida entre as
criancas e mais lentamente progressiva em adultos, sendo referida como diabetes autoimune
latente do adulto. Na minoria dos casos DM1 pode ser idiopatica e caracterizada pela
auséncia de marcadores autoimunes. Os individuos com essa forma de DM podem
desenvolver cetoacidose e apresentarem graus varidveis de deficiéncia de insulina. Porém,
como a avaliacdo dos autoanticorpos ndo esta disponivel em todos os centros de saude a
diferenciacdo de DM1 autoimune e DM1 idiopatica muitas vezes ndo é possivel de se realizar
(SBD, 2014).

2.2.2 DM2

DM2 é responsavel por grande parte dos casos da doenca e caracteriza-se por
defeitos na acdo e secrecdo da insulina. Em geral, ambos os defeitos estdo presentes, porém,
em algumas situacdes, quando ha hiperglicemia, um dos mecanismos podem predominar. E
diferentemente do DM1 autoimune, ndo héa indicadores especificos para o DM2 (SBD, 2014).

O DM2 costuma ter inicio insidioso e sintomas mais brandos. Pode ocorrer em
qualquer idade, mas € frequentemente diagnosticada em pacientes com mais de 40 anos, que
apresentam sobrepeso ou obesidade, sedentarismo e historico familiar. No entanto, com a
epidemia de obesidade atingindo criancas, observa-se um aumento na incidéncia de diabetes
em jovens, até mesmo em criangas e adolescentes (BRASIL, 2013).

O termo “tipo 2” ¢ usado para designar uma deficiéncia relativa de insulina, isto ¢, ha
um estado de resisténcia & ac¢do da insulina, associado a um defeito na sua secrecéo, o qual é
menos intenso do que o observado no DM1. Apds o diagnostico, 0 DM2 pode evoluir por
muitos anos antes de requerer insulina para controle. Seu uso, nesses casos, ndo visa evitar a
cetoacidose, mas alcangar o controle do quadro hiperglicémico (BRASIL, 2013).

A cetoacidose raramente se desenvolve de modo espontaneo, sendo que, em sua

maioria quando presente estd associado a outras condigdes, como por exemplo, infecgdes e a
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quadros mais graves. A hiperglicemia desenvolve-se lentamente, permanecendo assintomatica
por varios anos (SBD, 2014; BRASIL, 2013).

2.3 FATORES DE RISCO PARA DM2

O aumento da expectativa de vida da populagdo, o historico familiar, a urbanizagéo,
a industrializacdo, a diminuicdo da atividade fisica, a obesidade e o acréscimo da ingestdo
calérica sdo alguns fatores que contribuem para o crescimento da incidéncia do DM2
(ORTIZ, 2001; BRASIL, 2002).

Embora possa ser diagnosticada em qualquer idade, 0 DM2 aumenta sua prevaléncia,
significativamente, com o envelhecimento, particularmente, apds os 40 anos. Podendo atingir
o indice de 20% da populacdo com mais de 60 anos. Isso ocorre devido, principalmente, ao
estilo de vida seguido por esses individuos (BRASIL, 2002).

A obesidade e o sobrepeso, principalmente aqueles que se caracterizam por um alto
valor de circunferéncia abdominal (maior que 1 metro, para os homens, e 90 cm, para as
mulheres) sdo fatores de risco consideraveis, além de estarem relacionados a outras causas
como o sedentarismo, o alto consumo de alimentos industrializados e caléricos. Além disso, é
notavel que fatores ambientais como a obesidade e o sedentarismo, constantemente, tém
importante interacdo com a suscetibilidade genética, colaborando com aumento da resisténcia
a insulina e maior risco de desenvolvimento do diabetes. (ORTIZ, 2001; BRASIL, 2002)

2.4 DIAGNOSTICO DO DM2

No DM2, o inicio é insidioso e, frequentemente, sem a presenca de sintomas,
podendo ocorrer o diagnostico apenas com o surgimento de uma complicacdo tardia, como
proteindria, retinopatia, neuropatia periférica, doenca arteriosclerética ou entdo por infecgdes
de repeticdo. Sobretudo, diante da auséncia de sintomas o diagnéstico laboratorial torna-se de
extrema importancia para a identificacdo e tratamento precoce da doenca, a fim de evitar
complicagdes (CRUZ FILHO et al., 2002; BRASIL, 2013).

O paciente antes se ser diagnosticado passa por estagios intermediarios, que ocorrem
ao longo de um periodo de tempo variado. Tais periodos recebem a denominacdo de glicemia
de jejum alterada (entre 100 e 126 mg/dl), porém ainda ndo foi oficializado pela OMS,e
tolerancia a glicose diminuida (glicemia entre140mg/dl e 199mg/dl), mesurada duas horas

apos uma sobre carga de setenta e cinco gramas de glicose. Esses estagios sdo provenientes de
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uma combinacao de resisténcia a agdo da insulina e disfuncéo de célula beta pancreética. Tais
valores estdo listados no Quadro 1, sendo possivel comparar e diferenciar os valores de
glicemia em jejum dos estagios pré-clinicos e quando se caracteriza a doenga propriamente
dita (SBD, 2014).

Atualmente, para o diagnéstico de DM sdo aceitos trés critérios com o uso da
glicemia.

e Glicemia casual (compreenda-se por aquela realizada a qualquer hora do dia,
independentemente dos horérios das refeicGes) maior que 200 mg/dl,
acrescido dos sintomas de poliuria, polidipsia e perda ponderal.

e Glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dl (pequenas elevagdes desse
valor devem ser confirmadas por repeticdo do teste em outro dia).

e Glicemia de duas horas ap6s sobrecarga de setenta e cinco gramas de glicose

com resultados acima de 200 mg/dl.

Quadro 1. Valores de glicose plasmatica (em mg/ dl) para diagndstico de DM e seus estagios
pré-clinicos.

Categoria Jejum 2h apos 75g de glicose Casual
Glicemia normal <100 <140
Tolerancia a glicose >100a< 126 > 140 a < 200
diminuida
DM > 126 > 200 >200 cc,>m.smtomas
classicos

Fonte: (ADAPTADO DE Sociedade Brasileira de Diabetes, 2014).

2.5 TRATAMENTO DO DM2

O tratamento do DM2, a partir dos anos 80, vem se tornando cada vez mais
complexo com a incorporacdo de novas classes terapéuticas e com tecnologias ao alcance do
paciente para o uso diario (SBD, 2015).

O autocuidado, que exige do paciente e da familia um conhecimento e uma
habilidade especial, € indispensavel no tratamento e no controle da doencga. Ademais a adogéo
de uma vida saudavel, pratica regular de atividade fisica, moderacdo no uso de alcool e
diminuicdo do tabagismo, séo a base do tratamento do diabetes e do controle da glicemia
(BRASIL, 2013).

Muitos pacientes, principalmente, pelo fato do DM2 ser uma doenca silenciosa,

qguando sdo diagnosticados, a doenga ja esta em estado avancados e ja ndo € mais possivel o
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tratamento apenas com mudangas de habitos. Dessa forma, é necessério o uso de farmacos
anti-hiperglicémicos. (BRASIL, 2002)

O uso de antidiabéticos orais € considerado a primeira escolha para o tratamento de
DM2, quando essa ndo responde as medidas ndo farmacologicas isoladas. Esses
medicamentos orais logram controlar a glicemia do paciente, além de terem uma boa
aceitacdo entre o0s pacientes, possuirem facil prescricdo e evitarem as complicacGes
provenientes da doenca (BRASIL, 2013).

O Quadro 2 apresenta os hipoglicemiantes orais disponiveis na Relacdo Nacional de

Medicamentos (Rename) de 2017.

Quadro 2. Hipoglicemiantes orais disponiveis na RENAME 2017

Classe Denominacéo m[i)r?isria Dose Tomadas
- 1nag Concentracéo | Apresentacéo méxima -
farmacoldgica genérica (dose (dia) ao dia
inicial)
Cloridrato de -
_ _ Metformina 500 mg Comprimido 500 mg 2.550 mg 3
Biguanidas Cloridrato de
Metformina 850 mg Comprimida 500 mg 2.550 mg 3
Glibenclamida 5mg Comprimido 2,5 mg 20 mg 2-3
Comprimido
. Gliclazida 30 mg de liberacdo 30 mg - 1
Derlvad_os da prolongada
Urela,_ Comprimido
sulfonamidas Gliclazida 60mg de liberacdo 30 mg - 1
prolongada
Gliclazida 80 mg Comprimida 80 mg 320 mg 1-2

Fonte: (ADAPTADO DE RENAME, 2017).

Ha relevancia de alguns critérios para que o tratamento escolhido seja ideal para o
paciente em questdo. Assim, parametros como glicemia de jejum, efetividade do tratamento,
custo do medicamento e preferéncias pessoais ndo podem ser descartados para que alcance a
melhor aderéncia a terapéutica (BRASIL, 2013).

O tratamento farmacoldgico de primeira linha de escolha é a metformina, devido ao
seu perfil de seguranca em longo prazo, com efeitos neutros ou até de perda de peso,
auséncias de hipoglicemias e sua capacidade de reduzir efeitos macrovasculares, tendo como
uma das poucas contraindicagdes pacientes com insuficiéncia renal. Esse medicamento age no
organismo aumentando a captacdo de glicose e seu uso pela musculatura esquelética,
reduzindo, assim, a resisténcia a insulina e diminuindo a sintese de glicose pelo figado. Sua
posologia inicial recomendada é de um comprimido de 500mg ou metade de um comprimido

de 850mg, uma ou duas vezes ao dia, durante ou apés as refeicbes para prevenir sintomas
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gastrointestinais. Essa dose pode ser aumentada caso ndo alcance o efeito desejado de
diminuir a glicemia do paciente (RANG et al., 2003; BRASIL, 2013).

Em virtude do carater progressivo da doenca, ocorre na maioria dos casos de DM2 a
associacdo de farmacos com mecanismos de acdo diferentes, caracterizando a segunda linha
do tratamento farmacoldgico. E comum ocorrer a adigdo das sulfonilureias, que também
podem ser farmacos de primeira escolha caso, inicialmente, a metformina ndo consiga regular
a glicemia do paciente. As sulfonilureias possuem acdo sobre as células betas do pancreas,
estimulando a secrecdo de insulina e reduzindo o nivel plasméatico de glicose. A
glibenclamida e a glicazida sdo as sulfonilureias disponiveis pelo SUS. Elas possuem eficécia,
toxicidade e farmacocinética similares, sendo praticamente intercambiaveis, tendo como
principais efeitos adversos a hipoglicemia e o ganho de peso. Sdo medicagdes bem toleradas
e, geralmente, de baixo custo e sdo contraindicados a pacientes com insuficiéncia renal e
hepética (RANG et al., 2003; BRASIL, 2013).

