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RESUMO

O diabetes mellitus é uma doenca metabdlica ocasionada pelo aumento da glicemia na
corrente sanguinea, que advém da diminuicdo ou auséncia da insulina produzida pelo
pancreas e também pode ser desenvolvida devido a resisténcia periférica a a¢do da insulina.
Quando ocorre a destruicdo das células beta pancredticas e a insulina ndo € produzida o
individuo apresenta o diabetes mellitus tipo 1. No momento que o pancreas ndo produz uma
quantidade suficiente de insulina para retirar a glicose da corrente sanguinea, ou produz a
insulina que ndo desempenha o seu papel corretamente, o individuo apresenta o diabetes tipo
2. Entretanto, em casos que durante a gestacdo a mulher apresente uma hiperglicemia sem
evidéncias de diabetes anterior, classifica-se como diabetes gestacional. A finalidade do
estudo foi revisar e descrever os principais tratamentos e metodologias laboratoriais para o
diagnéstico do diabetes mellitus. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, a pesquisa
foi realizada em bases de dados eletronicos, incluindo artigos cientificos e comités nacionais e
internacionais de saude. Utilizando como critérios de inclusdo artigos publicados nos ultimos
5 anos com dados atuais e especificos. As principais dosagens laboratoriais utilizadas para
diagnéstico foram glicemia de jejum, glicemia aleatdria, teste oral de tolerancia a glicose e
hemoglobina glicada. Como principais tratamentos foram encontrados a classe das biguaninas
como farmaco de primeira escolha para o diabetes tipo 2, tiazolidinedionas, secretagogos de
insulina, inibidores da alfa-glucosidase, terapias a base de incretina e cotransportador de
sodio-glicose-2. Insulinoterapia avulsa ou conjugada com outros hipoglicemiantes para
diabetes tipo 1 e para o diabetes gestacional; Pode-se concluir que os tratamentos para
diabetes vém sendo aperfeicoados com o passar dos anos e, as dosagens laboratoriais para seu

diagndstico estdo gradativamente mais fidedignas.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes. Fisiopatologias. Papel do farmacéutico.



ABSTRACT

Diabetes mellitus is a metabolic disease caused by increased blood glucose, which results from decreased or
absent insulin produced by the pancreas and may also be developed due to peripheral insulin resistance. When
pancreatic beta cells are destroyed and insulin is not produced the individual has type 1 diabetes mellitus. The
moment the pancreas does not produce enough insulin to remove glucose from the bloodstream, or it produces
insulin that does not play its role properly, the individual has type 2 diabetes. And, in cases where during
pregnancy the woman has a hyperglycemia without evidence of previous diabetes, it is classified as gestational
diabetes. The aim of the study was to review and describe the main treatments and laboratory methodologies for
the diagnosis of diabetes mellitus. It is an integrative literature review, the survey was conducted on electronic
databases, including scientific articles and national and international health committees. Using as inclusion
criteria articles published in the last 5 years with current and specific data. The main laboratory dosages used for
diagnosis were fasting glucose, random glucose, oral glucose tolerance test and glycated hemoglobin. The main
treatments were the biguanin class as the drug of choice for type 2 diabetes, thiazolidinediones, insulin
secretagogues, alpha-glucosidase inhibitors, incretin-based therapies and sodium-glucose-2 co-transporter.
Single or combined insulin therapy with other hypoglycemic agents for type 1 diabetes and gestational diabetes.

It can be concluded that the treatments for diabetes have been improved over the years and the laboratory

methodologies for its diagnosis are gradually more reliable.

KEYWORDS: Diabetes. Pathophysiology. Pharmacist's role.
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1 INTRODUCAO

Considerada a enfermidade do século, o diabetes mellitus se conceitua como silenciosa
e devastadora quando ndo diagnosticada e tratada de forma correta e precoce. E uma
perturbacdo metabdlica representada como grau elevado de glicose no sangue, que pode
ocorrer em razdo da deficiéncia na producdo de insulina ou na sua acdo que, também pode
ocorrer nos dois casos (IDF, 2015). Onde em ambos, pode acarretar em complicagdes macro
e microvasculares. E uma patogenicidade que atribui um significativo impacto na vida do

portador tendo em vista que muda completamente sua rotina, além de ficar susceptivel a

adquirir outras doencas ocasionadas por ela (FILHO et al., 2017).

O diabetes mellitus tipo 1, apresenta como caracteristica a deficiéncia da insulina,
onde ndo vai ocorrer a sua producdo no pancreas devido a destruicdo das células beta-

pancredticas que sdo produtoras do hormonio (TORRES et al., 2018).

Segundo BRASIL, (2019b) o diabetes mellitus tipo 2, € caracterizado pela utiliza¢do
ineficiente da insulina produzida, bem como, apresenta como fatores dominantes de risco o
sobrepeso e a obesidade, sendo, portanto prevenivel, ou seja, a insulina € produzida, mas, nao
consegue ser eficiente devido ao actimulo exagerado da glicose na corrente sanguinea. E a
mais comum, pois € adquirida ao longo do tempo, através de alimentacdo inadequada,
sedentarismo, tabagismo e obesidade. Esse fato ocorre devido aos habitos inadequados do
proprio individuo. Muitos ndo possuem conhecimento da doenga por ser uma enfermidade

silenciosa e s6 obtém o diagnéstico quando ocorre investigagdo dos sintomas caracteristicos

apresentado no individuo.

Em contra partida o diabetes mellitus gestacional é uma condi¢do tempordria que
surge nas gestantes em certo periodo da gravidez, possibilitando trazer complicagdes tanto

para a genitora quanto para o bebé. (WEI et al., 2019).

