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Historico do Diabetes Mellitus

= 1500 anos A.C. - egipcios relatam doenca que causava diurese intensa

- Aretaeus, 300 D.C. - “... a carne dos membros se derretia em urina”
- Willis, 1674 - “... urina adocicada como mel’
Diabetes = sifao Mellitus = mel

- Banting & Best, 1921 - || glicemia de caes diabéticos pancreatecto-
mizados pela administracao de extrato de pancreas

= 1922 — 12 insulina comercializada

1922, L. Thompson

. LEONARD THOMPSO
DM tlpO 1 sem tratamento Bt L mwlr:w in

Toronto.




Definicao e Classificacao do Diabetes Mellitus

Grupo de doencas metabolicas caracterizadas por hiperglicemia,
devido a defeito na secrecao de insulina, na sua acao, ou ambos.
Hiperglicemia em longo prazo esta associada com dano,
disfuncao e faléncia de diversos orgaos, especialmente os olhos,
rins, nervos, coracao e vasos sanguineos.

DM tipo 1

— Destruicao de cél. g, levando a deficiéncia absoluta de insulina

DM tipo 2

— Defeito na acao da insulina (resisténcia a insulina) e deficiéncia
na producao

Diabetes gestacional

Outros tipos raros
Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes. ADA 1997



Aspectos anatomicos e fisiologicos

Stormach

Pancreas

Gall bladder | Resposta insulinica das celulas
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= Beta = insulina
= Gama = somatostatina
= PP = polipeptideo pancreatico




Panorama do Diabetes Mellitus

> 90% casos — DM tipo 2

Distribuicaoe universal; prevaléncia variavel nas populacoes
Relacionado ao'moderno estilode vida

Incidéncia crescente especialmente nos paises em desenvolvimento
Aumenta morbimortalidade
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Estimativas de DM em paises segundo renda

Total de 422 milhdes em 2014
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Prevalencia de DM no Brasil

S. Paulo
P. Alegre
J. Pessoa

Salvador

R. Janeiro
onhecidos
3.5%

Belém

Fortaleza
Recife

Brasilia

6
(%)

Em que sexo é mais prevalente ?

Populacao urbana, 30-69 anos

Ministério da Saude, Brasil 1986-88



Estudo Multicéntrico de Diabetes no Brasil
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Por que aumento na incidéncia e
prevaléencia de DM2?

OBESIDADE

- Maior e crescente problema
de saude publica em paises
desenvolvidos e emergentes

- Urbanizacao, industrializacao,
automacao

- Sedentarismo

DM2

- Decorrente da obesidade
- Aumento da esperanca de

vida das populacoes

- Maior sobrevida dos

individuos com DM



Excesso de peso é preocupante em
criancas brasileiras

%

Meninos c/ excesso de peso

Meninas c/ excesso de peso

Meninos c/ obesidade

Meninas c/ obesidade

.br/saude/obesidade-infantil-exige-forca-tarefa/

! horas de TV e ! consumo de refrigerantes
(entre outros fatores) coincide com o aumento
da prevaléncia de obesidade em jovens...

Ludvwig DS et al. Lancet 2005



Risco de DM2 segundo ganho de peso e atividade fisica

Nurses’ Health Study Univ.Pennsylvania Alumni Health Study
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DM2 segundo a distribuicao da adiposidade corporal

18 7 % com diabetes
16 -
14 - Nao-obeso
—— Obeso moder.
12 1 —4— Obeso grave
10 -
8 a
6
4 _T/.7
2 a
Razao cintura-quadril
0 . :
<0,72 0,73-0,76 0,77-0,80

Mulheres participantes do National Health Survey

Obesidade Central é
indicativa de acumulo de
gordura visceral e
resisténcia a insulina

{

J captacao celular de
glicose em resposta ao
estimulo insulinico

Manson et al, 1995



A instalacao da resisténcia a insulina resulta em | de GLUT-4 e da
captacao de glicose em diferentes tecidos

Stimulation of .
glucose transport Insulin

membrane Insulin |
receptor__

Exercise
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A resisténcia a insulina aparece tardiamente nos adipocitos,
favorecendo o0 aumento da massa adiposa




Como a obesidade visceral

se associa a DM2 e DCV? [ObeSidade Yiscera ]

Adipocinas l

Resisténcia a Insulina 1 PA
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Como o DM2 integra a

Sindrome Metabolica? (Obesidade Visceral

Adipocinas l

Resisténcia a Insulina [Hipertensao ]
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[Aterogénese]




Risco Relativo de DM

Gorduras dietéticas e risco de DM2

Health Professionals Study

N =42.504
12 anos seguimento

Consumo de gordura total

10. quintil  20. quintil  3o. quintil 40. quintil  50. quintil

Consumo de gordura saturada

10. quintil 20. quintil 3o. quintil  40. quintil 50. quintil
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Women’s Health Initiative