A insulina no DM2 é o farmaco de terceira linha, sera4 usada apenas se o controle
metabolico ndo for alcancado apds a associacao da metformina com uma sulfonilureia por trés
a seis meses, ou em casos que a glicemia em jejum do paciente ultrapasse 300 mg/dl na
primeira avaliacdo, e principalmente se estiver associada a perda de peso, cetonuria e
cetoanemia. As insulinas disponiveis pelo SUS séo as de acdo rapida (regular), indicadas em
caso de emergéncia, e as de acdo intermediaria (NPH — Neutral Protamine Hagedorn) que sao

utilizadas no tratamento de manutencao para controle glicémico basal (BRASIL, 2013).

2.6 ACOMPANHAMENTO DO DM2

No decorrer dos anos, a hiperglicemia prolongada promove o desenvolvimento de
lesGes organicas extensas e irreversiveis que afetam varios 6rgdos, sendo téxica ao organismo.
Essa toxicidade ocorre por trés mecanismos diferentes: promoc¢do da glicacdo de proteinas,
hiperosmolaridade e aumento dos niveis de sorbitol dentro da célula. Por esse motivo é
importante o controle glicémico do paciente diabético (SBD, 2015).

A avaliacdo é realizada a partir de dois recursos laboratoriais: os testes de glicemia e
a dosagem de hemoglobina glicada. Os testes de glicemia reportam o nivel glicémico atual e
instantdneo, no momento exato em que foram realizados, a medida que a dosagem de
hemoglobina glicada revela a glicemia média dos Gltimos quatro meses, uma vez que 0S
eritrocitos tém um tempo de vida de aproximadamente 120 dias. Foram desenvolvidos,

recentemente, mais dois parametros de analise de controle glicémico, porém esses ainda tem
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baixa penetracdo entre os médicos. S8o eles a glicemia média estimada e a variedade
glicémica. Sdo padronizadas metas terapéuticas e indices toleraveis de glicemia em jejum,
glicemia pré e pos-prandial e hemoglobina glicada para que se torne possivel avaliar o

controle do DM2 que serdo expostos no Quadro 3 (SBD, 2015).

Quadro 3. Metas laboratoriais para o tratamento do DM 2

Metas laboratoriais

Parametros — — —
Metas terapéuticas Indices toleraveis

Hemoglobina glicada Em trono de 7%em adultos, e de | As metas devem ser de acordo com a duragéo do
75 a 85% em idosos, | diabetes, idade/ expectativa de vida,
dependendo do estado de salde. comorbidades, doencas  cardiovasculares,
complicacBes microvasculares e hipoglicemia
ndo percebida.

Glicemia de jejum < 110 mg/dI Até 130 mg/dI
Glicemia pré-prandial | <110 mg/dI Até 130 mg/dI
Glicemia pés- prandial | < 160 mg/dl Até 180 mg/dI

Fonte: (ADAPTADO de American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes — 2015).

2.7 PREVENCAO

Investir na prevencao € essencial ndo s6 para garantir a qualidade de vida como
também para evitar a hospitalizacdo e os consequentes gastos e deve ser feita em trés estagios,
primario, secundario e terciario (BRASIL, 2002).

A prevencdo primaria € caracterizada por remover os fatores de risco atraves da
educacdo e conscientizacdo da populacéo, enfatizando o controle do tabagismo, da obesidade,
do sedentarismo, do consumo de bebidas alcodlicas e ao estimulo a uma alimentacdo
saudavel. Ja a prevencdo secundaria, a partir da avaliagdo dos fatores de risco, tem como
objetivo a detec¢do e o tratamento precoce do DM2, quando possivel alcancar a remissdo da
doenca, evitar 0 aparecimento de complicacdes e retardar a progressao do quadro clinico. A
prevencdo terciaria tem por finalidade prevenir e retardar o desenvolvimento de complicacfes
agudas e cronicas derivadas do DM e também evitar mortes precoces e nessa fase efetua-se a
reabilitacdo de individuos ja acometidos por alguma complicacdo. Em todas as fases da
prevencdo os profissionais de saldes estdo envolvidos, seja na educacdo e conscientizacdo da
populagéo, na realizacdo de campanhas e programacao de lazer, passando pelo ensinamento
do autocuidado, pela explicacdo do diagnostico e da importancia e correta execucdo do
tratamento, e até no cuidado do paciente que ja apresenta as complicagfes, sempre com 0

propésito de melhorar a qualidade de vida desse paciente (BRASIL, 2013).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Descrever como as complicagdes provenientes do DM se relacionam com a doenga
de base e como o farmacéutico pode atuar para melhorar a adeséo ao tratamento de pacientes

com DM, a fim de melhorar o progndstico da doenca.

3.2 ESPECIFICOS

Estabelecer a associacdo entre 0 DM e as complicacdes cardiovasculares.

Determinar a relacdo entre 0 DM e o desenvolvimento de doencas renais.

Estipular a ligagdo entre o DM e a retinopatia.

Indicar a correspondéncia entre 0 DM e a neuropatia.

Descrever como o farmacéutico pode atuar na adesdo do tratamento para melhorar o

prognoéstico do DM.
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4 METODOLOGIA

Como procedimentos técnicos, foram utilizadas pesquisas bibliogréficas,
principalmente, de artigos cientificos. O estudo foi definido a partir da revisdo de literatura
nacional e internacional na qual foram selecionados 53 fontes entre elas de artigos cientificos,
monografias, dissertacfes e sites de associa¢fes relacionadas ao DM e ao Ministério da
Saude. As fontes selecionadas foram a partir do ano 2000, abordando o tema do DM, suas
complicagdes e como o farmacéutico pode interferir positivamente na adesao ao tratamento
do paciente, e assim, poder melhorar o prognéstico dessa doenca. Os bancos de dados
empregados foram: SCIELO, LILACS, PUBMED, usando como palavras chaves 0s seguintes
descritores: 1- Diabetes Mellitus, 2- Atencdo farmacéutica, 3- Adesdo ao tratamento, 4-
Complicagdes cardiovasculares, 5- Nefropatia, 6- Retinopatia, 7- Neuropatia.

Além das bases de dados foram usados, também, sites, cartilhas, diretrizes das

associac0es relacionadas ao diabetes e do Ministério da Satde do Governo Federal.
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5.1 HIPERGLICEMIA E SUAS COMPLICACOES

A hiperglicemia cronica € o fator principal desencadeador das complica¢cdes do DM.

E comum o desenvolvimento das macroangiopatias, que comprometem as artérias

coronarianas, de membros inferiores e as cerebrais. Outras complicacdes do DM, conhecidas

como microvasculares, afetam a retina, os glomérulos renais e 0s nervos periféricos

(FERREIRA, 2011).

Figura 1. Hiperglicemia cronica e suas complicaces.

DIABETES MELITO

Defeito na secrecao e/ou acdo da insulina

[ Dificulta a entrada de glicose na célula |

T - —
| Aumenta a glicose plasmatica

Macrovasculares

Alteracoes nos
grandes vasos

I HIPERGLICEMIA CRONICA — Fator desencadeador de complicagdes I
| Distirbios metabélicos | Microvasculares
Aumenta a secregao Alteracoes nos
de horménios contrainsulinicos pequenos vasos

Artérias coronarianas

Artérias cerebrais

Artérias dos membros inferiores

Aumenta a proteclise muscular

Aumenta a lipélise CapilaresJ

Ocarrendo

Aumenta a gliconeogénese e glicogendlise hepética
Aumenta a oxidacéo dos acidos graxos hepéticos

Doenca arterial coronariana

Doenca vascular periférica

renal

Acidente vascular encefalico

Aumenta a conversao em acetil-CoA Comprometendo
Aumenta a conversao em corpos cetdnicos

/ Retina
Glomérulo
Causando a acidose metabolica Nervos motores
e sensitivos

| MACROANGIOPATIAS

—

A 4
CETOACIDOSE DIABETICA |—| MICROANGIOPATIAS I

Fonte: FERREIRA (2011).
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A Figura 1 mostra de forma resumida o que a hiperglicemia cronica advinda de uma
DM ndo tratada, ou tratada de forma néo efetiva, pode causar com o passar dos anos em
pacientes diabéticos (FERREIRA, 2011).

5.2 COMPLICACOES CARDIOVASCULARES NO DM

As doencgas cardiovasculares (DCV) relacionadas ao DM incluem doencas
coronarianas, o acidente vascular cerebral e a doenca arterial obstrutiva periférica. Atribui-se
cerca de 50 a 80% das mortes da populacéo diabética a essas complicac6es, sendo a principal
causa de morte entre 0s pacientes diabéticos. Estas complicacbes macroangiopaticas podem
ocorrer mesmo em estagios precoces do DM, e se apresentam de forma mais grave e difusa
em pacientes diabéticos, principalmente, na DM2 (SCHEFFEL et al., 2004; MONTEIRO et
al., 2007).

A fim de diminuir a incidéncia de DCV relacionadas ao DM, aplica-se a prevencao
primaria que atua sobre os fatores de risco, sendo eles: sedentarismo, habitos alimentares
inadequados, excesso de peso/obesidade, tabagismo, hipertensdo arterial sistémica,
hiperglicemia e dislipidemia, com o objetivo de combater esses fatores. Quando as DCV ja
foram instaladas, a prevencdo secundaria é de extrema importancia para que a deteccdo seja
precoce, 0 tratamento possa se iniciar antes e evitar que ocorram lesdes irreversiveis ao
paciente (SOARES et al., 2010).

Pacientes com diabetes sem um evento prévio de infarto possuem risco de doenca
cardiovascular semelhante aos individuos ndo diabéticos com histéria prévia de infarto. O
tratamento de individuos de alto risco reduz a chance de doencas cardiovasculares e 0s
beneficios sdo similares em pacientes com e sem diabetes. De uma forma geral, pacientes
diabéticos apresentam um quadro de hipercoagulabilidade e hipofibrindlise 0 que aumenta a
prevaléncia de aterosclerose. Entretanto, correlagbes entre as complicagbes vasculares no
diabetes e o grau de anormalidade do sistema hemostatico ainda ndo foram totalmente
elucidadas (SOARES et al., 2010).

O endotélio é constituido por uma camada Unica de células que revestem
internamente a superficie dos vasos sanguineos, estabelecendo uma barreira entre o sangue e
0 vaso. O endotélio integro contribui para a manutencéo da fluidez do sangue, por prevenir a
agregacdo plaquetaria, apresentar propriedades anticoagulantes e estimular o sistema
fibrinolitico. Alteragdes no endotélio promovem ativagdo do processo inflamatoério, que,

juntamente com outros fatores como hipertensdo e dislipidemia, proporcionam a formagéo de
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placas ateroscleréticas, que podem permanecer por anos de forma assintomética e nédo
ocasionar nenhuma mudanca clinica nos pacientes diabéticos (SOARES et al., 2010).