De acordo com a SBD, (2018a) € importante ressaltar que no que diz respeito a
definicdo de metas de tratamento bem como a escolha do agente terapéutico a ser utilizado
para o controle glicémico, incluem controle das glicemias de jejum, glicemia aleatdria,
TOTG, e HbAlc. Diante disso, o tratamento deve ser individualizado, conforme a idade do
paciente, suas comorbidades, levar em consideragao sua polifarmdcia, expectativa de vida e

grau de percep¢ao de hipoglicemias.
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As doencas cronicas ndo transmissiveis aumentaram bastante com o avango da faixa
etiria. A pressa pela praticidade, alimentacdo desiquilibrada e o sedentarismo vém
contribuindo para esse grande processo. Tendo em vista que a evolucdo da doenga pode
ocasionar complicacdes severas, o diagndstico e tratamento precoce do diabetes mellitus é
bastante relevante a fim de que, possa impedir complicacdes irreversiveis ao portador. O
quanto antes o diabetes for diagnosticado melhores beneficios terd o portador. Tendo em vista
que o diabetes mellitus (DM) pode permanecer silencioso por um longo periodo é de extrema
relevancia a informagao sobre as eventualidades dos sintomas a populacdo para que possam
procurar ajuda de um profissional capacitado. Considerando-se que o DM é uma doenca
crescente atualmente e, que uma grande parte da populagcdo nio sabe que a possui, o presente
trabalho tem como objetivo ressaltar os principais tratamentos e metodologias laboratoriais

para o seu diagndstico.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBIJETIVO GERAL

Realizar uma pesquisa de revisdo de literatura do tipo integrativa, com o propdsito de
relatar os principais tratamentos e metodologias laboratoriais utilizadas para o diagndstico do

diabetes mellitus.

2.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar os critérios para o diagndstico e;
e Verificar a prevaléncia mundial e;

e Identificar as classes de medicamentos mais utilizadas pelos individuos.
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, que se
fundamenta em um método de pesquisa utilizado com regularidade na pratica baseada em
evidéncia, cujo objetivo € reunir e condensar resultados anteriores, a fim de elaborar uma
explicacdo abrangente de um fendmeno especifico. Assim, as conclusdes sdo estabelecidas
mediante a avaliacdo critica de diferentes questionamentos metodolégicos (SOUZA et al.,

2010).

A revisdo consiste na constru¢do de uma andlise ampla da literatura, contribuindo para
discussdes sobre métodos e resultados de pesquisas, assim como reflexdes sobre a realiza¢io
de futuros estudos. O propésito inicial deste método de pesquisa € obter um profundo
entendimento de um determinado fendmeno baseando-se em estudos anteriores (MENDES;

SILVEIRA; GALVAO, 2008).

O estudo foi realizado através de acesso disponivel via internet. A busca de material
ocorreu nos meses de janeiro a setembro de 2019, nas bases de dados Pubmed, LILACS,
Scielo, Scholar Google, ScienceDirect, portal periddico CAPES e dos comités nacionais e

internacionais de sadde.

Para a busca foram utilizados os seguintes termos, em inglés, espanhol e portugués,
(palavras-chaves e delimitadores) combina¢des dos mesmos: 1) Diabetes mellitus tipo 1; 2)
Diabetes mellitus tipo 2; 3) Diabetes gestacional; 4) Diabetes mellitus diagndsticos; 5)

Prevaléncia do diabetes mellitus no Brasil; 6) Papel do farmacéutico.

Os materiais foram analisados com base no titulo e resumo e, quando selecionados foi
feita uma rdpida leitura. Foi contabilizado um total de 150 materiais, selecionados 110 que
atendiam aos critérios de inclusdo, e quando aplicados os critérios de exclusao, permaneceram

apenas 68. A amostra final do estudo contou com um total de 68 trabalhos.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Através desse procedimento de busca utilizado para a revisd@o, como inclusdao foram
considerados artigos que atenderam aos seguintes critérios: trabalhos publicados nos ultimos

5 anos, artigos em idiomas Inglés, Espanhol e Portugués, artigos atuais e especificos de fontes
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confidveis, ou seja de institutos, 6rgdo governamental, associacdo cientifica e revistas

conceituadas.

Figura 1 Metodologia da distribuicio de material selecionado e da base de dados dos artigos

A partir de 150 materiais; Foram selecionados 110 e

" " permaneceram 68.
Inglés; Portugués;

Espanhol.

Base de dados dos artigos: Dentre eles:

PubMed, Scielo, Lilacs, Google 53 artigos;
académico, ScienceDirect, portal

o .A 2 dissertacoes;
periddico CAPES e dos comités

nacionais e internacionais de sadde. 13 Comités de satde.

Fonte: Propria amostra, 2019.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Com relag@o aos métodos de exclusdo, foram descartados os artigos que ndo atendiam

ao tema proposto e publica¢Oes anteriores aos ultimos 5 anos.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 PREVALENCIA DO DIABETES MELLITUS

Com as transformagdes no perfil demografico brasileiro acompanham-se as mudancas
no perfil epidemioldgico. H4 uma grande predomindncia de doengas cronicas ndo
transmissiveis (DCNT), com maior relevancia em individuos com faixa etdria mais avangada
dentre as quais se destaca o diabetes, que representam bastantes impasses de satde publica
possuindo alta morbidade, mortalidade e repercussdes econdmicas considerdveis (VITOI et

al., 2015).

Segundo estimativas da organizacdo mundial de saude (2016), avalia-se que no mundo
em média, acima de 200 milhdes de pessoas possuem DM e este nimero serd provavelmente

maior que o dobro em 2030.

O DM ¢€ uma doenca que afeta 347 milhdes de pessoas mundialmente, além disso,
80% das mortes ocorrem em paises que possuem menor desenvolvimento. Possui alta
incidéncia na populagdo brasileira, revelando-se como um problema de amplo interesse social

para a satide publica do Pais (PETERMANN et al., 2015).

z

No Brasil, o Diabetes é um problema de satde publica, segundo os dados da
Federacdo Internacional de Diabetes IDF (2017), existe uma prevaléncia muito alta do DM na
faixa entre 20 a 79 anos, cerca de 26 milhdes de individuos, a estimativa para 2045 € de que
esse nudmero possa subir para 42 milhdes havendo um aumento expressivo de
aproximadamente 62% ao decorrer desses anos tendo um aumento bastante preocupante. Em
ambito nacional, a doenca representa um problema de satide de grande magnitude. Em 2013,
o Brasil ocupou uma posicao muito expressiva com relagio aos casos confirmados ficando em
quarto lugar entre os paises com maior numero de portadores do diabetes, contando com 11,9
milhdes de casos entre individuos adultos (20 — 79 anos). Quanto a mortalidade, pressupde
que 5,1 milhdes de pessoas com idade entre 20 e 79 anos morreram em decorréncia do

diabetes em 2013.