Van Dam et al. Diabetes Care 2002
Tinker et al. Arch Intern Med 2008



AG saturados* ativam mecanismos moleculares
de inflamacao que induzem RI

AG Saurados

Fatores transcricao

Expressao de genes que
codificam p/ citocinas

e j inflamatorias
Inflamn'ja l

AN

" Ceramide
biosynthesis

Inibicao sinalizagao
insulinica

* palmitico, laurico, miristico . o~ .
P Resisténcialalinsulina

Glass & Olefsky. Cell Metab 2012



Dieta rica em AG saturados gera inflamacao e RI
via microbiota intestinal

Inflamacao

Endotoxemia s_ub?hr?ma
metabdlica sistémica

(TLEF

eracao
barreira
intestina

= 1 Bact gram-
» | Bact benéficas

saturada

TLRZ and TLR4 synergically

METABOLIC activated by LPS

ENDOTOXEMIA

l Increased activation of
JHK and IKK
Macrophages
and tissues i

Insulin resistance
in muscle, liver,

Cani PD et al. Pathologie Biologie 2008  Rypothataemus
Caricilli AM, Saad MJA. Nutrients 2013




Reduction in the Incidence of Type
2 Diabetes With the Mediterranean Diet

Results of the PREDIMED-Reus nutrition intervention randomized trial

P, vs.. = 0.047
P, vs.,. = 0,053

Cumulative diabetes free-survival

Years

Figure 1—Cumulative diabetes free-survival by group of intervention. Cox regression models
with outcome of diabetes onset and exposure to MedDiet intervention group vs. control diet group,
adjusted by sex, age, baseline energy intake, BMI, waist circumference, physical activity, smoking
status, fasting serum glucose, use of lipid-lowering drugs, Mediterranean diet score, and weight Salas-Salvadé et al
change during the study. a, MedDiet and virgin olive oil group; b, MedDiet and nuts group; ¢, ’

control diet group. Diabetes Care 2011




Beneficios de dieta rica em
azeite de oliva

Beneficios das fibras alimentares

- | [LDL] e oxidacao LDL

- | ativacao inflamatoéria

- | aterogénese

« Ambiente anti-trombético

« | densidade energética

| veloc.absor¢cao macronutrientes
| resposta insulinica pés-prandial
» Estimulo a producao de AGCC

- 1 saciedade

o{@[“‘e{)‘@ - | sintese colesterol

\
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% (\f\“\ 3,
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1 sensibilidade a insulina

Controle da adiposidade corporal

Homeostase metabolica e hemodinamica
\_ Y,

Adaptado de Perez-Martinez et al. Curr Pharm Des 2011 Satija & Hu. Curr Atheroscler Rep 2012



Fisiopatologia do Diabetes

Deficiéncia de | entrada de glicose nas células Resisténcia a
insulina ﬂ insulina
— Glicopenia intracelular |
NiVEL PERIFERICO NiVEL CENTRAL
Glicorreceptores e
“ ﬂ u V I
Liberacao de hormonios

Glicogenolise

Lipolise hepatica — contra-reguladores (GH,
v P glucagon, cortisol, catecol)
Catabolismo N Jl
proteico ﬂ ' glicemia e f} gradiente
glicose parao IC
Cornpqs Gliconeogénese
cetonicos Correcao da glicopenia
FONTES ALTERNATIVAS DE ENERGIA IC com hiperglicemia

Diurese osmotica




Criterios Diagnosticos de Diabetes
ADA 1997

> Sintomas sugestivos + glicemia ao acaso 2200 mg/dL

gh

“Casual”: glicemia a qualquer momento, independente de
refeicao previa. Sintomas: poliuria, polidipsia e perda de
peso inexplicada

> Glicemia de jejum =126 mg/dL
@ Jejum: sem consumo calérico 28 h

> Glicemia 2h pos-sobrecarga (TOTG*) 2200 mg/dL
Técnica segundo OMS

Na auséncia de descompensacao aguda, estes critérios devem
ser confirmados em outra ocasiao
* Teste oral de tolerancia a glicose nao recomendado de rotina




Categorias de Tolerancia a Glicose

Categoria de Glicemia (mg/dl)

tolerancia a glicose jejum casual 2h (TOTG)

Normal <100 <140

Pre- 2100 e <126 2140 e <200

diabetes glicemia jejum alterada tolerancia diminuida
> * > > *

TOTG, teste oral da tolerancia a glicose * necessita confirmacgao

HbA1c 5,7 - 6,4% = faixa de risco aumentado para DM
ADA. Diabetes Care 2010



No pré-DM ha reducao da 1° fase de secrecao de insulina
enquanto no DM ambas as fases estao comprometidas

—— Normal glucose tolerance
- Impaired glucose tolerance
Type 2 diabetes
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First phase Second phase

Time (min)

Figure 1: Insulin secretion during a hyperglycaemic damp
Compared with individuals with normal glucose tolerance, those with impaired glucose tolerance have reduced

first-phase insulin secretion and preserved second-phase insulin secretion. Those with type 2 diabetes have defects
in both first-phase and second-phase insulin secretion.