A hiperglicemia contribui diretamente para lesdo endotelial através da glicacéo
irreversivel do colageno subendotelial e de outras proteinas que fazem parte da estrutura do
vaso, dando origem aos produtos finais da glicacdo avancada. Esses produtos acumulam no
subendotélio em funcdo do tempo e dos niveis glicémicos e estdo diretamente relacionados a
aterosclerose e insuficiéncia renal. Os produtos finais da glicacdo causam mudancas nas
estruturas e nas propriedades biofisicas da membrana basal causando alteracbes na
permeabilidade e na capacidade vasodilatadora (SOARES et al., 2010).

Uma maneira de avaliar a integridade vascular € através da determinacdo da
trombomodulina plasmatica, por ser uma proteina essencialmente de membrana. Desse modo,
niveis plasmaticos aumentados de trombomodulina podem ser utilizados como uma evidéncia
laboratorial de lesdo de endotélio e, indiretamente, de reducdo da eficicia do sistema de
anticoagulagdo via proteina quinase C. Em pacientes com DM2 essa lesdo endotelial néo
apresenta um tecido especifico, é caracterizada como uma leséo vascular difusa (SOARES et
al., 2010).

O fator de von Willebrand (FVW) é outro marcador de lesdo endotelial e seu
aumento pode levar a um estado de hipercoagulabilidade, esse fator estd presente no
subendotélio, no plasma, nas plaquetas e no endotélio Enquanto que pacientes com doenca
coronariana, submetidos a tratamento para reducdo da hipercolesterolemia, hipertensdo,
diabetes, hiper-homocisteinemia e quando param de fumar, apresentam reducéo dos niveis de
FVW. Assim, é possivel correlacionar os niveis elevados de FVW com o desenvolvimento e a
progresséo de doencas cardiovasculares (SOARES et al., 2010).

A hiperglicemia cronica ou as varias anormalidades metabolicas relacionadas a
hiperglicemia como hipertensdo, dislipidemia, hiperinsulinemia e microalbuminuria, podem
causar lesdo endotelial que resultam em lesdes microvasculares e macrovasculares.
Diretamente associadas a disfuncdo endotelial, outras fun¢es também sdo afetadas. A enzima
lipase de lipoproteinas se liga as moléculas de glicosaminoglicanos do endotélio para exercer
a sua funcdo, e alteracGes nas ligagdes da enzima ao endotélio podem contribuir para a
dislipidemia associada ao diabetes (SOARES et al., 2010).

Além das alteragdes endoteliais, no diabetes, ocorrem também alteracfes
plaquetérias que contribuem para o desenvolvimento das complica¢Bes cardiovasculares. As
plaquetas sdo fragmentos citoplasmaticos de megacariocitos que apresentam diametro médio

de 2 a 3 um, forma discoide (quando ndo ativas) e vida media de seis a dez dias. Apds uma
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lesdo endotelial tem-se a formacdo do tampdo plaquetario. A dindmica dessa formacéo
envolve diferentes etapas que incluem adesdo, mudanca de forma, agregacao e secrecdo de
granulos das plaquetas. Posteriormente a adesdo das plagquetas ao subendotélio, mediada pela
glicoproteina Ib da plaqueta e pelo FVW presente junto ao colageno subendotelial, ocorre
uma mudanca de forma das plaquetas e exposicdo de fosfolipides de carga negativa e
receptores, até entdo internalizados. A liberacdo de disfosfato de adenosina dos granulos
densos, junto com a mobilizacdo de calcio, resulta em mudancas conformacionais na plaqueta
e expOe a glicoproteina Ilbllla, permitindo a interacdo plaqueta-plaqueta, por intermédio de
moléculas de fibrinogénio, iniciando a agregagdo plaquetaria. A secre¢do dos granulos
sinaliza o recrutamento de outras plaquetas para a parede do vaso e formacdo do tampao
plaquetario, com o objetivo de isolar o local da lesdo (SOARES et al., 2010).

O numero de plaguetas circulantes em um individuo diabético é normal. Embora a
hiperglicemia, a dislipidemia e a hipertensdo possam independentemente causar lesdes
vascular, a disfuncdo endotelial pode ser intrinseca ao DM2. Esse quadro pode conduzir a um
estado ativado caracterizado, em parte pela adesdo plaquetaria e aumento de agregacdo. Além
disso, o efeito osmotico da glicose consiste de um mecanismo pelo qual a hiperglicemia
aumenta a propensédo das plaquetas de se agregarem e degranularem, podendo contribuir pra
uma maior propensdo a eventos trombaticos arteriais. Por isso, a utilizacdo profilatica de
antiagregantes plaquetarios vem sendo discutida e muitas vezes justificada em alguns
pacientes. Apesar de o diabetes raramente ser considerado como fator de risco isolado para a
trombose, ele vem associado, frequentemente, a outros fatores de risco como: obesidade,
tabagismo, hipertensdo arterial, dislipidemia, idade avancada, infeccdo de repeticéo,
imobilizacGes, tumores malignos, mulheres no climatério ou em uso de contraceptivos orais,
entre outros (SOARES et al., 2010).

Outra modificacdo que ocorre no diabetes, ligada as complicacGes cardiovasculares é
nos fatores de coagulacdo. A coesdo presente no tampdo plaquetario é insuficiente para
interromper 0 sangramento de vasos de grande calibre ou resistir a pressdo intravascular
presente no sistema arterial. Nessas circunstancias, faz-se necessario a formacdo de um
codgulo de fibrina que tem o tampdo plaquetario como suporte. Em condi¢fes normais, as
proteinas e os componentes celulares envolvidos na coagulacdo sanguinea estdo presentes no
sangue nas formas inativas. Quando ativados, ocorre uma sequéncia de reacdes descritas na
Figura 2. Individuos com sindrome metabdlica e pacientes com DM2 apresentam valores
aumentados de fator VII e esse aumento esta relacionado a dislipidemia presente nas duas

situacOes. Ha uma correlacdo positiva entre fator V11 e triglicérides, e uma das hipoteses é que
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parte do fator VII circula no plasma ligado ao VLDL, ricos em triglicerideos, o que prolonga
a meia vida plasmatica desse fator (SOARES et al., 2010).

Figura 2. Cascata de Coagulagéo
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Fonte: FERREIRA et al. (2010).

O uso de estatinas (inibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase),
além de exercer o efeito direto sobre os lipideos, também reduz os niveis plasmaticos de fator
VI, regulando a coagulagdo. O complexo fator VII/FVW também se encontra aumentado nos
individuos com resisténcia a insulina e DM2. Esse aumento pode estar relacionado a
disfuncédo endotelial e/ou processo inflamatorio, pelo o FVW ser uma proteina de fase aguda e

ser armazenado sob forma de multimeros nas células endoteliais (SOARES et al., 2010).
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Aproximadamente 95% do fator VIl circulam no plasma ligado ao FVW e os outros
5% circulam na forma livre. Os niveis plasmaticos de FVW se devem, principalmente, a
secrecdo das celulas endoteliais e aumentam nos quadros de inflamacéo em resposta ao fator
de necrose tumoral. Contudo, acredita-se que seja, provavelmente, em decorréncia do
aumento dos seus niveis plasmatico o maior risco de eventos tromboembolitico (SOARES et
al., 2010).

Outro fator de risco para a doenca cardiovascular é o fibrinogénio, uma proteina de
fase aguda, que também se encontra aumentado nos pacientes diabéticos. Sabe-se que 0
tratamento com insulina ndo altera os niveis de fibrinogénio. No entanto a terapia
medicamentosa com metformina resulta em significante reducéo dos niveis de fibrinogénio
nos pacientes com DM2. A hirperglicemia também modifica o fibrinogénio. O fibrinogénio
glicado resulta na formacdo de um coagulo de fibrina mais denso, com fibras mais finas e
resistentes a fibrindlise. A fibrina glicada liga-se menos ao ativador do plasminogénio tipo
tecidual e ao plasminogénio, gera menos plasmina e aumenta a ligacéo da alfa2-antiplasmina.
Ademais, outros marcadores de hipercoagulabilidade estdo aumentados em pacientes
diabéticos que apresentam comorbidades como hipertensdo, doenca cerebrovascular,
microalbumindria, entre outras condi¢fes, independente de indices glicémicos bem
controlados (SOARES et al., 2010).

O diabetes também provoca variacdes nos anticoagulantes naturais. Um ponto
importante no processo hemostatico € a regulacdo sanguinea exercida por mecanismos
denominados anticoagulantes naturais. Sdo divididos em dois grandes grupos: o primeiro
inibidores de serinoproteases (antitrombina, cofator 1l da heparina, inibidor da via do fator
tecidual) e inibidores de cofatores ativados (proteinas C e S). Esses mecanismos permitem
que a formacéo de fibrina se limite a area onde ha lesdo endotelial. A deficiéncia tanto quali
guanto quantitativa desses anticoagulantes naturais € considerada fator de risco para eventos
tromboticos (SOARES et al., 2010).

Pacientes com diabetes podem apresentar niveis alterados desses anticoagulantes
naturais, tanto em concentragcdes diminuidas, quanto em concentragdes aumentadas. Porém,
niveis aumentados ndo proporcionam reducdo do risco de desenvolvimento de trombose e ndo
apresentam qualquer significancia clinica (SOARES et al., 2010).

Modificagcdes no sistema fibrinolitico, responsavel por degradar o coagulo de fibrina
apos a reconstituicdo do endotélio, estdo presentes na diabetes. Esse sistema funciona com o
plasminogénio sendo convertido em plasmina, que atua sobre a fibrina levando a formacao,

ultimo estagio, do D-dimero. O sistema fibrinolitico também é regulado por ativadores e
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inibidores. Ele pode ser inibido em dois alvos distintos: pelo inibidor do ativador de
plasminogénio tipo 1 (PAI-1), que inibe os ativadores do plasminogénio tipo tecidual e tipo
uroquinase, reduzindo a geracdo de plasmina. Ja outros inibidores, como a alfa2-
antiplasmina, atuam diretamente sobre a plasmina, inibindo a sua atuacéo catalitica (SOARES
etal., 2010).