A nivel mundial, sua prevaléncia praticamente dobrou desde 1980, passando de 4,7%
para 8,5% na populacdo adulta em 2014, sendo esse fato ocorrido mais rdpido nos paises de

baixa e média renda (LEIVA et al., 2018).
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Contudo um estudo realizado por Brutti et al., (2019) concluiu que o indice de

mortalidade causada pelo DM no Brasil é mais prevalente em pessoas do género feminino.

4.2 DIABETES MELLITUS TIPO 1

De acordo com a Federacdo internacional de diabetes (2015), mais de 30 mil

brasileiros sdo portadores do DM1 no Brasil.

O DMI1 é uma doenga metabdlica que tem como caracteristica a falha absoluta da
secrecdo da insulina devido a destruicdo autoimune das células beta pancredticas, sendo

responsével por 5 a 10% da ocorréncia do diabetes (OKIDO et al., 2017).

Mundialmente, o DM1 é bem mais frequente na infancia e na adolescéncia, mas pode
ser diagnosticado em adultos, que podem desenvolver uma forma lentamente progressiva da
doenca. Quando ndo devidamente controlada, o DM1 pode provocar episddios graves de
hipoglicemia e cetoacidose 4 curto prazo, assim como alteragdes micro e macro vascular apos
um periodo longo. E um tipo menos frequente com relacio a do tipo 2, onde as células betas
pancredticas ndo produzem a insulina, decorrente da sua destruicdo que ocorre de forma

autoimune (SBD, 2018).

Por sua vez, existem varias hipdteses para explicar o desdobramento do diabetes tipo
1. A hipétese dos neoautoantigenos gerados pelo estresse da célula B pancreatica propde que
diversos fatores ambientais inespecificos podem desencadear esse tipo de DM. Como
exemplo temos excesso de peso, infeccdes, deficiéncias nutricionais, microbiota intestinal,
exposicdo precoce a alimentos com gliten, estresse psicoldgico e entre outros poderiam
produzir exaustdo das células B pancreaticas e, eventualmente, faléncia por destrui¢ao

autoimune secundaria (REWERS; LUDVIGSSON, 2016).

Individuos portadores do DMI1 sdo totalmente dependentes do uso de insulina
diariamente e possui maior probabilidade de ter quadros de cetoacidose. Ha estimativas que
indicam cerca de 2 a 3% dos pacientes com DMI1 vém a o6bito dentro de 10 anos apds o
diagnostico, € 12 a 13% morrem 20 anos apds a descoberta, decorrente das complicagdes
geradas pela doenga. Devido a ocorréncia ser mais habitual em criancgas e adultos jovens, a
identificacio do DM na infancia leva a um grande impacto emocional para o portador.

(SIMIONATO et al., 2018).
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4.3 DIABETES MELLITUS TIPO 2

O DM2 ¢ conceituado como um distirbio metabdlico que provoca a elevagdo da
glicose na corrente sanguinea, em decorréncia da resisténcia ou ineficiéncia na agdo de
insulina, ocasionando complica¢des em longo prazo. Esse fato se explica devido a insulina ser
um hormodnio essencial para esse equilibrio. O que contribui para a causa dos principais tipos
de DM2 ¢é a origem genética, bioldgica e ambiental que ainda ndo sdo completamente

conhecidos (SBD, 2018a).

No meio das DCNT, o diabetes mellitus tipo 2 € considerado uma epidemia e
apresenta aproximadamente 90% de todos os casos de diabetes. Durante o ano de 2010, de
acordo com as estimativas, 285 milhOes de pessoas com mais de 20 anos viviam com a
doenca no mundo e, esse nimero pode chegar a 439 milhdes em 2030. Acredita-se, ainda, que
aproximadamente metade desses individuos desconhece que € portador do diabetes (COSTA;

COUTINHO, 2016).

Cerca de 85-95% dos casos de diabetes mellitus diagnosticados sdo do tipo 2, todos
que se enquadram nesse percentual estdo concentrados nas regides menos desenvolvidas e,

acredita-se que 1 em cada 14 adultos teréd diabetes mellitus (SAN AME et al., 2016).

Para a precaucdo e controle do DM2 deve-se levar em consideracdo a mudanga de
habitos alimentares, pratica de exercicios fisicos regulares, monitorizagdo da glicemia até o
uso continuo de medicamentos hipoglicemiantes, que deve ser inserido quando esgotadas as

demais medidas de prevenc¢ado e controle (SOUZA et al., 2017).

De acordo com Costa et al. (2017), no momento que ndo ocorre a realizacdo do
diagndstico e tratamento correto a patologia acarreta em vdarios danos sist€émicos no

organismo do individuo.

Durante o inicio do DM2, o estdgio da doenga pode gerar poucos sintomas ou até
mesmo assintomdtica, o que dificulta seu diagndstico, aumentando o risco para complicacdes
agudas e cronicas. A hipoglicemia, a cetoacidose diabética, retinopatia, nefropatia e
neuropatias, que é capaz de conduzir a cegueira irreversivel, doenca renal cronica e
amputacdes ndo traumdticas de membros inferiores que se encaixam como alteragdes

microvasculares. Nas complicagdes cronicas, macrovasculares, entra a cardiopatia isquémica,

doenca cerebrovascular e doenga vascular periférica (SANTOS et al., 2015).
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4.4 DIABETES GESTACIONAL

Durante a gravidez a mulher passa por um periodo relacionado a insulinorresisténcia,
devido a alta concentracdo de hormoénios que pode levar a causa do diabetes como, a
progesterona, estrogénios, prolactina, cortisol e lactogénio placentar. Simultaneamente, é
observada uma reducdo da sensibilidade a insulina dos receptores nos tecidos-alvo. Todas
essas alteragdes tém como objetivo conceder um desvio prioritdrio da glicose para o feto

(MIRANDA et al., 2017).

Nesse periodo, devido a sucessiva resisténcia a insulina, o pancreas sente a obrigacio
de aumentar a sua producdo com a finalidade de vencer a resisténcia e, assim, manter niveis
glicémicos equilibrados. Nao havendo produgdo insulinica compensatdria, instala-se a
hiperglicemia. Diante disso, a gravidez pode ser o momento em que um possivel defeito
previamente desconhecido das células beta € revelado pela ocorréncia fisiolégica da

resisténcia a insulina (BAZ; RIVELINE; GAUTIER, 2016).