Weiss et al. Lancet Child Adolesc Health 2017




DM tipo 1

Principais Caracteristicas

DM tipo 2

Etiologia auto-imune
Deficiencia absoluta de Insulina

Aparecimento na 12 e 22 décadas
de vida

Individuo magro
Sintomas: polidipsia, poliuria,
polifagia e cansaco

Descompensacao tipo ceto-
acidose diabética

Heranca associada ao sistema
HLA

Ambos 0S sexos

Resisténcia a insulina
Deficiéncia relativa de insulina
Mais frequente apos 40 anos

Individuo geralmente obeso,
sedentario e c/ HA

Inicio insidioso com poliuria,
nicturia (as vezes complicacoes
cronicas)

Descompensacao tipo coma
hiperosmolar

Heranca poligénica

Ambos 0S sexos

A orientacao alimentar deve ser a mesma Q‘ @;f%q

p/ qualquer tipo de DM?




Diabetes Mellitus Tipo 1



Etiopatogenia do Diabetes Mellitus Tipo 1

Doenca auto-imune cronica, cuja natureza imunologica pode

ser comprovada ao diagnostico na maioria das vezes. Auto-

imunidade é expressa pelos Ac contra estruturas das ilhotas
(anti-célula g, anti-insulina, anti-GAD)

80% dos casos surgem antes dos 30 anos; tendéncia a cetose

> Fatores genéticos = predisponentes
Parentes de 1° grau = risco {} de DM1
Associacao de certos Ag classe Il do sistema HLA

» Fatores ambientais = precipitantes
Virus
Substancias quimicas
Constituintes da dieta

» Fatores imunolégicos = perpetuadores



Fatores Ambientais e DM1

Virus - Agentes quimicos
— Coxsakie B4 — Aloxana

— Rubeéola — Estreptozotocina

— Caxumba — Pentamidina

— Citomegalovirus — Organofosforados
— Encefalomiocardite — Nitrosamina

Constituintes da dieta
— Durante vida neonatal ou 12 infancia (albumina bovina)

Téxicosl acel.p

Desencadeamento de reacao auto-imune
Il (predisposic¢ao genética) |

Resisténcia a insulina Lesao das cel. p

4

Disfuncao progressiva




Fatores Imunologicos e DM1

Evidéncias da participacao de fatores
imunologicos

e Infiltracao linfocitica das ilhotas de
Langerhans Diabetes, 1965

e Presenca de auto-anticorpos anti-ilhota
circulantes Lancet, 1974

e Resposta dos linfocitos T periféricos a
antigenos das ilhotas Lancet, 1992



Modelo de agressao auto-imune a celula

HLAclass | T-cell antigen
molecule receplor

a

- Mimetismo Molecular -

| ¥ Cytotoxic
_ . \J[ T CD8 lymphocyte
‘Invasao por agressor combatida por infected ol (motecular tem of K !
macréfagOS | | beta-cell antigen) Beta-cell__ ™ 4 Damage

antigen
» Macrofagos apresentam agente aos
linfocitos T que combatem o agressor *

 Célula p — estruturas semelhantes ao
agressor, interpretadas pelo sistema
imune como nao-proprias

» Ataque e destruicao de células p via fhicrbbhace ©
imunidade celular e humoral "

mokecule

- ré “\
_ X Pancreatic-islet beta cell
1) ,*_ 1 5’? HLA dass Ii

B lyrhphocyte

Atkinson & MacLaren A e *
NEJM 1994 Clvated Anti-beta-cell

lymphocyte autoantibodies




E possivel a prevencao de DM1 por
imunomodulacao?

No. without No. with
Diagnosis Diagnosis

An Anti-CD3 Antibody, Teplizumab, : | etz 2t
in Relatives at Risk for Type 1 Diabetes ; Placako 9

ORIGINAL ARTICLE

Although the trial showed a marked delay in
the onset of overt diabetes, the results should not
be taken to imply that immune modulation con-
stitutes a potential curative approach. Rather, these
data provide strong albeit indirect evidence about
the pathogenesis of beta-cell destruction and the
potential to modify the course of type 1 diabetes
with newer biologic agents. This trial will prob-
ably prompt the development of more refined
screening criteria for treatment of persons at high-
est risk, although challenges in using immune
modulators for type 1 diabetes remain.” This trial

Proportion Free of Type 1 Diabetes

was small (76 participants) and involved onl' one

2-week treatment course. The duration and fre-
quency of treatments, the long-term side effects
of those therapies, the identification of subgroups Teolizumab

No. at Risk

Placebo

of persons who do not have a response to the

treatment, and the clinical course of persons who Figure 1. Effacts of Teplzumab on Development of Type 1 Diabetes.

mmally do have a response still need to be deter- Shown are Kaplan—Meier estimates of the proportions of participants in whom clinical diabetes was not diagnosed.
mined. Nevertheless, we can finally say, 40 years The overall hazard ratio was 0.41 (95% confidence interval [CI], 0.22 to 0.78; two-sided P=0.006 by adjusted Cox
after Eisenbarth‘ t}lat there has been Substantial proportional-hazards model]. The median time to diag_nos:s oft)'pe 1 diabetes was 48.4 months in the teplizumab
group and 24.4 months in the placebo group. The numbers of participants with or without a diagnosis of clinical
type 1 diabetes (upper right) represent data at the conclusion of the trial. Tick marks indicate censored data.