O PAI-1 é sintetizado por varios tecidos como endoteliais, hepéatico e adiposo, sendo
armazenados nas plaquetas e proporcionam a formacdo de coagulos ricos em plaguetas
resistentes a fibrolise. Varias citocinas inflamatorias, como a interleucina-1 e fator de necrose
tumoral, estimulam a sintese endotelial de PAI-1 bem como fatores de crescimento e
hormbnios. Os niveis de PAI-1 crescem com o avanco da idade, e variam desde niveis
indetectaveis até valores superiores a 200 ng/ml. Esse fato se justifica por haver uma variagédo
circadiana na qual se observam niveis mais elevados na parte da manhd. Essa variacdo pode
ter influéncia direta sobre o pico de incidéncia de infarto agudo do miocérdio. A
hiperglicemia estimula a producdo de PAI-1, favorecendo a permanéncia do coagulo de
fibrina e, consequentemente, aumentando o risco de trombose (SOARES et al., 2010).

As complicacdes cardiovasculares podem desencadear diversas doencas, sendo
muitas delas de dificil diagnostico ou detecgdo ainda nos dias atuais. Todavia, 0s tratamentos
medicamentosos desse tipo de doenga sdo bem desenvolvidos, podendo ser utilizados anti-
hipertensivos orais e anticoagulantes, que cuidam de fatores comuns entre as DCV. E ainda,

ha aquelas que sdo tratadas apenas com intervencdes cirdrgicas (SOARES et al., 2010).

5.3 NEFROPATIA DIABETICA

Uma das principais complicacdes do DM ¢ a nefropatia diabética (ND), sendo assim,
responsavel pela maioria dos casos de iniciacdo no tratamento de didlise. A ND possui maior
prevaléncia em pacientes com DM2, de 20 a 50%, porém €é a maior causa de mortalidade em
pacientes com DM1. Ademais, pacientes com DM apresentam menor sobrevida em
programas de hemodialise do que pacientes sem DM (ZANATTA et al., 2008).

Para o desenvolvimento da ND existem alguns fatores de risco, podendo ser
geneéticos ou ndo genéticos a serem considerados, como a hiperglicemia, a hipertencgéo arterial
sistémica, a prédisposicdo genética e o funcionamento de sistema renina-angiotensina, além
de outros fatores que ainda estdo sendo estudados (ZANATTA et al., 2008).

Na ND estdo presentes algumas alteracdes estruturais renais caracteristicas, tal como

aumento da membrana basal glomerular, espacamento da membrana basal tubular, esclerose
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mesangial difusa, microaneurismas e arteriosclerose da camada hialina da intima. Em 40 a
50% dos pacientes que desenvolvem proteindria sdo observadas areas de intensa expansao
mesangial, denominadas de nodulos de Kimmelstiel-Wilson ou expansdo mesangial nodular.
Em fases mais avancadas da doenca podem ser observadas a atrofia tubular e a fibrose
intersticial (ZANATTA et al., 2008).

H& trés estagios evolutivos da ND, sendo eles: nefropatia incipiente ou fase de
microalbumindria, nefropatia clinica ou fase de macroabuminuria e insuficiéncia renal
terminal (uremia). Os valores de referéncia de albumindria que discriminam cada fase da
doenca estdo descritos no Quadro 4 a seguir (MURUSSI et al., 2003).

Quadro 4. Valores de albumindria utilizados no diagndstico de nefropatia diabética

Categoria Urina de 24horas Amostra de urina casual
Normal .
(normoalbuminuria) <20 pg/min <17 mg/L
Nefropatia incipiente 20 a 200 pg/min 17 a 174 mg/L
(microalbuminuria)
Nefropatia clinica .
(macroalbuminuria) =200 pg/min = 174 mg/L

Fonte: (ADAPTADO de Nefropatia Diabética no Diabetes Melito tipo 2: fatores de risco e prevencdo, 2003).

A nefropatia incipiente € identificada a partir de um aumento na excrecdo urinéria de
albumina em niveis de 20 a 200 pg/min na urina de 24 horas, nomeada de microalbuminuria.
Também pode ser usado para rastreamento a excre¢do urinaria de albumina na amostra de
urina coletada ao acaso. O valor nesse tipo de amostra caracteristico dessa fase é de 17 a 174
mg/L de urina. Devido a variacdo do valor diario de excrecdo de albumina (cerca de 40 a
50%), € necessaria a confirmacdo do diagndstico de microalbumindria, preferencialmente,
utilizando-se urina de 24 horas com tempo marcado. Inimeros fatores podem interferir no
aumento da excrecdo de albumina pela urina, entre eles estdo exercicio fisico intenso, mau
controle glicémico e pressorico, infeccdes do trato urinario, insuficiéncia cardiaca
descompensada, doenca aguda e febre, hematuria, menstruacdo, leucorreia e gestacdo, por
isso ndo podendo ser desprezados para um correto diagndstico. A funcao renal, analisada pela
taxa de filtracdo glomerular, frequentemente, encontra-se estavel na fase de nefropatia
incipiente (MURUSSI et al., 2003).

A segunda fase da ND, denominada nefropatia clinica, é caracterizada pela presenca
de proteinuria persistente superior a 200 pg/min. Nessa fase hd uma perda progressiva da
funcdo renal de modo que 10% dos pacientes desenvolvem insuficiéncia renal crénica em 10

anos. Ocorre, também, um aumento significativo da mortalidade, devido a piora dos fatores de
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risco pré-existentes. A gradativa perda da fungdo renal leva a uremia. Pacientes com DM em
didlise possuem uma sobrevida menor que pacientes ndo diabéticos, tendo mortalidade
elevada, que atinge 72% dos pacientes no terceiro ano de tratamento (MURUSSI et al., 2003).

As lesdes renais presentes na ND sdo causadas por hiperglicemia e podem ser
induzidas por diversos mecanismos, que possuem diferentes bases bioquimicas como
glicosilagdo ndo enzimatica de proteinas, metabolismo anormal da via do poliol, aumento na
producdo de matriz extracelular, aumento na atividade das proteinas quinase C, alteracdes no
ciclo e proliferacdo celulares, inducdo de genes de fatores de crescimento pela hiperglicemia,
aumento na producdo de citocinas e redugdo na carga anionica das membranas celulares
(FARIA, 2001).

Uma possivel associacdo entre hiperglicemia € ND é pela glicosilacdo néao
enzimatica de proteinas. Por esse mecanismo a glicose se liga nos grupos amino das proteinas,
e é dependente da meia vida da proteina e do valor médio de glicemia. Com a evoluc¢éo do
processo por uma série de reacOes quimicas lentas e irreversiveis, produtos finais da
glicosilacdo ndo enzimatica sdo formados, e alguns desses sdo capazes de se ligarem a outros
grupamentos amino formando ligacdes proteinas-proteinas. Tais produtos sdo estaveis e
podem acumular nos tecidos e nas paredes de vasos sanguineos, e suas concentracdes ndo
voltam ao normal mesmo quando a hiperglicemia é corrigida. Tem-se constatado que eles se
ligam a receptores especificos nos macréfagos, induzindo a sintese e a secrec¢éo de citocinas,
como a interleucina 1 e fator de crescimento insulina simile 1. Ocorre assim, a estimulacdo da
proliferacdo de células mesangiais e a sintese de colageno IV. A partir da ligacdo cruzada dos
produtos da glicosilacdo avancada com o coldgeno € induzida maior sintese de matriz
extracelular pelas células mesangiais via fator de crescimento derivado de plaquetas (FARIA,
2001).

Todo esse processo contribui para 0 aumento de depdsito de matriz extracelular no
mesangio e com a ocluséo glomerular da seguinte forma, interferindo na depuragdo mesangial
de macromoléculas e alterando a funcdo de macrofagos. Além disso, os produtos finais da
glicosilacdo de proteina podem se ligar aos acidos nucleicos e comprometer a estrutura de
genes importantes. Tem sido demonstrado que aminoguanidina, um inibidor de formagéo
desses produtos, previne a expansdo mesangial e diminui a albumindria no diabetes, o que
comprova a ligagéo desses produtos na patogénese das lesdes renais no DM (FARIA, 2001).

Outra via que pode explicar a patogénese de doencas renais ligadas ao DM é a via do
poliol, na qual a glicose em excesso é convertida em sorbitol por uma enzima chamada de

aldose redutase. O aumento da concentracdo de sorbitol pode causar lesdo tecidual por alterar
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a osmorregulacdo das células e depletar o meio intracelular de mioinisitol, como consequente
elevacdo do diacilglicerol, inclusive nos tubulos e glomérulos renais (FARIA, 2001).

O diacilglicerol é o principal mediador celular enddgeno da ativacdo da proteina
quinase C, a qual tem sido envolvida na patogénese da ND. O aumento da atividade das
proteinas quinase C pode alterar varias funcbes celulares relevantes para as complicagdes
microvasculares provenientes do DM, incluindo neovascularizago, sintese de colageno,
receptores de fatores de crescimento, atividade de troca i6nica e pH intracelular. A endotelina
também serd ativada na DM e pode contribuir para a perda da regulacdo da hemodinamica
vascular (FARIA, 2001; ZANATTA et al., 2008).

A glicemia alterada também pode aumentar a producdo de matriz extracelular,
principalmente de fibronectina e coldgeno IV. Essas variagdes sdo mediadas pelo fator de
transformag¢do de crescimento [. Além disso, células mesangiais expostas a altas
concentracdes de glicose sintetizam menos sulfato de heparan, o que poderia contribuir na
reducdo de eletronegatividade da parede do capilar glomerular, facilitando a passagem de
albumina (FARIA, 2001).

Na ND se observa a hipertrofia renal, um aumento do ritmo de filtracdo glomerular e
no fluxo plasmatico renal em fases iniciais da DM. Oque sugere que essas alteracbes sejam
responsaveis pela proteindria e pelas lesbes histopatoldgicas renais. Pode haver um aumento
na pressao intraglomerular pelo estresse mecénico, danificando o endotélio e modificando a
estrutura normal da parede glomerular e, eventualmente, levando um aumento de matriz
extracelular. Ha evidencias que essas alteracdes contribuam para o desenvolvimento e a
progressdo da ND (FARIA, 2001).

Evidéncias sugerem que além da DM a predisposi¢cdo familiar a hipertensao arterial
pode aumentar o risco de lesdo renal em pacientes com DM1. Ademais é observado em
pacientes com hipertensdo arterial um cotransporte de sodio e litio elevado que juntamente
com a hiperglicemia, ampliam o risco de doengas renais. Acredita-se que o papel do
cotransporte de sddio e litio na fisiologia representa um modo de operagdo do contratransporte
de sédio e hidrogénio, que tem uma série de importantes funcdes, incluindo: controle do pH
intracelular, absorcdo proximal de sédio e hiperplasia e hipertrofia celular (FARIA, 2001).