Essa classe de diabetes que acomete a mulher durante a gestagdo, é uma condi¢do de
saide que quase sempre se normaliza depois do parto, o que difere das outras existentes,
tendo em vista durar por toda a vida. Em decorréncia desses fatos, os bebés de gestantes com
diabetes gestacional ndo controlada, possuem maiores chances de apresentar o disturbio e
obesidade no futuro. Além disso, mulheres que desenvolvem diabetes durante esse periodo
tém uma chance de 40% maior de apresentarem diabetes mellitus tipo 2 ao longo da vida

(OPAS, 2017).

Existem alguns fatores relacionados ao surgimento do diabetes mellitus gestacional
(DMGQG) que sao levados em consideragdo, dentre eles sdo evidenciados as gestantes acima de
35 anos, acima do peso, obesidade ou ganho excessivo de peso na gravidez atual, excesso de
gordura corporal, historico da doenga na familia, excesso de liquido amnidtico, hipertensdo ou
pré-eclampsia na gravidez atual, malformacdes, morte fetal ou neonatal, sindrome de ovarios

policisticos e baixa estatura (BORGES et al., 2017).

Diante dos fatos, a estimativa do DMG nos Estados Unidos da América, € de que 4%
das gestantes sejam acometidas pela doenca. J4 no Brasil, a estimativa é de que o predominio
fique na faixa de 2,4% e 7,2% das gestantes, sendo a obesidade relacionada a prevaléncia de

DMG, de 10,6% (GUERRA et al., 2018).
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O diagnéstico do DMG tem sido um problema na 4rea de pesquisa por varios anos. A
mesma ¢ geralmente diagnosticada em um periodo que ultrapassa mais da metade da
gravidez, entre a vigésima quarta e a vigésima oitava semana gestacional usando o teste oral
de tolerancia a glicose de 75 g (TTOG). Diante disso, mulheres com DMG t€m apenas cerca

de 14 a 16 semanas para controlar a glicose no sangue (WEI et al., 2019).

4.5 FISIOPATOLOGIAS DO DIABETES MELLITUS

Os portadores do DM apresentam um risco elevado de desenvolvimento de diferentes

complicacdes associadas a exposicdo cronica de elevadas concentracdes de glicose

(SCHWARTZ et al., 2017).

As complicacdes do DM atingem vérios 6rgdos do individuo que, ja possui a doenga
por um periodo longo, devido a esse fato a doenca constituem as principais causas de
mortalidade precoce na maioria dos paises e, segundo a SBD (2018b) estima-se que 5 milhdes
de pessoas com idade entre 20 e 79 anos morreram por diabetes em 2015, o equivalente a um

obito a cada 6 segundos.

Como resultado surgem as enfermidades como retinopatia, nefropatia, neuropatia, em
decorréncia desses resultados o portador pode apresentar cegueira, hipertensdo arterial,
amputacdo de membros inferiores e insuficiéncia renal. Esses problemas sdo observados com
o tempo da doenca quando o individuo ndo faz o tratamento adequado de forma que a
hiperglicemia nao consegue ser controlada. Essas implica¢des cronicas do diabetes mellitus
acarretam prejuizos a aptiddao funcional, autonomia e qualidade de vida dos individuos

(COSTA et al., 2017).

Segundo o IDF, (2015) o conjunto de enredos advindos do DM pode ser precavido ou
controlado com o equilibrio da glicemia, da dislipidemia e da pressao arterial. Além disso, €
de extrema relevancia que o portador quando em contato com o profissional de satude, receba
todas as orientacOes necessdrias para garantir uma boa aceitacdo ao tratamento e, também ter
acesso aos medicamentos necessarios. As complica¢des decorrentes do DM aparecem em um
extenso periodo de tempo quando o individuo ndo segue as intervencdes de forma efetiva, o

que acarreta em grandes gastos para a satide publica.

Dentre as principais complicagdes, as dlceras nos pés e as amputacdes dos membros

superiores e inferiores tém sido consideradas muito graves e de alto custo para o individuo e
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para a sociedade, pois estd associada frequentemente a alta morbimortalidade e elevadas taxas

de recorréncia (SILVA FILHO et al., 2019).

4.6 DIAGNOSTICO

Tendo em vista que o DM é uma doenga que pode desencadear varias complicagodes é

de extrema relevancia o controle e o diagndstico precoce para prevenir esses agravos. O

diagnéstico do DM € feito baseado nos sintomas caracteristicos apresentados pelo portador e

na detec¢do de trés parametros, que sdo os exames utilizados para o diagndstico, como a

glicemia de jejum, teste oral de tolerincia & glicose com sobrecarga de 75 g em duas horas e,
a hemoglobina glicada (SBD, 2018b).

Para o diagnéstico, na maioria das vezes € realizada uma glicemia aleatéria

(a0 acaso, sem necessidade de jejum) maior do que 200 mg/dL que na

presenca de sintomas cldssicos de hiperglicemia (polidipsia, polidria e perda

inexplicada de peso) faz o diagnéstico de DM. Porém, glicemia de jejum,

teste oral de tolerancia a glicose com sobrecarga de 75 g em 2 horas (TOTG)

e HbAlc também podem ser empregados desde que confirmados em mais de

um momento, considerando que os exames devem ser repetidos em um curto

espaco de tempo, assim que possivel. Quando for utilizada a glicose

plasmatica em jejum de 8h, essa ¢ indicativa de DM quando for > 126

mg/dL. Nos pacientes com resultados entre 100 e 125 mg/dL caracteriza

“glicemia de jejum alterada”, requerendo avaliacdo por TOTG. Neste, a

glicemia de 2 horas pés-sobrecarga > 200 mg/dL € indicativa de DM e entre
140 e 200 mg/dL, de “tolerancia a glicose diminuida” (BRASIL, 2018).

Previamente a manifestacio do DM, vai ser expressa pelo portador por intermédio de
um quadro conhecido como pré-diabetes que tem como caracteristicas um desajuste nos

niveis da glicose no sangue maiores que os normais, mas ndo consideravelmente altos para o

diagndstico do diabetes (ORTIZ et al., 2017).