Herold KC et al. TrialNet Study. NEJM 2019

progress in modulating the early course of type 1
diabetes.




Latent Autoimmune Diabetes of the Adult (LADA)

DM que surge aos 40 anos ou mais, inicialmente nido-dependente de insulina,
que apresenta auto-anticorpos

LADA at the Intersection of Type 1 and Type 2 Diabetes

Systemic low-grade inflammation

C-peptide

Type 1 ¢




Diabetes Mellitus Tipo 2



Diabetes Mellitus Tipo 2

‘DM nao-dependente de insulina” ou “DM da maturidade”
Precedido pelo “pré-DM” (TGD + GJA)

= Multicausal, nao-imunolégico, envolvendo componentes
genetico e ambiental que determinam:

— Defeito na acao insulinica = resisténcia a insulina®
— Deficiéncia na secrecao de insulina



Gene da “Economia”
Thrifty Genotype

® Populacoes sujeitas a periodos de fome teriam
adquirido, na sua evolucao, a capacidade de
armazenar gordura quando o alimento era abundante

® Ao adotarem vida sedentaria e dieta ocidental —
caldrica, rica em gorduras saturadas — tornaram-se
obesas e susceptiveis a sindrome metabolica

11 = ~ n ~ u »» ~ ry =
® Resistéencia a Insulina” = expressao fenotipica do
gene da economia

Neel JV 1962
Dowse & Zimmet 1993



Secrecao insulina (pmol/min)
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Principal Fator Ambiental do DM2

Magro

Dieta inadequada
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|
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Inatividade

1 risco de DM2

Dieta associa-se a
risco cardiometabolico
via microbiota
intestinal



Proporcao de filos da microbiota intestinal e
diversidade segundo adiposidade
FILOS

Actinobacteria Coriobacteriaceae

Firmicutes Lactobacilus
Firmicutes Firmicutes Enterococcus \\

=

Firmicutes Faecalibacterium prausnitzii—

Other bacteria

Bacteroidetes Prevotella _
Firmicutes custrigum———

Firmicutes Eubacteriu%
Firmicutes Roseburia
Other bacteria Firmicutes Staphylococcu
Proteobacteria Escherichia col

Obesos

Bacteroidetes
Melhanobrevrbacter\\

Treponema——____
Bacteroidetes Xyianibacter.

Bacteroidetes Bacteroides——

Actinobacteria giigobacterium——

Relative proportion of firmicutes and _ o o
Population of bacteria in obese and lean individuals

bacteroidetes in lean and obese mice

Ley RE et al. PNAS 2005 Angelaskis et al. Future Microbiol 2012



Alimentacao .1
Estado Nutricional
eutrofia A obesidade

cO &ﬂ

Qual a participacao da microbiota?



Alimentacao: protecao X risco cardiometabdélico
via microbiota intestinal

Lamen Intestinal

1GLP-1e 1PYY | Oxidagao AG Ligagao a TLR-4 1 atividade LPL

T

tinsulinemia, | motilidade,  fadiposidade —s 1 inflamagdo . 10epOsica0AG

1abs. nutrientes e saciedade sistémica fadiposidade ,
J Y
._Bactérias . A 4 4 g .
S Bactérias gram-negativas homeostase glicemica resisténcia a insulina

@ Ac. graxos de cadeia curta (AGCC)
% Lipopolissacarideos (LPS)

AMP-Q - 5", monofosfato-adenosina proteina quinase
FIAF, fasting-induced adipose factor Moraes ACF et al. Arq Bras Endocrinol Metabol 2014



Abundancia de Akkermansia muciniphila
segundo a tolerancia a glicose

A medida que cai a

»

abundancia de

H

A. muciniphila deteriora o

O o
z 2
Q
c O
O 5
= 0
E ®©
< X

metabolismo da glicose

N

Control Pre-diabetes T2D
N = 58 N = 31 N = 21
AKkk. absolute abundance 21%
*n<0.05 * p<0.01




Principais Defeitos Metabolicos no DM2

SECRECAO DEFICIENTE
DE INSULINA

?Réncreas

Py

Figado
Tido adiposo e muscular
Producao hepatica Captacao de
de glicose aumentada glicose diminuida

N/

RESISTENCIA A INSULINA




Participacao das incretinas na homeostase da
glicose: acoes nas células da ilhota

GLP1 e GIP 1 liberacao
insulina pelas cel.