Além da ND outras doencgas renais podem ser ocasionadas pela DM, como: o
hipoaldosteronismo hirreninémico, que pode ser congénito ou adquirido proveniente da
producdo insuficiente de aldosterona pelo cortex da suprarrenal, o que provoca a diminuigdo
da sintese de ATPase conversora de sédio e potassio medida pela aldosterona nas células

tubulares renais. Entre os sintomas clinicos estdo a hiperpotassemia, perda de sodio,
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hipotencéo e, raramente, acidose. Outra doenca é a disfuncao vesical provocada pelos efeitos
da neuropatia autonémica e periférica, oriunda do DM, causando paralisia da bexiga, com
progressiva retencao urindria, ocasionando nefropatia obstrutiva, que predispGe a pielonefrite
ascendente e necrose papilar. Por Gltimo a necrose papilar motivada, frequentemente, por
infarto isquémico medular em diabéticos, que se manifesta clinicamente por febre, disdria,
calafrios, dor abdominal e colica renal, e nos casos mais graves pode aparecer oliguria e
choque associados a uma infeccdo grave (MORAES et al., 2009).

O tratamento da ND pode ser realizado de diversas maneiras, dependendo da causa
do principal motivo que ocasionou a doenca. Por exemplo, o tratamento pode ser feito a partir
de um controle metabdlico, com anti-hipertensivos, com dieta hipoproteica, ou com utilizacdo
de antiagregantes plaquetarios e em casos mais graves, conduta de dialise e transplante renal
(MORAES et al., 2009).

5.4 RETINOPATIA DIABETICA

A retinopatia diabética (RD) é uma das complicaces microvasculares mais
importantes e mais comuns do DM, sendo encontrada ap6s vinte anos de doenca em mais de
90% dos pacientes insulino-dependentes e em 60% dos pacientes ndo insulino-dependentes.
Essa complicacéo tardia esta presente, sobretudo em individuos que possuem dificil controle
glicémico e é considerada uma das complicacbes do DM mais temidas entre 0s pacientes
(JOST et al., 2010; MENDANHA et al, 2016).

O comprometimento visual estabelece significativo valor de morbidade com elevado
valor socioecondmico. Dessa forma a RD é a maior causa de cegueira adquirida que
compromete pessoas em idade produtiva. Ao longo do tempo, quase a metade dos pacientes
portadores de DM desenvolvem RD, cujas consequéncias variam desde a reducdo parcial da
acuidade visual até cegueira, resultando em 7,5% das causas de incapacidade para o trabalho
em adultos (JOST et al., 2010).

Os fatores de risco podem se dividir em genéticos e ndo genéticos. Os elementos
hereditarios ainda ndo foram totalmente elucidados, mas sabe-se que é fundamental para o
curso clinico da doenca. Dentro dos fatores ndo geneticos o tempo de doenga é o principal
fator determinante para o desenvolvimento da RD, porém héa outros fatores como glicemia
mal controlada, hipertensdo arterial, idade do diagndstico, gestacdo, puberdade, nefropatia

diabética, sexo masculino, tabagismo, dislipidemia e obesidade. (ARAGAO et al., 2013).
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Um dos fatores importante para evitar a RD é o controle da pressdo arterial sistémica,
que é duas vezes mais frequente na populacdo com DM. O aumento da pressdo arterial
sistémica aumenta a pressdo intraluminar, contribuindo para o dano vascular e a isquemia
retiniana, tornando maior o risco do desenvolvimento da RD (MENDANHA et al, 2016).

As lesdes da RD ocorrem em progressdo cronoldgica, exceto pelo edema macular. A
hiperglicemia cronica desvia o metabolismo da glicose para vias alternativas, gerando fatores
inflamatdrios, trombogénicos e vasoconstritores, além de aumentar a suscetibilidade ao
estresse oxidativo, resultando em ocluséo e fragilidade vascular com perda de pericitos. Esse
método de enfraquecimento dos capilares causa quebra da barreira hematorretiniana, o que
possibilita a formagdo de microaneurismas e extravasamento de plasma para o intersticio,
ocasionando hemorragias e edema. Quando ocorrem oclusdes podem formar shunts
arteriovenosos. Havendo isquemia, sdo liberados fatores angiogénicos com proliferacdo de

neovasos, cujo rompimento resulta em hemorragias intravitreas, como é possivel observar na

Figura 3 (ARAGAO et al., 2013).

Figura 3. Formacdo de edema retiniano e microaneurismas

EDEMA RETINIANO

AR TEQI'OLA

OCLUSAO

PERDA DE PERICITOS

MICROANEURISMAS

Fonte: ARAGAO et al. (2013).

A RD e dividida em dois estagios principais, ndo proliferativa e a proliferativa. A RD
ndo proliferativa é caracterizada por um aumento da permeabilidade capilar e oclusdo
vascular e pode ser dividida em retinopatia precoce e avancada. J& a proliferativa e constituida

por microaneurismas, exsudatos duros e neovasos, pode evoluir com o surgimento de areas
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isquémicas, caracteristica da ndo proliferativa, tendo como diagndstico padrdo-ouro a
angiografia (ARAGAO et al., 2013).

As provaveis causas das modificacdes anatdmicas da retina sdo agrupadas em trés
categorias: bioguimicas, hemodindmicas e endocrinas. As categorias interagem entre si e
possuem sequéncia temporal, sendo a bioquimica a anormalidade mais constantemente ligada
ao inicio das alteragfes (BOSCO et al., 2005).

Algumas dessas alteracdes ja foram citadas anteriormente no tépico que trata sobre
ND, como é o caso das vias da glicacdo ndo enzimatica, diacilglicerol, proteina quinase C e a
endotelina. Ja a via dos polidis aparece novamente, porém com alguns mecanismos novos.
Essa via € importante no aspecto patogénico, pois a captacdo de glicose pelo tecido retiniano é
independente da insulina. Os niveis de glicose neste tecido estdo em equilibrio com a glicemia
plasmatica, e 0 excesso desta ativa a via dos polidis, que converte glicose em sorbitol, através
da aldose redutase, e sorbitol em frutose, pela acdo da sorbitol desidrogenase (BOSCO et al.,
2005).

Em alguns tecidos, o acimulo celular de sorbitol é negligenciavel. Todavia, na
retina, assim como nos tecido renal e nervoso, o aumento da concentracdo intracelular de
sorbitol, resulta em efeitos osmaticos adversos, 0s quais sdo responsaveis pelo influxo de
liquido, alteracBes na permeabilidade da membrana e subsequente inicio da patologia celular.
Ademais, o acimulo de sorbitol intracelular estad ligado a deplecdo de mioinositol, o que
determina a reducdo do metabolismo de fosfoinositol e leva a disfuncdo celular e a lesdes
anatdmicas. Ainda relacionado com essa via, por haver deple¢do nos niveis de NADPH e
NAD, a sintese de Oxido nitrico é também diminuida, o que pode levar a vasoconstricéo,
reducdo do fluxo sanguineo, isquemia e leséo tissular (BOSCO et al., 2005).

De outra forma, a deplecdo de NADPH relaciona-se também com o estresse
oxidativo, sendo importante na reducdo do glutation, que estd associado na eliminacdo do
peroxido formado. Uma vez o NADPH em quantidade reduzida, ha acimulo de radicais livres
nos pacientes diabéticos, chamado de estresse oxidativo, cada vez mais implicado do
desenvolvimento das complicagfes do DM (BOSCO et al., 2005).

Embora a retinopatia ndo seja considerada uma doenca inflamatoria, tém sido
demonstradas fortes evidéncias de que os leucocitos estdo envolvidos na obstrucdo capilar,
que é a lesdo precursora da neovascularizacdo, e também na hipoperfusdo e no
extravasamento vascular. Algumas condi¢fes podem favorecer a adesdo dos leucécitos aos
capilares como, por exemplo, a reducdo na pressdo de perfusdo que ocorre nos estagios

iniciais do DM devido a vasoconstri¢do, a diminui¢do da luz do vaso por edema perivascular
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e também ao edema de endotélio. Tais situacdes levam a liberacdo de fatores quimiotaticos e
a expressao de moléculas de adesdo (BOSCO et al., 2005).

A combinacdo entre as modificagdes bioquimicas e hemodinamicas leva a
hipoperfusdo da retina, desenvolvimento de anoxia e extravasamento vascular. Em algumas
areas da retina ocorrem hipoxia, e isso pode tanto estimular a producdo quanto facilitar a acéo
de fatores de crescimento que irdo desencadear a angiogénese, entre eles o mais especifico é o
Fator Vascular de Crescimento Endotelial (VEGF) (BOSCO et al., 2005).

Os fatores de crescimento sdo proteinas que possuem propriedade de induzir mitose,
mas podem também induzir quimiotaxia, sintese de matriz extracelular e diferenciagéo
celular. O envolvimento de fatores de crescimento na RD é responsavel pelo aumento na
permeabilidade vascular e na angiogénese que ocorrem nesta patologia (BOSCO et al., 2005).

Os vasos sanguineos da retina humana, normalmente, ndo se multiplicam apds o
nascimento. Toda vascularizacdo p6s-natal que ocorre nesse tecido é considerada patoldgica,
Vvisto que surge apenas em consequéncia de doengas como DM e a oclusdo da veia central da
retina. Esses vasos neoformados ndo cumprem a funcéo de barreira hemato-retiniana, devido
ao fato de perderem os pericitos, e tornarem-se acelulares. Assim, permitem o extravasamento
de componentes séricos. Além disso, esses capilares possuem um endotélio muito fino, o que
os tornam frageis e faceis de romper, causando hemorragias dentro da cavidade vitrea
(BOSCO et al., 2005).

O diagndstico da RD ¢ baseado no exame de fundo de olho. Todo paciente com DM1
acima de doze anos deve ser avaliado apds cinco anos de doenca. Por outro lado, o rastreio de
pacientes com DM2 deve ser feio ao diagndstico. A avaliacdo engloba a medida da acuidade
visual para longe e para perto e a oftalmoscopia (ARAGAO et al., 2013).

As principais complicacfes da RD sdo aquelas que levam a deficiéncia visual aguda:
hemorragias, deslocamento da retina e rubeose de iris. No caso de hemorragias, vasos
neoformados sdo mais frageis, e com isso, mais suscetiveis a sangramentos, que em sua
maioria, ocorrem durante o sono. Quando presente entre a retina e o vitreo, podem
rapidamente causar o deslocamento tradicional de retina. O deslocamento tradicional de retina
esta presente de 5 a 10% dos pacientes com DM. E causado, mais comumente, quando o
tecido fibrovascular tende a crescer em direcdo a locais com menor resisténcia, como a fase
posterior do vitreo. Desse modo, tracGes vitreas podem ser transmitidas a retina, provocando o
deslocamento. Se houver proliferagdo fibrovascular na superficie do nervo éptico, ele também
pode ser tracionado, gerando baixa visual. Outra complicacdo € a rubeose da iris, que se

caracteriza pela formacdo de neovasos alcangando a iris. Ocorre na retinopatia diabética
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proliferativa, sendo mais comum em pacientes com isquemia severa ou deslocamento de
retina persistente. Pode causar glaucoma neovascular (ARAGAO et al., 2013).