De um modo geral, a confirmacdo do DM serd concretizada quando a glicemia em
jejum de no minimo 8 horas for superior a 126 mg /dL. TTOG 2h pés, superior a 200mg /dL,
HbAlc de 6,5% ou mais e glicemia aleatéria maior que 200 mg/dL. em portadores com
sintomas cldssicos. Algum dos determinados métodos sendo positivado ja € indicativo de DM

(DESPAIGNE et al., 2015).

Durante décadas apenas a determinacdo da glicose era utilizada como critério de
diagnoéstico do diabetes, sendo que a hemoglobina glicada era utilizada apenas para
inspecionar o equilibrio glicémico de individuos ja diagnosticados. S6 a partir de 2010, foi

adicionada como novo teste de diagndstico. Devido aos avangos e a desafios encontrados no
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ambito pré-analitico como, processamento da amostra e tubos utilizado viu-se a caréncia de
incrementar outros exames com maior estabilidade, como a hemoglobina glicada. O uso da
HbA1C passou a ser recomendada como principal teste de diagndstico, preconizando-se

valores iguais ou maiores que 6,5% como critério para diabetes (ADA, 2017a).

Quando se trata do DMG a triagem ¢ feita através da glicose plasmdtica em jejum,
sendo mais sensivel do que especifica. Alguns estudos origindrios dos Emirados Arabes
Unidos e reproduzidos por outros estudos mostraram que pode ser muito util para decidir se o
TTOG € necessério para o diagnostico. De acordo com o estudo, a glicose plasmdtica em
jejum poderia ajudar a reduzir o nimero de solicitagdes de TTOG exigidos, no entanto, 5% a
15% dos pacientes com DMG seriam perdidos, principalmente mulheres com graus menores
de intolerancia a glicose teriam a saude e o cuidado comprometido. Em resumo, a glicose
plasmética em jejum pode simplificar a triagem e diagnéstico do DMG. Assim, confrontando
o TTOG, com a glicemia plasmdtica em jejum pode mascarar a exigente investigacdo de

muitas mulheres gravidas na intolerancia a glicose (AGARWAL, 2016).

Além disso, o diagnéstico do DMG estd sempre em atualizacdo, apesar de varios
estudos importantes ja encontrados. Alguns critérios foram adotados em 2010 pela a
International Association of Diabetes in Pregnancy Study Group (IADPSG), nesse consenso
foram redefinidas algumas situacdes clinicas. Trés anos depois, tendo em vista a obrigacdo de
se avancar em direcdo a um Unico critério para o diagndstico do DMG, a OMS adotou os
critérios propostos pelo IADPSG, com algumas ressalvas, que os critérios sejam validos para
qualquer idade gestacional e que o valor de glicemia de 2 horas do TOTG com 75g de glicose
deve estar entre 153 e 199 mg/dL para o diagndstico de DMG, uma vez que valores > 200 mg/

dL correspondem ao diagnéstico de DM.

Diante disso, a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) adota Critérios laboratoriais
para diagnéstico de normoglicemia, pré-diabetes e DM que sdo citados na tabela 1 de pessoas

ndo gravidas.
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Tabela 1 - Dados laboratoriais dos valores de referéncia do DM.

GLICOSEEM  TOTG APOS 2 HbAlc (%)

JEJUM(mg/dL) HORAS
GLICEMIA
NORMAL < 100 <140 <57
PRE-
DIABETICOS
OU RISCO
AUMENTADO =100 e <126 > 140 e < 200 >57¢6,5
PARA O DM
DIABETES > 126 >200 >6,5

Fonte: Dados (SBD, 2018b).

Ja com relacdo ao DMG, o exame ¢ realizado mediante o consumo de 75g de glicose
em jejum. Em mulheres gravidas entre o 24* e 28" semanas de gestacdo. O teste é feito
geralmente pela manha precedido de um jejum de no minimo 8h. O diagndstico €
confirmatdrio quando algum dos valores de glicose no plasma for alcangado ou ultrapassado

de acordo com a tabela 2.

Tabela 2 - triagem e diagnéstico do DMG

JEJUM 92 mg/dL (5.1 mmol/L)
1HORA 180 mg/dL (10.0 mmol/L)
2 HORAS 153 mg/dL (8.5 mmol/L)

Fonte: Dados (ADA, 2019).
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4.7 HEMOGLOBINA GLICADA

Dentre as principais metodologias laboratoriais mais utilizadas para nortear as
recomendacdes a pessoa com DM2 estd HbAlc um exame muito importante para o controle
glicémico principalmente devido ao fato deste refletir a glicemia média dos trés meses

anteriores a sua coleta (MEDEIROS et al., 2016).

O controle da glicemia deve ser monitorado através de medi¢des regulares. Sendo que,
o DM1 e o DMG precisam de um controle rigoroso e a hemoglobina glicada sempre sera
usada como método de escolha. Uma grande vantagem do uso do teste da HbAlc é que o
individuo ndo precisa estar em jejum. Idealmente, para o portador do DM € que ela seja
medida duas vezes por ano em pessoas com diabetes tipo 2 e mais frequentemente em pessoas
portadoras do diabetes tipo 1 tendo em vista que nesse tipo apresenta maior frequéncia de
hipoglicemias. No entanto, o teste de HbAlc € mais caro que a medi¢do da glicose e,
portanto, menos prontamente disponivel em niveis de atencdo primdria justamente por isso,
pelo custo mais elevado. Quando acontecer do teste de HbAlc estar indisponivel, a glicemia

em jejum ou apos a refei¢do é um substituto aceitdvel (WHO, 2016).

Destaca-se a HbAlc como exame padrdo-ouro para avaliar o controle glicémico de
pacientes portadores de diabetes pois como j4 foi citado retrata a glicose plasmética média por

um periodo maior, e € um critério de diagndstico quando superior a 6,5% (RIBEIRO, 2018).