! captacao
periférica de
glicose

Liberagao de

—_— Insulina t Controle da
GLP-1 e GIP glucagon | glicemia
GLP1 | secrecao ~
; } producao
glucagon pelas cel. a | et e
glicose # (ﬂr
INCRETINAS (
GLP-1, glucagon-like peptide-1 — rapidamente /8

metabolizado pela DPP-4 (dipeptidil peptidase)
GIP, glucose-dependent insulinotropic polypeptide



Quadro Clinico Classico do DM2

Idade >40 anos, com excesso de peso
Quadro arrastado: poliuria, nocturia, polidipsia, polifagia

Comumente sintomas de complicacoes cronicas
= dor, parestesias em bota e em luva
= disturbio de acuidade visual
= |JAM

Outras doencas relatadas

BISlipIaemia;

)

@6@@3 T@ﬁf/ﬂ@

@J&uﬁ[@ @]ﬁgriaxjwﬂ

Reaven 1988



Classico D

* Resisténcia a Insulina
| captacao de glicose em
resposta a agao insulinica



Estado inflamatorio é preditivo de DM2

e 2" BBV 20loh Estudo Prospectivo

“ Interieukin 6 C-Reactive Protein PCR é fator pre ditivo
' independente

Associacao da IL-6 com
risco de DM2 atenuada pelos
ajustes

Conclusao

Marcadores inflamatoérios
podem auxiliar na deteccgao
precoce de risco de DM2

-
F 1
@
=
T
o

Middle i Middle
IL-6 Tertiles CRP Tertiles

Figure 2. Relative Risk of Type 2 Diabetes Mellitus in Women According to Baseline Levels of
Interleukin 6, C-Reactive Protein, and Body Mass Index

Pradham et al. JAMA 2001




Obesidade e Risco de DM2

AportecaloncoN |

Geneética o Py
Atividaderfisican)

v REVERSIVEL

Obesidade Central

= Prevencao

|

Resisténcia a Insulina

onsum Gasto

| - () Diabetes Tipo2 |- (| [/
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Mudanca no estilo de vida
Farmacoterapia para individuos de risco




60

40

Beneficios da perda de peso por
dieta e exercicio

APA sistélica (mmHg)

Lipoproteinas séricas

Triglycerides DL cholesterol ~ HDL cholesterol

B Control

B Diet only
Diet/exercise

Goldstein. Int J Obes 1992 Wood et al. NEJM 1991



Prevencao de DM: Estilo de Vida vs Metformina
Dlabetes Preventlon Program
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Medidas de prevencao e controle do DM2

» Mudancas de estilo de vida

atividade fisica
habitos alimentares

peso saudavel
reduzir stress e abolir fumo

tamento de fatores de risco

obesidade
hipertensao
dislipidemia
hiperglicemia

> Remocao eWec

resisténcia a insulina
estado pré-inflamatério

e pro-trombético



Complicacoes do Diabetes

Sua presenca tem implicagcées sobre o planejamento dietético



Complicacoes Cronicas do Diabetes

Microangiopatia
= Nefropatia
- Retinopatia

Macroangiopatia
« Coronaria, cerebral, MMII

Neuropatia
- Periférica (somatica)
= Autonomica

Outras




complicacao cronica pode ser a 12 manifestacao clinica
nao estao presentes durante a infancia

Puberty
* Hormonal changes

* Insulin resistance Adulthood

A A

Lifecourse events

High blood pressure,
dyslipidaemia and smoking

Obesity

Socio-economic factors

-

H

>

o

=
—

Lifestyle

Hyperglycaemia

Genetic and/or
familial factors

Early signs of vascular Hard outcomes

complications * Proliferative retinopathy

* Increased urinary * Proteinuria and end-stage renal disease
albumin excretion and * Diabetic neuropathy
microalbuminuria * Cardiovascular events

* Hyperfiltration * Deaths

« TPWV, FMD and cIMT

* Abnormal retinal vascular
geometry

» Early stages of retinopathy

Outcomes

I
20 25

Age (years)

Childhood o-'\set of TIDM
Fig. 1| Development and progression of vascular complications of childhood-onset T1IDM. This graph shows the main factors (exposures) contributing
to the development of early signs of vascular complications during puberty and their continuing effect during adulthood, when overt manifestations
(hard outcomes) of vascular complications occur. The graph highlights two unique pubertal contributors, represented by hormonal changes and insulin
resistance. cIMT, carotid intima-media thickness; FMD, flow-mediated dilation; PWV, pulse wave velocity; TIDM, type 1 diabetes mellitus.




Determinantes das Complicacoes

Cronicas do Diabetes

Duracao da doenca
Susceptibilidade individual (genética)
Fator metabolico: hiperglicemia

Fatores agravantes: hipertensao arterial, fumo,
padroes alimentares, dislipidemia etc



® Acomete um terco dos individuos ¢/ DM1

e 20-50% daqueles com DM2
® Evolui p/ insuficiéncia renal cronica

® Pacientes com DM2 sao o maior
contingente de individuos em dialise

® IRC cursa c/ multiplos disturbios
metabolicos (glicose e lipides),
hipertensao arterial, hipercalemia,
hipocalcemia (hiperpara 221°), anemia

60 1

50 A

40 -

30 -

20 -

10 A

0

Nefropatia Diabética

Incidéncia acumulada de DM1 (%)

Osaka

—=— Pima

—A— Steno - Dinamarca
—< C.Joslin - EUA

5 10 15 20 25 30 35 40
Duragao do DM1 (anos)