O tratamento da RD depende do estagio da doenca. A prevencdo da deficiéncia
visual é baseada na triade: triagem (possibilita o diagnostico precoce), controle rigoroso dos
niveis glicémicos e pressoricos (diminuem a progressao) e o tratamento precoce (estabiliza a
perda visual). A fotocoagulacgdo é ainda, o principal tratamento na reducao da perda de viséo
da RD proliferativa, reduzindo até 95% das chances de cegueira. E indicada quando ha
hemorragia vitria ou prerretiniana, neovascularizacdo e edema macular. Antiangiogénicos e
corticoides intravitreos estdo sendo desenvolvidos como alternativa a fotocoagulacéo. Ainda
pode ser realizada a vitrectomia, indicada em casos de hemorragias vitreas e no descolamento
de retina (ARAGAO et al., 2013).

5.5 NEUROPATIA DIABETICA

A neuropatia diabética consiste em um grupo heterogénio de manifestac@es clinicas e
subclinicas, que acometem o sistema nervoso periférico como uma complicacdo do DM.
Manifestam-se por diferentes formas clinicas, mecanismos fisioldgicos, instalacéo e evolucao.
Tal doenca certamente representa uma das maiores complicacbes do DM e foi inicialmente
descrita por Rollo no final do século XVIII. Todavia, apenas em meados do século XIX
passou a ser vista como uma consequéncia e ndo como causa do DM (FREGONESI et al.,
2004; NASCIMENTO et al., 2016).

A neuropatia diabética destaca-se como a complicagdo microvascular predominante,
sendo estimado que mais da metade dos pacientes diagnosticados com DM desenvolvera esta
neuropatia em algum momento de sua evolucgdo clinica. Esta doenca vem crescendo com o
aumento da expectativa de vida de pacientes diabéticos e ja € considerada a principal causa da
neuropatia periférica. Juntamente disso, a neuropatia diabética ¢ apontada como principal
causa de Ulceras, deformidades e amputagdes em pacientes com DM (NASCIMENTO et al.,
2016).

Os efeitos deletérios da doenga abrangem diversos 6rgdos e sistemas, desses, 0
sistema nervoso periférico € um dos mais importantes, principalmente pela correlacdo que faz
entre o sistema nervoso central e todos os orgaos efetores periféricos. A neuropatia diabética
sensibiliza o paciente tanto do ponto de vista fisico-organico quanto emocional-social,

ocasionando uma evidente queda em sua qualidade de vida (DIAS e CARNEIRO, 2000).
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A severidade da neuropatia diabética ndo esta diretamente associada aos sinais e
sintomas apresentados pelos pacientes, sendo compreendida como uma enfermidade insidiosa
e progressiva. A polineuropatia simétrica distal representa sua forma clinica mais frequente,
apresentando-se de forma assintomatica. Ja quando ha apresentacéo de sintomas, esses podem
ser sensitivos positivos (resposta excessiva a um estimulo ou espontaneamente), como
parestesia, dor, sensacdo de dorméncia, formigamento, desequilibrio, quedas, choques e
gueimacdo ou sensitivos negativos (resposta reduzida a um determinado estimulo), que
aparecem como perda de sensibilidade no segmento envolvido. Ha também sinais e sintomas
motores, raramente desenvolvidos em pacientes com neuropatia. Quando presentes iniciam-se
na fase mais avancada da doenga, sendo caracterizada pela fraqueza discreta distal dos
membros inferiores, podendo observar leves atrofia das extremidades dos membros inferiores
e superiores. Possui como principais fatores de risco para seu desenvolvimento a glicemia
alterada, a insulinoterapia, a idade avancada do paciente, o tempo de duracdo do DM, o
alcoolismo, o tabagismo, a dislipidemia, a histéria de hipertensdo arterial sistémica e a
albumindria (GAGLIARDI, 2003; NASCIMENTO et al., 2016).

E possivel classificar a neuropatia diabética em somatica (autonémica), focal e
multifocal (mononeurites, sindromes compressivas e radiculoplexoneurites) e difusa
(principalmente, neuropatias proximais, polineuropatias simétricas distais, acometimento de
grandes fibras e acometimento de pequenas fibras). Cada uma possuindo diferentes padrdes
clinicos como é possivel vizualizar na Figura 4, e podendo coexistir no mesmo paciente
durante sua evolucdo (GAGLIARDI, 2003; NASCIMENTO et al., 2016).

Nas mononeuropatias, usualmente ocorre a regeneragdo espontanea usualmente em
um periodo de seis a oito semanas. Referem-se ao acometimento de inicio agudo de um ou
mais nervos, frequentemente relacionados a sintomas sensitivos e motores no territorio
suprido pelo nervo atingido. Afetam normalmente nervos cranianos como o oculomotor,
troclear e facial e nervos periféricos como os ulnares e fibulares. J& as compressivas sdo
cronicas, apresentam inicio insidioso, com sintomas sensitivos e em suas formas mais graves
com acometimento motor. Sao afetados os nervos de locais especificos de compressdo como o
ulnar no cotovelo, o mediano no punho, o fibular na cabeca da fibula, e os plantares, mediano
e lateral, na sindrome do tdnel do tarso. Tém seu curso progressivo e podem apresentar
formas graves motoras que por vezes necessitam de intervencdo cirdrgicas. As
radiculoplexopatias apresentam sintomas sensivo-motores assimétricos, de inicio agudo e com
envolvimento de partes proximais e distais do corpo. Evoluem com sinais dolorosos intensos

e incapacitantes, podendo apresentar sintomas autonémicos em até 50% dos casos. Acometem
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mais comumente 0s segmentos cervico-braquiais, toracicos, abdominais ou lombossacral
isoladamente ou até mesmo simultaneamente. Ndo obstante da gravidade do cometimento das
fibras nervosas, o prognostico geralmente € favoravel, mesmo sem intervencao terapéutica
(GAGLIARDI, 2003; NASCIMENTO et al., 2016).

Figura 4. Diferentes padrdes clinicos da neuropatia diabética

A B C D

A) Polineuropatia simétrica distal B) Radiloplexoneurites C) Neuropatias focais compressivas D) Neuropatia
autondmica.
Fonte: NASCIMENTO et al. (2016).

As formas simétricas ou difusas se dividem em neurite insulinica (desenvolvida ap6s
terapia com insulina, com sintomas sensitivos distais nos membros inferiores). Tém-se
também, a neuropatia hipoglicémica (rara e associada a estados de hipoglicemia prolongados
e repetidos, com padrdo sensitivo-motor, podendo haver atrofia de membros superiores).
Outra forma seria a polineuropatia pds-cetoacidose (com manifestagdes amplamente
conhecidas, secundarias ao estado de cetoacidose, predominantemente motora, com
recuperacdo rapida apds reversdo dessa condicao basica). Neuropatia sensitiva dolorosa aguda
(desenvolvida apds perda ponderal importante, secundaria ao descontrole glicémico do DM,
com inicio agudo dos sintomas dolorosos nos membros inferiores). E por Gltimo a neuropatia
associada a intolerdncia a glicose (acometimento sensitivo e autondmico com maior
envolvimento das fibras finas, e apresenta 0 mesmo mecanismo fisiologico da polineuropatia
simétrica difusa) (NASCIMENTO et al., 2016).

Porém, a forma clinica mais comum da neuropatia diabética é a polineuropatia
simétrica distal, classificada como um tipo de neuropatia difusa e permanece subclinica na

grande maioria dos casos. Desenvolve-se de modo lentamente progressivo e simeétrico,



39

manifestando inicialmente sintomas sensitivos e autondmicos com envolvimento eminentes
das fibras finas, evoluindo para o acometimento de fibras largas sensitivas e finalmente fibras
largas em seus estagios mais graves. Habitualmente, distribui-se de forma distal nos membros
inferiores com progressdo comprimento-dependente, acometendo, entdo, 0s membros
superiores, regido central do abdémen e Vvértice, padrdo conhecido como “meias, luvas e
avental” (NASCIMENTO et al., 2016).

Outra forma é a neuropatia autonémica que afeta o sistema nervoso autonémico,
envolvendo fibras finas amielinicas do sistema nervoso periférico, resultante de alteracGes
metabdlicas da hiperglicemia cronica. Na maioria dos casos esta presente em concomitancia
com outras formas de neuropatia diabética, geralmente é subdiagnosticada e assintomatica. A
neuropatia autonémica pode acometer diversos oOrgdos internos como 0 coragao
(desenvolvendo arritmias, hipotensdo ortostatica, isquemia miocéardica silenciosa, labilidade
pressorica e intolerdncia ao exercicio), o sistema gastrintestinal (compromete funcdes
sensitivas, motoras e secretorias, produzindo sintomas como nauseas, vOmitos, saciedade
precoce, alternancia entre diarreia e constipacdo e, em casos mais graves, hipotensdo e
sindrome pés-prandial), 6rgdo genital masculino (com disfuncao erétil que pode ser a primeira
manifestacdo da doenca), sistema urogenital (tendo com sintomas a disuria, polacidria,
noctdria, urgéncia urinaria, e esvaziamento vesical incompleto, esses fatores, somados a
imunossupressdo de pacientes com DM, facilitam o desenvolvimento de infeccdo do trato
urinario por repeticdo e contribuem para o desenvolvimento de insuficiéncia renal entre os
pacientes diabéticos). Também podem levar a alteracdes nas pupilas, tornando-as menores e
apresentando dissociacGes entre a reacdo a luz e a convergéncia, além de afetarem o0s
membros inferiores, sendo associada a artropatia de Charcot, Ulceras e amputaces.
Normalmente, os pacientes apresentam alteracdes de cor e temperatura nas regides distais dos
membros inferiores, somada a perda de pelos, intolerancia ao calor, ressecamento de pele,
reducdo da sudorese e mal perfurante plantar (NASCIMENTO et al., 2016).

De forma geral, a neuropatia diabética apresenta patogénese descrita por sete
mecanismos: hiperatividade a via dos polidis, glicosilacdo ndo-enzimatica de proteinas ndo
estruturais, comprometimento da acdo de fatores troficos e de crescimento nervoso, alteraces
vasculares e hipoxia endoneural, mecanismos imunoldgicos, estresse oxidativo e
comprometimento do metabolismo de lipideos (FREGONESI et al., 2004).