Para a realizacio desse teste laboratorial, a hemoglobina glicada é dosada em sangue
total, sendo coletada em tubo contendo o anticoagulante EDTA. Essa dosagem possui uma
6tima estabilidade e bem maior em relacdo a glicemia de jejum e, a vantagem € que o jejum €
dispensado para sua coleta, podendo ser efetuada em qualquer horédrio. Além disso, a amostra
da HbAlc € estdavel por um periodo de tempo maior em temperatura ambiente ficando por até
24 horas e até 7 dias sob refrigeracdo. A desvantagem da hemoglobina glicada € que os
interferentes atrapalham, em algumas situacdes pode levar a falsos valores como em
circunstancias de anemia ferropriva, insuficiéncia renal, toxicidade, anemias hemoliticas,
estados hemorrdgicos, transfusdo de sangue recente, e algumas hemoglobinopatias (FORTE et

al., 2019).

No momento que comparamos os testes de HbAlc com TOTG, temos que o TOTG ¢

mais demorado e necessita de jejum, levando desconforto ao paciente. Em contrapartida a

z

hemoglobina glicada é um indicador mais estdvel de hiperglicemia cronica e oferece um
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potencial mais simples, sem necessidade de jejum e, acaba sendo o método mais aceitdvel.
Além disso, HbAlc estd associada a menos variabilidade intra-individual e ¢é mais
reproduzivel que a glicemia plasmdtica em jejum e o TOTG de 2 horas (KIM; JO; LEE,
2018).

4.8 GLICEMIA DE JEJUM

Essa dosagem expressa a concentragdo glicémica do individuo no momento do teste
(ANGHEBEM et al., 2018). E o teste mais utilizado na investigacdo do controle glicémico
devido repercutir os valores da glicose no momento do exame. Devido 4 glicemia sofrer uma
grande instabilidade durante o dia, este método torna-se pouco sensivel para a avaliacdo do
perfil da glicemia plasmdtica do paciente (REVISTA BRASILEIRA DE ANALISES
CLINICAS, 2019).

A glicemia € o método mais antigo utilizado como critério de diagndstico para o DM.
Na pritica a desvantagem desse teste estd relacionada a erros pré-analitico o que pode
comprometer sua precisdo. Esses erros vém principalmente da metabolizacio no tubo de

coleta e processamento (SBD, 2018b).

4.9 TESTE ORAL DE TOLERANCIA A GLICOSE (TOTG)

z

Quando os sintomas estdo presentes, o diagndstico € confirmado por elevacido de
glicose na corrente sanguinea, independentemente da hora do dia. Quando os sintomas estao
ausentes, medi¢cdes feitas apds o jejum ou apds uma carga de glicose podem ser necessdrias

para confirmar ou refutar o diagnéstico de diabetes (EKOE, 2018).

O teste consiste inicialmente na coleta de uma amostra de sangue em jejum para
determinagdo da glicemia. Depois € efetuado o consumo de 75 g de glicose dissolvida em
dgua, ap6s 2 horas da sobrecarga oral € feita outra coleta ou conforme solicitacio do

prescritor (SBD, 2018b).

Tornou-se evidente que na pratica clinica existem muitos casos em que a HbAlc ndo
serd um verdadeiro reflexo da glicose média, porque sua precisdo foi comprometida de
alguma forma por uma varidvel que afeta a Sobrevivéncia das hemdcias, como por exemplo

algum interferente. Diante disso, todos os biomarcadores glicEémicos disponiveis possuem
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suas vantagens e limitacdes. Para cada paciente, todas as dosagens glicémicas, incluindo
HbAlc, fornecem uma avaliagdo bruta do controle da glicose (ALARCON, 2017). Diante de
todos os critérios de diagndstico citados, a tabela 3 resume as principais metas de controle

glicémico e de HbAlc. adotadas por diferentes sociedades cientificas para adultos com DM.

Tabela 3 - Principais metas de controle glicemico e de HbAlc adotadas por diferentes sociedades
cientificas para adultos com DM.

Glicemia pré- Glicemia pés- HbAlc (%)
Sociedade prandial prandial
(mg/dL) (mg/dL)
ADA 80a 130 < 180 <70
IDF <115 < 160 <70
AACE <110 < 140 <65
SBD <100 < 160 <70

Fonte: (SBD, 2018b) dados ADA; IDF; AACE; HbAlc.
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5 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

No momento, existem vdarias opcoes de tratamento medicamentoso para quem possui a
enfermidade, dentre eles encontramos os hipoglicemiantes orais, injetdveis, inaldveis e as
diferentes preparacdes de insulina e andlogos com tempos de a¢do e esquemas posolégicos

variados (OLIVEIRA et al., 2018).

Os recursos terapéuticos t€m como principal objetivo equilibrar a glicose na corrente
sanguinea e reduzir as complica¢des advindas do DM, que sdo significativas em decorréncia
do mau manejo da doenga. A terapia inclui medidas farmacoldgicas e ndao farmacoldgicas

(ROSSI; SILVA; FONSECA, 2015).

Individuos com diabetes mellitus devem controlar a glicemia e consequentemente
evitar suas complicacdes. Essas habilidades contribuirdo para a comodidade e diminui¢dao da
mortalidade associadas a essa condi¢do. O tratamento propriamente dito vem a ser um
conjunto de agdes que envolvem o individuo para melhoria da sua qualidade de vida, tendo
em vista que acarreta em um grande impacto em seu ambito social. A dieta balanceada,
atividade fisica, farmacoterapia e a insulinoterapia sdo fatores essenciais para o autocontrole
do DM. Para cada tratamento seréd levado em consideracdo a particularidade de cada paciente

sendo esse os pontos chaves para o equilibrio da glicemia (CORDEIRO, 2019).

Segundo a IDF, (2017) todas as diretrizes indicam a metformina como farmaco de
primeira escolha para o inicio do tratamento farmacolégico dos individuos com DM2 com
concentracdes de 500 mg a 2000 mg por dia sendo administrado junto ou apds as refeigoes.
Apenas em casos onde a farmacoterapia ndo consegue solucionar o problema € feito uma

combinagdo junto com insulinoterapia.