Knowler et al 1988



Estagios da Nefropatia Diabética gz

Hiperfuncao / hipertrofia

= TFG >150 ml/min Kimmelstiel-

Silenciosa
= TFG pode normalizar; EUA normal; lesoes estruturais +

Incipiente

= Microalbuminuria (EUA = 20 e <200 ug/min) e micro-hipertensao
Clinica

= EUA >300 mg/d ou proteinuria = 0,5 g/d; hipertensao, TFG |

Uremia
= |RC terminal

. e & 3

© -

Wilson




Retinopatia Diabética

= Principal causa de cegueira adquirida

* |ncidéncia crescente com a duracao do DM e reducao
pelo controle glicémico DCCT 1993, UKDPS 1998

= Hipertensao - fator predisponente ou agravante

Classificacao :

— Pre-proliferativa: hemorragias, exsudatos
(duros e algodonosos), microaneurismas,
ensalsichamento venoso

— Proliferativa: neovascularizacao




Retinopatia Diabética

Causas de déficit visual
— Retinopatia
Hemorragia retiniana, vitrea, descolamento de retina
— Catarata
— Glaucoma
— Doenca corneana
Tratamento
— Prevencao: avaliacao periodica (mapeamento)
— Controle glicemico” e da PA
— Localizado: fotocoagulacao

* DCCT 1993 (DM1); UKPDS 1998 (DM2)



Macroangiopatia

Aterosclerose mm: e

® Principal causa de morte no DM2  Trombose arterial
® Mais frequente e mais grave no DM

® Multiplos fatores de risco associados

a hiperglicemia
obesidade
hiperinsulinemia / Rl
hiperlipidemia
hipertensao arterial
disturbios da fibrinolise
Inflamacao



DCV Aterosclerotica

Dano da célula endotelial provoca recrutamento de monocitos
(no endotélio — macrofagos)

Diferenciacao celular de macroéfagos
em ceélulas espumosas lipidicas, qué : :
acumulam lipidios oxidados @ S =

Ativacao sistemica do processo
inflamatorio-imune

TS it Artéria com placa
Espessamento da camada muscula , , . de aterosclerose
lisa da parede vascular que contribuy : :
para estreitar o lumen

! Agregagdo
plaquetaria

Artéria com ruptura

Com o tempo, o ateroma pode calcifiCdIgERE L T
- . i ; 4 formagdo do trombo
necrosar, estimulando trombo-emboliSING! 2 | °
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Mortalidade no Diabetes

No DM2, as DCV representam quase 70%
das mortes; 75% destas decorrem de IAM

Lewis et al. Can J Cardiol 1995



Neuropatia Diabética

= Fisiopatogénese
- Fatores metabolicos: hiperglicemia = via dos poliéis: sorbitol
=> glicacao de proteinas
» Fatores vasculares (microangiopatia do vasa nervorum)

Estrutura acometida Mecanismo
Polineuropatia simétrica terminacoes metabolico
sensitivo-motora nervosas
Mononeuropatia n. sensitivo/motor vascular
espinhal ou craniano
Radiculopatia raiz nervosa sensitiva vascular
Amiotrofia diabética terminacoes metabolico
nervosas

Neuropatia autonémica ganglios simpaticos metabolico



Manifestacoes da Neuropatia Diabética

— Neuropatia periférica simeétrica sensitivo-motora
a mais frequente
dor, parestesia ou hipoestesia de extremidades

contribui para o “pé diabético” e mal perfurante ;
plantar

— Neuropatia autonomica

anormalidades do controle pressorico
(hipotensao postural, hipertensao noturna)

impoténcia, bexiga neurogénica, gastroparesia




Prevencao das Complicacoes



Prevencao de Complicacoes Cronicas
do Diabetes

Estudos multicentricos, prospectivos,
comparando tratamento convencional vs. intensivo

DM tipo 1 DM tipo 2

> DCCT, 1993 > UKPDS, 1998




DCCT

Controle glicemico (HbA1c) e hipoglicemia no DM1

10, HbA; (%) Complicagbes

Convencional " Hipoglicemia

7 .

Intensivo
6 . | I I
0 | | | | | | 1 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 55 6.06.5 7.0 7.5 8.0 85 9.0 9.510.010.5
Anos apds randomizagao HbA, (%)

N = 1441 individuos com DM1; 10 anos N Engl J Med 1993



DCCT
HbA1c e risco de complicacoes cronicas

Retinopatia g _
N%fropatla
_

-_—
o

COMPLICACAO Reducao
p <0,05

¢ . . 4 = - o
/ Neureals Retinopatia pré e proliferativa, 45%

_ -
= @
®.

necessidade de fotocoagulacao

Risco Relativo
\ll (o]

Retinopatia de qualquer grau 27%

Aparecimento microalbuminuria 35%

Aparecimento macroproteinuria 56%

) 7 8 9 10 11 12

. o
HbA., (%) Neuropatia significante 60%

Skyler JS. Endocrinol Metab Clin 1996



H bA1 c (%)
)

Convencional

Intensivo

6.2% limite normal

0 3 6 9 12
Anos de randomizacao

0N = 5102; 10 anos

0%—

-5% —

-10% —

“15% ~

-20% —

-25% ~

-30% —

KPDS: tratamento intensivo vs. convencional
e complicacoes no DM2

REDUGAO DE RISCO

Mortes

por DM
p=0,34
Qualquer
evento
p=0,029 Infarto
p=0,052
Desfechos
microvasculares
p=0,009

UK Prospective Diabetes Study Group. Lancet 1998



Licoes do UKPDS

DM e uma doenca progressiva com deterioracao do
controle glicemico e perda de funcao da celula beta.