A via dos polidis é a hipotese mais largamente citada, envolvida na neuropatia
diabética. Ela se baseia na fisiologia da célula nervosa que ndo necessita de insulina para a

captacdo de glicose. Assim a concentracdo de glicose no tecido perineural reflete a
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concentracdo plasmaética. As enzimas aldose redutase, que catalisa a transformacédo de glicose
em sorbitol, e a sorbitol desidrogenase, que catalisa a transformacéo de sorbitol em frutose,
estdo presentes nos tecidos nervosos e ativam a via do poliol. Devido a capacidade funcional
limitante das enzimas frutase e fosfofrutase, que participam da metabolizacdo do sorbitol e da
frutose, e ao fato de ndo se difundirem facilmente pela membrana plasmatica, ocorre um
acimulo gradual de sorbitol e frutose no interior das fibras nervosas dos individuos
hiperglicémico. Como o acimulo de sorbitol, aumenta a osmolaridade intracelular o que
propicia um influxo de agua, que pode resultar em lesdo celular osmética. Além disso, o
acumulo de sorbitol, também estd associado com a reducdo do mioinositol intraneural,
resultando em queda no metabolismo de fosfoinositideo e menos atividade do diacilglicerol,
proteina quinase C e sodio/potassio ATPase, levando a uma disjuncdo axo-glial e danificando
a fibra, podendo ser a primeira irregularidade estrutural da neuropatia diabética.
(FREGONESI et al., 2004).

O segundo mecanismo se da pela glicosilagdo ndo-enzimética das proteinas
estruturais. Essa se refere ao processo no qual a glicose se une, de modo irreversivel, ao grupo
amino das proteinas estruturais. Essa ligacdo estd diretamente relacionada a concentracdo de
glicose no sangue. Nos capilares, as proteinas plasmaticas tipo albumina fixam-se na
membrana basal glicosilada, aumentando a espessura da membrana basal, caracteristica da
microangiopatia diabética. Quando ocorre nos vasos sanguineos que nutrem 0S nervos,
contribui para o desenvolvimento da neuropatia diabética (FREGONESI et al., 2004).

A hiperglicemia constante pode tanto diminuir a sintese de fator de crescimento em
neurbnio ou nas células de Schwann, e para o crescimento normal, manutencdo e regeneracdo
do sistema nervoso periférico é necessario o transporte retrégrado, para o corpo celular, dos
fatores de crescimento neurais. Como a expressdo do gene, que codifica o precursor da
substancia P, é estimulado pelos fatores de crescimento neuronais, cujo transporte encontra-se
comprometido em condicgdes de diabetes, esse polipeptideo se encontra em niveis reduzidos,
caracterizando o comprometimento da acdo de fatores tréficos e de crescimento nervoso
(FREGONESI et al., 2004).

O quarto mecanismo é derivado das alteracdes vasculares e hipoxia endoneural,
caracterizado pelo espacamento, duplicacdo da membrana basal e proliferacdo do epitélio
vascular dos vasos sanguineos que nutrem 0s nervos, com consequente obstru¢do do lumen
vascular, que ocasionariam, secundariamente, lesdo multifocal do nervo devido a hipdxia e
nos estagios mais avancados pode ocorrer desmielinizacdo das fibras nervosas. Ha sugestéo,

que em alguns casos, mecanismos inflamatorios estdo relacionados com a génese da
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neuropatia diabética. Devido a ocorréncia de lesdes inflamatdrias com infiltragbes de
linfocitos T e B, macréfagos e eosindfilos ao redor dos vasos epineurais nos quais ha
degeneracdo axonal de fibras mielinizadas e amielinicas, caracterizando um mecanismo
imunologico. Outro mecanismo que pode estar envolvido na neuropatia diabética é o estresse
oxidativo, e no diabetes h& a producao de radicais livres de oxigénio e reducdo da atividade
antioxidante, em decorréncia da auto-oxidagéo da glicose, da glicosilacéo proteica, da micro e
macroangiopatia relacionadas a hipoxia e de formacéo de glutationa reduzida (FREGONESI
et al., 2004).

Por ultimo, no diabetes ha o comprometimento do metabolismo de acidos graxos que
implicam na patogénese da neuropatia diabética. A hiperglicemia e hipoinsulinemia pode
reduzir a disponibilidade de 6-dessaturase, com comprometimento da formagdo de acido y-
linoleico e aracdbnico, diminuindo a sintese de muitos eicosanoides biolégicamente
importantes como a prostaglandina E1, a prostaglandina E2 e as prostaciclinas, e acumulando
acidos graxos de cadeia longa tdxicos nos nervos periféricos. Essas anormalidades podem ser
tanto consequéncia como causas da reducdo do fluxo sanguineo neural (FREGONESI et al.,
2004).

Dentre 0s exames complementares, destacam-se 0s testes neurofisioldgicos,
autondémicos e fisioldgicos, com a finalidade de diagnosticar precocemente a neuropatia
diabética, principalmente a polineuropatia simétrica distal, e acompanhar sua progressao em
relacdo ao acometimento dos nervos periféricos. J& o tratamento pode ser dirigido ao processo
patogénico ou as manifestacBes sensitivas, ou ainda ao tipo de fibras acometidas pela doenca
(GAGLIARDI, 2003; NASCIMENTO et al., 2016 ).

5.6 CUIDADOS FARMACEUTICOS AO PACIENTE DIABETICO

Alguns problemas podem estar associados a terapéutica do DM como as reacGes
adversas medicamentosas, a adesdo ao tratamento pelo paciente e a dificuldade do acesso ao
sistema de salde. Nos problemas citados é onde a atuacdo do farmacéutico se faz presente,
interferindo e melhorando a qualidade de vida do paciente diabético (TAULOIS, 2011).

A reagdo adversa ao medicamento (RAM) ¢ definida como “uma resposta a um
medicamento que é nociva ou ndo intencional e que ocorre em doses normalmente utilizadas
em seres humanos”. As RAMs sdo responsaveis por causas significativas de hospitalizagdes,

alargamento do tempo de permanéncia hospitalar, justificativas de obitos, afetando
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diretamente a qualidade de vida do paciente e influenciando na adeséo ao tratamento (WHO,
2002; MENON et al., 2005).

As RAMs mais comuns no tratamento da DM séo os disturbios gastrointestinais,
incluindo nauseas, vomitos, anorexia e diarréias (efeito adverso mais comum do principal
antidiabético oral, metformina), que podem ser evitados com doses baixas no inicio do
tratamento e uso de formulagdes de liberagdo prolongada. H& um alto indice de hipoglicemia
gerado pela insulinoterapia, porém esse risco pode ser diminuido pelo tratamento adequado
com insulina e com monitoramento diario dos niveis de glicose no sangue por meio do teste
de glicemia capilar. Tais efeitos adversos podem prejudicar na adesdo ao tratamento do
paciente (TAULOIS, 2011).

Figura 5. Fatores que influenciam na adeséo ao tratamento

Sistema de saude /

Fatores

Equipes de saide socioecondmicos

Fatores relacionados
a doenca

Fatores
relacionados a terapéutica

Fatores relacionados ao
paciente

Fonte: MACHADO (2008).

Outro problema relacionado a terapéutica do DM ¢ a adesdo ao tratamento definida
como “a utilizacdo dos medicamentos prescritos ou procedimentos em pelo menos 80% de
seu total, observando horérios, doses, tempo de tratamento”. A adesdo ¢ prejudicada nao so
pelas RAM, mas também, por falta de acesso ao medicamento, falta de conhecimento acerca

da doenca e dos medicamentos, polifarmécia, entre outros fatores. Assim, para avaliacdo da
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adesdo, aspectos relacionados ao paciente, sociais, a relacdo profissional-paciente, ao
esquema terapéutico e a doencga podem ser utilizados (Figura 5). E evidente que quando o
paciente confia na prescricdo e na equipe de salude, e entende a forma como vem sendo
conduzido seu tratamento e a sua importancia para manter a qualidade de vida, a adesdo é
verificada e o profissional de salde influencia ativamente nessa promocédo (LEITE e
VASCONCELLOQOS, 2003; RUBIN, 2005; GIMENES et al., 2009).

Um relevante problema no tratamento das doencas cronicas, em geral, esta nos
baixos indices de adesdo ao tratamento. Diversos aspectos no tratamento do DM contribuem
para a baixa adesdo, como por exemplo, mudanga no estilo de vida, esquemas terapéuticos
complexos, desconfortos, necessidade de monitoramento e vigilancia, e ter como meta a
prevencdo ou controle dos sintomas e nao a cura da doenca (COELHO et al., 2008).

Em um estudo realizado no centro de pesquisa e extensdo universitaria do interior
paulista, no Programa de Educacdo em Diabetes, em 2007, os autores constataram uma
adesdo ao tratamento de 78,3%. O estudo avaliou também a prevaléncia da adesdo em outros
fatores que podem influenciar neste comportamento do paciente ao tratamento. Dos pacientes
que relataram efeitos colaterais provenientes do medicamento, a prevaléncia de adesdo foi de
70%. Ja os que ndo relataram efeitos colaterais foram de 93,8%. Em relacdo aos fatores
pertencentes a relacdo profissional-paciente, a adesdo ao tratamento medicamentoso foi maior
nos pacientes que afirmaram ter recebido informacdes sobre a doenca (84,6%) e informagdes
especificas em relacdo ao medicamento prescrito (86,7%). Além disso, outro desafio dos
profissionais de salde esta na adesdo do paciente diabético ao tratamento ndo medicamentoso,
que ainda é onde os pacientes mais apresentam resisténcia, como realizacdo de atividade
fisica, mudancas dos habitos alimentares e no uso de alcool e tabaco. Em estudo, foi relatado
que 78,1% dos diabéticos ndo seguem regularmente a dieta recomendada e 87,5% referiram
ndo praticar nenhuma atividade fisica (GIMENES et al., 2009; COUTO, 2010).

Segundo a Lei n° 8.080/90, o acesso universal e gratuito a servi¢os publicos e a
medicamentos essenciais padronizados pelo SUS é garantido pela Constituicdo. No Brasil, as
relacbes de medicamentos essenciais sdo utilizadas no ambito do SUS, e abrangem
medicamentos destinados & assisténcia priméria na atencdo bésica e a assisténcia a saude de
média e alta complexidade. Porém, ainda ha muitos pacientes que ndo tém acesso ao
medicamento por ndo terem condic¢des financeiras para aquisi¢do ou por muitas vezes nao
encontrar na rede publica devido a baixa disponibilidade e descontinuidade da oferta destes
produtos. Com isso, a falta de acesso a medicamentos, principalmente os de uso continuo,

pode levar ao agravamento do quadro clinico do paciente, aumentar 0s gastos com a atencao
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secundéria e terciaria e interferir na adesdo farmacoterapéutica (BRASIL, 2001; PANIZ et al.,
2008).

