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Nos Gltimos anos, com o avanco cientifico e tecno-
l6gico, novos mecanismos relacionados a etiogeno-
patia do diabetes mellitus foram elucidados. Uma das
conseqiéncias baseadas na nova classificagao da
etiologia e patogenia foi desenvolvida pela American
Diabetes Association (1997). Conseqlientemente,

In the last years, with scientific and technological
advances, new mechanisms related to diabetes mellitus
etiopathogeny were elucidated. As a consequence, a
new classification based on the etiology and
pathogeny was developed by American Diabetes
Association (ADA) in 1997. Consequently, new

novos métodos de diagnéstico e valores referencias
foram definidos. Assim, esse estudo discutird a nova
definigao, classificacao e critérios de diagnéstico
laboratorial e tratamento do diabetes mellitus.
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diagnostic methods and reference values were defined.
This paper discusses the new definition, classification
and diagnostic criteria to the laboratorial diagnostic and
treatment of diabetes mellitus.

Key words: diabetes; treatment; classification.

Revista Brasileira de Ciéncias da Satde, n? 1, vol. 1, jan. / jun. 2003



RBCS

[l INTRODUCAO

O diabetes mellitus é um importante problema de
salde publica, uma vez que é bastante freqiiente na
populagdo mundial e estd associado a complicagoes que
comprometem a produtividade, qualidade de vida e
sobrevida dos individuos, além de envolver altos custos
no seu tratamento e no tratamento das suas
complicagdes, como nefropatia, retinopatia, entre outras.

A classificagao do diabetes mellitus utilizada até os
altimos anos foi desenvolvida pelo National Diabetes
Data Group (NDDG), publicada em 1979 (referéncia
1 do diabetes care). Essa classificacao era baseada
principalmente no tipo de tratamento farmacolégico
recebido: os pacientes tratados com insulina
apresentavam o diabetes tipo I, ou diabetes mellitus
“insulino-dependente” (IDDM); os pacientes nao
tratados com insulina apresentavam o diabetes tipo I,
ou diabetes mellitus “ndo-insulino-dependente”
(NIDDM) ™.

Porém, como conseqiiéncia de novas descobertas em
relacdo a etiologia e patogénese do diabetes, surgiu uma
necessidade de revisao e adequacdo da entdo atual
nomenclatura. Dessa forma, em 1995 a Associagao
Americana de Diabetes decidiu revisar a literatura e
mudar a classificacdo do diabetes mellitus. Esta revisdao
originou uma definicao e classificacdo do diabetes
mellitus que reflete a etiologia e/ou patogénese do
diabetes . Este trabalho tem como objetivo apresentar
uma revisdo da nova definicao, descricao, classificacao,
critérios laboratoriais e alguns tratamentos para o diabetes
mellitus.

IDEHngAo E DESCRICAO DO
DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus é uma sindrome de etiologia
mdltipla, decorrente de defeitos na secrecao e/ou agao
da insulina @. Caracteriza-se por hiperglicemia cronica
com distdrbios do metabolismo dos carboidratos, lipideos
e proteinas ¥. A hiperglicemia cronica do diabetes estd
associada a danos a longo prazo, como disfungdo e
faléncia de varios 6rgaos, principalmente olhos, rins,
sistema nervoso, coragao e vasos sanguineos .

Vdrios processos estao envolvidos no desenvolvi-
mento do diabetes. Estes variam desde a destruicao das
células-b do pancreas — responsaveis pela produgdo de
insulina — com consequente deficiéncia de insulina ,
até a anormalidades que resultam em resisténcia a acao
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dainsulina, como a diminuicao de receptores de insulina
nas células ©. A deficiéncia na agao da insulina é resultado
de uma inadequada secrecdo de insulina e/ou
diminuicdo da resposta tissular a insulina. Deficiéncia
na secrecao de insulina e defeito em sua acao normal-
mente coexistem em um mesmo paciente; ainda nao
estd claro qual anormalidade é responsével como causa
primaria da hiperglicemia.

Clinicamente, o paciente com diabetes pode
apresentar um ou mais sintomas como polidria,
polidipsia, perda de peso, polifagia, visao embagada,
prurido, aumento da susceptibilidade a infecgoes, etc.
Consequiéncias agudas podem acompanhar o diabetes
como cetoacidose metabdlica ou sindrome hiperosmolar
nao cetotica.

O paciente diabético pode apresentar complicagoes
tardias, como retinopatia com potencial perda da visao;
nefropatia, que pode evoluir a uma faléncia renal;
neuropatia periférica com risco de dlceras nos pés,
podendo levar a amputagdes dos membros; nefropatia
autondmica, causando sintomas gastrointestinais,
genitourindrios, cardiovasculares e disfungoes sexuais ©.

[l CLASSIFICACAO
De acordo com a nova classificacao, publicada pela

American Diabetes Association (ADA), as principais

alteragbes dessa nova classificacdo incluem:

* Os termos diabetes mellitus insulino-dependente
(IDDM) e diabetes mellitus ndo-insulino-dependente
(NIDDM) foram abolidos, uma vez que levavam em
consideragdes apenas aspectos farmacolégicos da
sindrome;

* Os termos “diabetes tipo |” e “diabetes tipo 11" foram
substituidos por diabetes tipo 1 e tipo 2,
respectivamente, com niimeros ardbicos em vez de
algarismos romanos;

* O termo “ma-nutricao relacionada ao diabetes
mellitus” foi eliminado, uma vez que nao existem
evidéncias suficientes de que o diabetes pode
diretamente causar deficiéncia protéica;

* O termo “tolerancia diminuida a glicose” foi mantido;

* A classificagao “diabetes mellitus gestacional” foi
mantida, segundo a definicdo da Organizagao
Mundial de Sadde e o NDDG.