Ha beneficio do controle glicemico na prevencao de
desfechos microvasculares. Porém, nao se
assegurou a protecao cardiovascular.



UKPDS vs Steno-2

UKPDS, 1999 Steno-2, 2003
® Maior estudo sobre o papel ® Comparagao do tratamento

do controle glicemico no convencional com o

risco de complicacoes e intensivo sobre varios

morte em pacientes DM2 fatores de risco CV

(n>3000; 10 anos) modificaveis (n=160; 7,8 anos)
»- | significante de »- | significante de

microangiopatias microangiopatias

= || nao-significante no risco »- || significante no risco de
de morte e de eventos CV morte e de eventos CV




UKPDS vs Steno-2
Conclusao

= O controle intensivo da exclusivamente glicemia é
efetivo em reduzir complicacoes microangiopaticas

= No entanto, a macroangiopatia —
principal causa de obito entre individuos Dislipidemia
DM2 — so6 é reduzida por meio de |
intervencoes nos multiplos fatores de @YX@@:\T@@E@

risco CV (niveis elevados de glicose, PA e lipides) &éﬁ%}bﬁﬁéga
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Tratamento

Plano alimentar: é um dos + importantes pilares do tratamento do DM



Fundamentos do Tratamento do DM

® Mudancas no estilo de vida
= Plano alimentar
« Atividade fisica
» Suspender fumo

® Adequacao do peso

e Farmacoterapia q
= Medicamentos orais | ¥

= |Insulinoterapia

W - o0 melhor controle metabolico
- prevenir e tratar complicacoes



w .
g "fT erapla Nutricional no DM = Dieta Saudavel

1S

J”

-

o
~

SR Recomendagdes da ADA (% do VCT)
— Carboidratos ~60%
— Proteinas ~15-20%

— Gorduras 20-30% (insat >20%; sat <7% e
colesterol <300 mg/d)

Conteudo energético: adequado ao IMC

«Fibras soluv( - Considerar:
-Micronutrien v Nivel de evidéncia
suplementacz v Preferéncias individuais, estilo de vida

«Individualiza v Aspectos étnico-culturais

— Infancia, _ .
hiperten: Envolver paciente no processo decisorio

* Nutricionista deve integrar equipe de tratamento




Adequacao da dieta ao paciente

DM tipo 1

® Suprimento

energeético e
nutrientes devem
garantir crescimento
e desenvolvimento
normais, integrado
com seu regime de
insulina e habitos de
atividade fisica

DM tipo 2

® Prescricao deve

facilitar mundancas
alimentares e da
atividade fisica para
reduzir a resisténcia
a insulina e melhorar
estado metabolico

DM gestacional

® Fornecimento de

energia e
nutrientes
necessarios para o
melhor desfecho da
gravidez



Atividade Fisica no DM

Efeitos Beneéficos Efeitos Adversos
e Sensibilidade a insulina e Hipoglicemia
| captacao de glicose e Eventos cardiovasculares

e Sist. cardiovascular

| pressao arterial
e Perfil lipidico

{ HDL

e Beneficios psicologicos e Recomendacées
musculo-esqueléticos ¢

v Adequar tipo e intensidade as
limitagcoes do paciente

v Avaliacao prévia p/ minimizar
riscos




Tratamento Farmacologico do DM

® DM Tipo 1
— Insulina

® DM Tipo 2
— Agentes antidiabéticos orais
— Insulina

— Outros (anti-obesidade, anti-hipertensivos,
hipolipemiantes etc)



Mecanismos de Acao dos Antidiabeéeticos Orais

Gliptinas e analogos da GLP1

“A : (liraglutida)
< iNGIE mas{J

A secregao
Glinidas de insulina

Slitazona Sulfoniluréias
"| Reducgao da

ﬁ . : _ _
P Metformina Hiperglicemia

v producao GIitazonaT TMetformina .

de glicose Gliflozinas*

WV absorcao de
carboidratos

Acarbosel

WV resisténcia
periférica a
insulina

* inibidores seletivo do co-transportador renal de sédio-
glicose (SGLT2) que 1 excregao urinaria de glicose de
maneira nao dependente da insulina




Insulinas

Insulinas disponiveis
—Quanto a origem
Humana (DNA recombinante)

Meios de administracao
Seringa e agulha
Canetas
Bomba

—Quanto ao tempo de acao 3
Inalacao

Ultra-lenta (analogos)
Intermediaria

Rapida

Ultra-rapida (analogos)