Com o objetivo de melhorar 0 acesso e beneficiar uma maior quantidade de pessoas,
oferecendo medicamentos essenciais a um baixo custo a populacdo, foi criado o Programa
Farmécia Popular do Brasil, sendo uma iniciativa do Governo Federal para reduzir os precos e
aumentar o acesso aos medicamentos, onde, 0 Ministério da Saude, por meio das redes
préprias ou estabelecimentos farmacéuticos privados conveniados ao programa, disponibiliza
a venda para a populacdo de medicamentos e/ou correlatos a precos inferiores aos
comercializados nas drogarias particulares ndo aderentes a este programa. Em uma medida do
Governo Federal pela Portaria n° 184, de 3 de fevereiro de 2011, foi definidos que os
medicamentos estabelecidos pelo programa para o tratamento da hipertensdo arterial e DM
tornam-se gratuitos aos usuarios, mesmo aqueles disponiveis em drogarias privadas. A lista de
medicamentos para o tratamento do DM utilizados pelo programa “Aqui Tem Farméacia
Popular” ndo engloba todos os medicamentos presentes na RENAME e estdo listados no
Quadro 5 (BRASIL, 2011).

Quadro 5. Medicamentos gratuitos do programa “Aqui Tem Farmacia Popular” para o
tratamento do Diabetes Mellitus.

Denominagdo genérica Concentracéo Apresentacéo

Glibenclamida 5 mg Comprimido

Cloridrato de metformina 500 mg Comprimido

Cloridrato de metformina 850 mg Comprimido

Insulina Humana NPH 100 Ul/ml Suspencao injetavel, frasco ampola
de 10 ml

Insulina Humana NPH 100 Ul/ml Suspencao injetavel, frasco ampola
de 5 ml

Insulina Humana NPH 100 Ul/ml Suspencdo injetavel, refil 3 ml
(carpule)

Insulina Humana NPH 100 Ul/ml Suspencdo injetavel, refil 1,5 ml
(carpule)

Insulina Humana Regular 100 Ul/ml Suspencdo injetavel, frasco ampola
de 5 ml

Insulina Humana Regular 100 Ul/ml Suspencdo injetavel, refil 3 ml
(carpules)

Insulina Humana Regular 100 Ul/ml Suspencéo injetavel, refil 1,5 ml
(carpules)

Fonte: BRASIL (2011).

Segundo Roberto Bazotte, em uma entrevista para a revista Pharmacia Brasileira
(2010), para reverter os problemas associados a terapéutica da diabetes, o farmacéutico € o
profissional da area de saude que tem a maior frequéncia de contato com o paciente diabético,
ocupa uma posicao estratégica na detecgcdo da doenca e encaminhamento para o diagnostico,

exerce um papel crucial na iniciagdo e manutencdo do tratamento e no alcance dos alvos
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estabelecidos pelo médico e equipe multiprofissional. Além de atuar no diagndstico da doenca
com a realizacdo dos exames laboratoriais, durante o tratamento, o profissional farmacéutico é
0 que melhor detém o conhecimento sobre os medicamentos e tem a capacidade de melhorar a
educacdo e o conhecimento sobre o diabetes e medicamentos utilizados pelos pacientes.

A farmécia clinica e a atencdo farmacéutica permitem que o farmacéutico se
apresente como um profissional da saude e ndo apenas como um profissional do
medicamento, melhora a relacdo do farmacéutico com o paciente e permite que problemas
como a automedicacgdo, 0 uso desnecessario de medicamentos e a utilizagdo de farmacos em
situacOes contraindicadas sejam reduzidas ou até mesmo evitadas. Assim, reduzem o risco de
ocorrer reacdes adversas, mascaramento de condi¢es clinicas mais graves e evolutivas,
interacbes medicamentosas e intoxicacBes, que constituem uma importante causa de
morbidade e mortalidade (FREITAS et al., 2006).

O farmacéutico atuando na atencdo farmacéutica e em conjunto com outros
profissionais da salde pode contribuir, significativamente, para uma melhor farmacoterapia e
obter bons resultados clinicos, humanisticos e econdmicos, tais como evitar e resolver
problemas relacionados a medicamentos, melhorar a qualidade de vida dos pacientes
diabéticos, diminuir os nimeros de hospitaliza¢des e consultas médicas, moderar 0s custos e 0
namero de medicamentos utilizados e reduzir o absenteismo no trabalho (TAULOIS, 2011).

A Atencdo Farmacéutica esta inserida no contexto da Assisténcia Farmacéutica no
que diz respeito ao momento da dispensacéo e utilizacdo dos medicamentos. A primeira tem
como foco o paciente, ja a segunda o medicamento, mas ambas buscam promover 0 uso
racional de medicamentos, que segundo a OMS é quando o paciente em uma condicao clinica
recebe medicamento seguro, eficaz e apropriado, na dose e forma farmacéutica correta, por
um periodo adequado, que esteja disponivel e ao menor custo (FREITAS, 2006; OPAS,
2007).

Diminuir a necessidade de assisténcia médica, reduzir os custos do sistema publico e
privado de salde com medicamentos e atendimentos médicos, resolucdo dos problemas
relacionados aos medicamentos, permitir ao usuario do medicamento maior seguranga,
melhor adesdo ao tratamento, realizar a manutencdo de objetivos terapéuticos e melhor
autocuidado, facilitar a deteccdo de reacGes adversas e promover de modo continuo o uso
racional de medicamentos estdo entre as inimeras vantagens da orientacdo farmacéutica por
meio da atengdo farmacéutica (MENEZES, 2000).

Entretanto alguns fatores dificultam a implantacdo dos servigos de Atencdo

Farmacéutica no Brasil, entre eles a falta de reconhecimento da sociedade da importancia do
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farmacéutico como um profissional de salde, pouca insercdo do profissional nas equipes
multiprofissionais de salde, poucas oportunidades da educacdo continuada na area clinica,
falta de estruturacdo dos servicos de saude, dificuldade de acesso ao medicamento por parte
dos usuarios do SUS e escassez de documentacédo cientifica que possibilite demonstrar aos
gestores do sistema publico e privado que a implantacdo da atencdo farmacéutica representa
um investimento e ndo apenas um custo a mais (SILVA e PRANDO, 2004).

A mais recente e apropriada definicdo de problemas relacionados ao medicamento
(PRM) inseriu o conceito de resultados negativos associados a medicamentos (RNM). Desta
forma, PRM é definido como “aquelas situagdes que o processo do uso de medicamentos
causam ou podem causar o surgimento de um resultado negativo associado ao medicamento”
e a definicdo de RNM estabelecida ¢ “ resultados na satde do paciente ndo adequado ao
objetivo da farmacoterapia e associados ao uso ou ndo uso de medicamentos”. A partir dessa
definicdo séo exemplos de PRMs: administracdo incorreta de medicamentos, armazenamento
inadequado, contraindicacdo, erros de dispensacdo, interacdes medicamentosas, néo
cumprimento da terapia, doses inadequadas, outros problemas de saude que afetam o
tratamento, entre outros. Ja a classificacdo de RNMs foi proposta considerando os requisitos
que os medicamentos devem apresentar para serem utilizados, como necessidade, efetividade
e seguranca (GRUPO DE INVESTIGACION EM ATENCION FARMACEUTICA et al.,
2007).

Diante disso, o farmacéutico é responsavel por detectar os PRMs de modo a prevenir
e resolver os RNMs. Este processo deve ser executado de forma continua, sistematica e
documentada, em conjunto com o paciente e demais profissionais de salde, a fim de alcancar
resultados que melhorem a qualidade de vida dos pacientes (GRUPO DE INVESTIGACION
EM ATENCION FARMACEUTICA et al., 2007).

Alguns estudos foram desenvolvidos com o intuito de avaliar os beneficios dos
cuidados farmacéuticos pela atencdo farmacéutica ao paciente diabético. A grande maioria
desses estudos detectam melhorias clinicas do paciente, como diminuicdo dos niveis de
glicemia de jejum, reducdo da hemoglobina glicada, controle da pressao arterial, reducdo dos
indices de colesterol e triglicerideos. Além disso, é possivel obter um maior conhecimento
sobre a doenca e as medicagdes prescritas, uma melhor adesdo ao tratamento e reducéo de
custos para o sistema de salde ao comparar com pacientes que nao receberam os cuidados
farmacéuticos (TAULOIS, 2011).
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6 CONCLUSAO

O DM é uma doenca cronica que atualmente, com o aumento da expectativa de vida
da populacdo, vem se tornando um dos grandes problemas de saude publica. Destaca-se pelos
altos indices de morbidade e mortalidade, principalmente de suas complica¢des, quando ndo
tratado corretamente. O tratamento adequado requer do paciente uma série de mudangas nos
habitos de vida como a pratica de atividade fisica, mudancas na dieta, utilizacdo de grandes
quantidades de medicamentos por longos periodos e um bom autocuidado. Esses fatores, se
realizados de maneira correta, auxiliam para um tratamento efetivo.

Contudo, observa-se uma baixa adesdo dos pacientes diabéticos ao tratamento
correto da doenca, que pode estar relacionado com a falta de conhecimento acerca dos
medicamentos, aspectos técnicos da doenca e consequentemente do tratamento, a presenca de
reacOes adversas, a necessidade de acompanhamento e vigilancia do paciente por um
profissional de saude e de familiares, a falta de acesso ao sistema de saude entre outros
fatores, que contribuem para o desenvolvimento das complicacGes do diabetes (complicacdes
cardiovasculares, nefropatias, retinopatias, neuropatias). Essas complica¢Bes sdo responsaveis
pelo aumento do gasto com medicamentos e hospitalizacfes, além de diminuirem a qualidade
de vida do diabético e aumentarem a morbimortalidade desses pacientes.

O paciente diabético necessita dos cuidados de varios profissionais da sadde. O
cuidado farmacéutico, por meio da Atencdo Farmacéutica, possibilita que o farmacéutico
tenha uma maior proximidade com o paciente, visto que é o Unico profissional da satde que o
paciente consegue ter acesso fora do sistema Unico de saude. Assim, é possivel identificar os
problemas relacionados ao medicamento e resolver os problemas de salde relacionados ou
ndo aos medicamentos. Por meio de medidas educativas e acompanhamento terapéutico, o
farmacéutico pode contribuir para melhor adesdo do paciente ao tratamento.

No entanto, o tratamento ainda sim depende do paciente. Muitas vezes € notdria a
melhora da adesdo ao tratamento pelo paciente apds as consultas com o farmacéutico e
esclarecimento de possiveis davidas e melhorias das informagdes sobre a doenca e
medicamentos relacionados. Todavia, ainda percebe-se a necessidade de mais estudos e maior
aplicabilidade da pratica da Atencdo Farmacéutica, para que o trabalho do farmacéutico seja
difundido e para que ocorra uma mudanca de mentalidade da populagédo diante da importancia

do farmacéutico como profissional da saude.
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