As opg¢des de tratamento para controlar a glicemia sdo bem vastas, incluem mudancgas
no hébito de vida e também incluem alguns procedimentos cirtrgicos que sao as medidas nao
farmacoterdpicas e a parte farmacoterdpica que envolve os farmacos sensibilizadores de
insulina (biguanidas e tiazolidinedionas), secretagogos de insulina (glinidas e Sulfonilureias),
inibidores da alfa-glicosidase, terapias a base de incretina (Inibidores de DPP-4 e Agonistas
do receptor GLP-1), cotransportador de sédio-glicose-2, andlogos peptidicos da amilina,
insulinas de acdo rdpida, insulinas de agdo curta, acdo intermedidria, acdo prolongada, pré-

misturado e inalado (SKUGOR, 2017).
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5.1 BIGUANIDAS

Essa classe de farmacos propde a moderagdo na producdo hepatica de glicose e
aumenta a sensibilidade da insulina end6gena, aumentando assim a captacdo de glicose na

célula muscular (GARCfA et al., 2017).

z

A metformina é o farmaco mais utilizado como primeira escolha no inicio do
diagnéstico do DM2. E derivada da planta Galega officinalis, usada na medicina na Europa
medieval. A molécula da metformina € a dimetilbiguanida, sendo duas moléculas de

guanidinas acopladas (RENA et al., 2017).

5.2 TIAZOLIDINEDIONAS

Essa classe tem como representante a pioglitazona um fiarmaco que aumenta a
sensibilidade a insulina ao nivel do figado, musculo e tecido adiposo. Possui uma boa eficécia
assim como a metformina e as sulfonilureias e, possui a vantagem de ndo induzir a

hipoglicemia (AMPUDIA-BLASCO; PERELLO CAMACHO, 2016)

5.3 SULFONILUREIAS E GLINIDAS

Esses farmacos incrementam a secrecdo pancredtica de insulina, ou seja, sio
secretagogos de insulina. As sulfonilureias desenvolvem acdo hipoglicemiante mais
prolongada durante todo o dia, como a glibenclamida, glimepirida. As glinidas exibe um
periodo de acdo menor. Dentre os eventos adversos mais comuns encontramos ganho de peso

e maior frequéncia de hipoglicemia tendo como exemplo, a nateglinida (SBD, 2018b).

5.4 INIBIDORES DA ALFA-GLICOSIDASE

A funcdo dessa classe como o acarbose, miglitol é exercer seus efeitos antidiabéticos
através da desaceleracdo e da diminui¢do da taxa de absorcdo de glicose mediada pela
inibicdo da degradacdo de carboidratos complexos no trato gastrointestinal (KAHN;

COOPER; DEL PRATO, 2014).
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5.5 AGONISTAS DO RECEPTOR GLP-1 E INIBIDORES DE DPP-4

As incretinas sdo hormonios secretados pelo trato gastrointestinal em consequéncia da
alimentacdo e cuja func¢do fisioldgica principal consiste na regulacdo da glicemia. O GLP-1
estimula a biossintese ¢ a secre¢ao de insulina induzida por glicose nas células B-
pancredticas, e, adicionalmente, inibe a liberagdo de glucagon pelas células a. Todos os
agonistas do receptor de GLP-1 em uso terapéutico sdo administrados por inje¢do subcutanea
e apresentam como principal vantagem clinica a perda de peso associada ao tratamento
prolongado como a liraglutida, dulaglutida. J4 os inibidores de dipeptidil-peptidase-4
corresponde uma classe de farmacos antidiabéticos ativos por via oral, os quais atuam
prevenindo a degradacdo das incretinas GLP-1, resultando em aumento dos niveis endégenos
e ampliacdo do tempo de atuacdo destes hormoOnios como sitaglipitina e vildagliptina

(CONCEICAO; SILVA; BARBOSA, 2017).

5.6 INIBIDORES DO COTRANSPORTADOR DE SODIO-GLICOSE-2 (SGLT-2)

Os inibidores de SGLT?2 representam uma nova classe de medicamentos recentemente
disponivel para tratamento de DM?2. Essa classe atua inibindo os SGLT2 aumentando a
excrecdo urindria de glicose. Dessa maneira, diminuindo o grau de glicose no plasma em um
sistema independente de insulina canagliflozina, empagliflozina (HASAN; ALSAHLI,
GERICH, 2014).

5.7 ANALOGOS PEPTIDICOS DA AMILINA

O tunico andlogo da amilina disponivel em uso clinico € a pramlintida que atua
reduzindo a secrecdo pos-prandial de glucagon e a inibi¢do da liberacdo hepatica de glicose,
resultando em significativo controle da glicemia pds-prandial de uso subcutdneo (WHITE,

2014).

5.8 INSULINAS

Em contrapartida os portadores do DM1 sao insulinodependentes e infelizmente nao
ha prevencdo nesse tipo de diabetes, por ndo ser bem elucidado quanto ao seu surgimento. A

terapia € baseada principalmente por meio de aplicagdes diariamente de insulina. Essas
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insulinas sdo classificadas como do tipo NPH de acao intermedidria, regular e andloga de acao

rapida (BRASIL, 2018).

O que mais incomoda o portador do DM1 ¢ a aplicac¢do da insulina, que € realizada de
forma subcutinea, porém, € extremamente importante fazer o uso adequado para obtencao de
um tratamento de sucesso. E de total importincia & orientacio dos portadores pelos
profissionais de saide como, horérios certos de administragdo e a alternancia dos locais de
aplicacdo para evitar desconforto e comprometimento do tecido onde estd sendo feito a

aplicacdo (MAIA, 2016).

Essas insulinas devem ser administradas na via indicada que € a subcutanea (SC). A
aplicacdo pode ser realizada em varios segmentos do corpo ficando a critério do paciente a
escolha do local, como nos bragos, abdomen, coxas e nddegas sdo as partes recomendadas.
Com relacdo a velocidade das insulinas, elas variam de absorcdo conforme o local de
aplicacdo, sendo mais rdpida no abdomen, intermedidria nos bracos e mais lenta nas coxas e

nadegas (ADA, 2017b).

O SUS disponibiliza certas classes de insulina, como representagcdes t€m as insulinas
humanas recombinantes de a¢do rdpida (regular) e insulina de a¢do intermedidria (NPH). As
insulinas andlogas de acdo rdpida do tipo asparte, lispro e glulisina sdo insulinas que sao
utilizadas de forma individualizadas conforme a necessidade do paciente e seu perfil
farmacocinético € o que mais se aproxima do comportamento fisiolégico do organismo

(BRASIL, 2018).