® Mudanca comportamental traz beneficios
metabolicos comprovados

® Dificuldades na aderéncia do paciente em alterar
seu estilo de vida

® Multiplicidade de acoes de controle e terapéuticas
requer atendimento multiprofissional

® Potencial de prevencao de complicacoes




Experiéncia brasileira com AFJD
UNIFESP-ADJ-FSPUSP

Objetivos

— Promover a educacao a jovens com DM1 em seguro
ambiente de lazer, mediante o convivio com a equipe
multlproflssmnal de saude :

Principios da Educacao no AFID

- Aprender fazendo

- Aproveitar momentos oportunos de acampantes
motivados e receptivos

- Adquirir mais conhecimentos e habilidades
- Desenvolver auto-confianca, independéncia, autonomia



Sapucai-Mirim, MG
Serra da Mantiqueira

NOSSO RECANTO
ACAMPAMENTOS B



0 AcAMPAMErum PARA

o

ADJ - UNIFESP

Para Criancas e Adolescentes com Diabetes

- ADJ/B
LOCAL
M /campamento Nosso Recanto
NR1 - Sapucai Mirim
_\ IDADE:
| Jovens de 9a 16

39 perios: | 4 » ACKWAMENTO
B 32 11 de fevergirg PA A JOVENS

ORIENTAGAO:
Equipe de Profissid
Centro de diabetes
UNIFESP-EPM

PROGRAMA(;I\O:
Alividades espo
B ¢ ainda orientagoe
¢ sobre tralamento e
com o diabetes

INFORMAGOES
E INSCRICOES
:(011) 889

- [ P} ; m ) ‘ 'u' “ H V
:' 'y 1 ochaglo JEAFT ANy, P . X A
g * ""“ G RS NHA COMEMORAR
‘ ESTES 20 ANOS!
Informagoes e inscrigoes na ADJ - 11 3675.3266

Progmm. cio
prom—— 2 s ¢ 3303 OLPOtivas, recroativas
> 3 OeseNtagdos Qorals sobro
tratamento © cud 240 com o dabetes

LOCAL: Acampamento Nosso Recanto (NR1) - Sapucai Mirim (MG)
DATA: De 31 de janeiro a 6 de fevereiro de 2007
IDADE: Jovens de 9 a 16 anos
PROGRAMAGAO: Muito esporte, recreacio, diversio e orientago sobre os cuidados com Diabetes
EQUIPE: Profissionais de Saude da ADJ, UNIFESP-EPM, USP, SANTA CASA entre outros

Periodo = _MNOO
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Monitores




Caso Clinico

* ID: Mulher, 52 anos, branca, divorciada, doméstica, natural da Paraiba ’ ‘
* QA: Irregularidade menstrual e prurido vaginal nos ultimos 6 meses.

- HPMA: Conta que as menstruacoes tém atrasado nos ultimos 6 meses e concomitante-
mente apresenta prurido vaginal e leucorréia. A ultima consulta ginecologica faz 3 anos,
quando o nivel de PA estava limitrofe, sendo recomendado emagrecimento.

* IC: Parestesias nos pés ha “bastante tempo”. Cefaléia e insénia esporadicas. Frequéncia
urinaria aumentou inclusive a noite. Deficit visual

« AP: DPI. Nao fuma ha 10 anos; etilista social. G5P4A1. Constipacao intestinal crénica

- AF: Nao conheceu o pai. Mae hipertensa, falecida por AVC. Abandonada pelo marido. E a
cacula de 5 irmaos (4 obesas e hipertensas e irmao teve |IAM fatal).

« EF: IMC 32 kg/m? Cintura 99 cm; FC 88 bpm; PA 150/102 mmHg; T 36,8°C; Mucosas
descoradas +; Pulmodes c/ raros estertores de base; BRNF; Abd: NDN; Edema MMI| ++

: : £
* Ex. ginecologico: leucorréia espessa, esbranquicada £

- Solicitados exames laboratoriais, ECG e FO @ &



Perguntas:
Quais os diagnosticos provaveis? Por qué?
Que exames vocé pediria?
Que orientacao dietética vocé daria?
Qual o prognostico e chance de cura?




HD:

Candidiase vaginal
Diabetes mellitus tipo 2

Obesidade ’ ’_
Hipertensao arterial Sindrome Metabdlica

Dislipidemia
Sindrome do climatério

Alguns exames iniciais:

« Achados positivos ao ex. Urina tipo 1: densidade baixa; pH 7; glicose ++;
proteina +; hemaceas 1| e leuco no limite; cilindros -

* Glicose: 192 mg/dL Col. Tot: 235 mg/dL HDL: 36 mg/dL TG: 350 mg/dL
Creatinina: 0,8 mg/dL

« Hemograma: Hb 11,0 g; Ht 44%; ligeira leucocitose c/ predominio de

linfocitos

« ECG: sobrecarga de VE F.O:

//S

——

X



Perguntas:

- Que orientacio dietética vocé daria?
- Qual o prognostico e chance de cura?