As insulinas possuem algumas formas de apresentacdo, pode vir em frascos e canetas.
Geralmente a apresentacdo dos frascos € de 10 mL, onde devem ser usadas com seringas de
insulina e os refis, normalmente de 3 mL, usados em canetas de aplicacdo de insulina, ou
canetas de aplicacdo descartdveis. Outras medidas podem ser usadas para a condugdo da

insulina como € o caso da bomba de insulina (SBD, 2018b).

O equilibrio da glicemia € essencial, deve ser alcangado de forma eficaz, sem risco de
hipoglicemias e respeitando as possiveis causa de risco advindo desse transtorno metabdlico,
de modo a reduzir as consequéncias como os problemas cardiovasculares associados ao DM.
Nos dias de hoje, ser possivel abordar o diabetes, ter medidas eficazes para controlar esse
transtorno, consequentemente conseguir diminuir o seu impacto, conceder melhor condi¢dao

de bem-estar para os portadores, e conseguir impedir possiveis eventos fisiopatolégicos,
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permite que num futuro préximo se possa reduzir o peso desta doenca na sociedade com o

avanco das tecnologias (AGUIAR; DUARTE; CARVALHO, 2019).

Grande parte dos pacientes requer mais de um tipo farmaco para tratar de forma
correta o diabetes, podendo vir a ter a necessidade de mais de um tipo de apresentacdo do
medicamento como a combinag@o oral mais a insulina. Os medicamentos disponiveis para o
tratamento do DM estdo gradativamente mais direcionados para atingir a acdo desejada, ou
seja, possuem mecanismos Unicos que € de suma relevancia para terapéutica do paciente

(HERMAYER, 2016).

6 TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

Ressaltando a parte ndo medicamentosa para o portador do diabetes mellitus, integra-
se o exercicio fisico e a dietoterapia. Onde o conjunto de mudancgas no estilo de vida atribui
para um excelente efeito benéfico para o DM. A terapia ndo-farmacolégica tem sido
mencionada como a primeira escolha de enfrentamento desse distirbio. Além disso, vale
destacar a importancia de multiprofissionais para acompanhar os portadores, no sentido de
aplicar estratégias acessiveis principalmente proximas com as circunstancias de cada um

(CARVALHO; SILVA; COELHO, 2015).

Outra terapia que consegue regularizar a glicemia e a hemoglobina glicada € o
transplante de pancreas onde o mesmo pode restabelecer o equilibrio da glicose (DEAN et al.,

2017).

Como outra forma de tratamento existe também a cirurgia bariatrica sugerida pelas
diretrizes internacionais para adultos com DM?2 obesos, que, ndo obtiveram resultados no

controle do DM no tratamento convencional (SHAMLIYAN; MIDDLETON, 2017).

Além disso, o transplante de células tronco também pode ser futuramente mais uma
op¢do de tratamento, tendo em vista que essas células apresentam caracteristicas de
autorrenovacdo e diferenciacdo. Inimeros grupos de pesquisas tém obtido resultados
positivos, porém no presente momento esse tipo de tratamento se limita ao ambiente de

pesquisas (SBD, 2018b).
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7. PAPEL DO FARMACEUTICO

Devem-se andar em conjunto as orientacdes prestadas ao portador ligadamente a
farmacoterapia para resultados ainda mais fidedignos. Vale ressaltar que se ndo existir
conhecimento, a intervengao educacional do profissional farmacéutico serd uma prioridade no
paciente, assim como simplificacdo do tratamento, aplicacdo de terapias combinadas e

dosagem simples (GONZALEZ; MENDOZA, 2016).

O farmacéutico possui habilitagdo para realizar a avaliagdo da farmacoterapia do
paciente, prestar assisténcia sobre o uso racional dos medicamentos e, também orientar sobre

as possiveis interagdes com outros farmacos e com alimentos (MARQUES et al., 2019).

Além disso, o farmacéutico pode facilitar a aceitacdo da terapia a pessoa com DM,
indicando e direcionando aos cuidados com a enfermidade e também orientando com relagao
as mudancas de hédbitos para um comportamento mais sauddvel para o dominio da doenca

(FIGUEIRA et al., 2017).

E importante destacar também que, para serem alcancados resultados ainda mais
positivos a assisténcia deve ser em unido com outros profissionais de saude tendo como
objetivo juntar as melhores informagdes que possam amenizar e controlar a doenga como,
alimentacdo adequada, exercicios fisicos, administracdo correta da farmacoterapia, controle
do tratamento, e cuidado com as complicacdes que podem surgir, tendo como meta promover

ao portador opcdes de um controle glicémico adequado (SIGNOR et al., 2016).
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8. CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com a revisao de literatura realizada, € possivel concluir que:

J4

e A literatura cientifica ¢ extensa. As pesquisas por aprimoramento dos farmacos, ja
existentes, estio em constantes atualizacdes para diminuir os efeitos adversos e melhor se

adequar a necessidade do portador;

e As principais metodologias laboratoriais utilizadas sdo glicemia de jejum, teste oral de

tolerancia a glicose, hemoglobina glicada e glicemia aleatéria;

e Como principais tratamentos quando a dieta e exercicios fisicos ndo solucionam o
problema, temos a classe das biguaninas como farmaco de primeira escolha para o diabetes
tipo 2, tiazolidinedionas, secretagogos de insulina, inibidores da alfa-glucosidase, terapias a
base de incretina e cotransportador de sodio-glicose-2. Insulinoterapia avulsa ou conjugada

com outros hipoglicemiantes para diabetes tipo 1 e para o diabetes gestacional;

e Com relagdo as opg¢des ndo farmacoldgicas, foram encontradas: alimentacdo balanceada,

exercicio fisico, cirurgia bariatrica, transplante de pancreas;

e Comforme a prevaléncia, os casos de diabetes praticamente dobraram nos dltimos anos e

vem aumentando devido o envelhecimento da populagdo;

e O farmacéutico atua na prevencao, revisao da farmacoterapia do portador e também nas

orientagées para um tratamento de SucCesso;

e Dessa forma, pode-se concluir que o farmacéutico possui um papel de extrema relevancia
para a sociedade. E um profissional que atua de forma significativa na preven¢do e resolucao

de problemas relacionados ao diabetes mellitus.
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