De acordo com o novo relatério da ADA, recomenda-
se que o diabetes mellitus seja classificado em quatro

categorias (Tabela I):



Tabela I: Classificagao etiol6gica do diabetes mellitus @

|. Diabetestipo 1 (insulinopenia— deficiénciaabsolutadeinsuling)
A. Imune-mediada
B. Idiopéatica

I1. Diabetestipo 2 (resisténciaainsulinaeinsulinopeinarelativa)

I11. Outros i pos especificos
A. Defeitos genéticos no funcionamento das células-3
B. Defeitos genéticos naagéo dainsulina
C. Doencas do pancreas
D. Endocrinopatias
E. Induzidas por drogas ou produtos quimicos
F. InfeccBes
G. Formasincomuns de diabetesimune-mediadas
H. Outras sindromes genéticas, algumas vezes
associadas com o diabetes

1V. Diabetes mellitus gestacional (DMG)

Diabetes mellitus tipo 1

O diabetes mellitus tipo 1 é definido como
insulinopénico — deficiéncia absoluta de insulina — devido
a destruicdo crbnica autoimune das células-b do
pancreas, ou por processos idiopaticos. A forma imune-
mediada do diabetes tipo 1, antigamente classificada
como diabetes juvenil, é resultado de uma destruicao
auto-imune das células-b do pancreas 7. Nessa forma
de diabetes, a proporcao de destruicdo das células-b
pode sofrer variagbes, podendo ser rapida em alguns
individuos, principalmente em criangas e adolescentes,
ou lenta em outros individuos, principalmente em
adultos ®.

Diabetes mellitus tipo 2

Nesta forma de diabetes, o individuo pode apresentar
desde predominante resisténcia a insulina com relativa
deficiéncia na secrecao de insulina até uma
predominante deficiéncia de secrecao de insulina,
acompanhada de resisténcia a insulina. Dessa forma, o
diabetes mellitus tipo 2 ocorre devido a uma resisténcia
a insulina, usualmente acompanhada de uma relativa
deficiéncia de secrecao de insulina © 2.

Outros tipos especificos de diabetes

O diabetes pode ser classificado dessa forma quando a
etiologia especifica de qualquer tipo de diabetes mellitus
é reconhecida, exceto para o diabetes gestacional e o auto-
imune. Sendo assim, quando sao reconhecidas as etiologias

responsaveis pelo desenvolvimento do diabetes tipo 1 ou
tipo 2, estas poderao ser reclassificadas como outros tipos
de diabetes mellitus ©.

Diabetes mellitus gestacional

O diabetes mellitus gestacional compreende qualquer
grau de intolerancia a glicose, com instalagao ou primeiro
diagnéstico durante a gestacao. Esse tipo de diabetes é
particularmente prejudicial ao feto, uma vez que as
condigcdes maternas, principalmente devido a
hiperglicemia, podem levar a patologias diversas nele,
tais como macrosomia, sindrome de desconforto
respiratorio, cardiomiopatia, hipoglicemia, hipocalemia,
hipomagnesemia, policitemia, entre outras "?.

Aproximadamente em seis semanas apds o parto, na
grande maioria das vezes, o diabetes regride e a mulher
volta a ser nomoglicémica; em alguns casos, porém, a
mulher pode desenvolver o diabetes tipo 2 ou ainda
uma tolerancia diminuida a glicose, parecendo ser a
obesidade um dos principais fatores de risco para que a
mulher apresente tolerancia diminuida apés o parto .

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DO
DIABETES MELLITUS

Nao s6 a classificacdo do diabetes foi modificada,
mas os critérios para o diagnéstico laboratorial também
sofreram alteracoes (Tabela II) @.

Tabela I1: Critérios para o diagnostico de diabetes

1. sintomas clinicos de diabetes mais concentragéo plasmética
casua* > 200 mg/dL

2. glicemiadejgum** > 126 mg/dL

3. glicose plasmética apds 2 horas de ingestéo de 75 g de glicose
(teste oral detoleranciaaglicose) > 200 mg/dL

* entende-se por casual a coleta de sangue em qualquer horado dia, sem
necessidade dejejum

** 0 jejum é definido como nenhumaingest&o cal 6ricapor pelo menos 8 horas.

O diabetes mellitus esta presente quando qualquer
desses achados for confirmado em exames subseqientes.
Qualquer combinacao desses achados também pode ser
usada para diagnosticar o diabetes.

O exame de escolha para o diagnéstico de diabetes
mellitus é a determinagao da glicemia de jejum.

Porém, em alguns casos, a evolugdao para a
hiperglicemia mantida ocorrera ao longo de um periodo
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de tempo varidvel, passando por estagios intermedidrios
que recebem as denominagoes de “glicemia de jejum
alterada” e “tolerancia a glicose diminuida”, cujos critérios
diagnosticos estdo na Tabela Ill. Qualquer dos estagios,
pré-clinicos ou clinicos, pode caminhar em ambas as
diregoes, progredindo para o estado diabético ou
revertendo para a normalidade da tolerancia a glicose ©.

Tabela I11: Valores de glicose plasmatica (em mg/dl) para
diagnéstico de diabetes mellitus e seus estagios pré-clinicos

Categorias Jejum* 2 h apés 759 glicose Casual**
Glicemia de >110e<126 <140 (seredlizada)

jejum alterada

Toleranciaa <126e >140 e < 200

glicose diminuida

Diabetes mellitus >200 (com
diminuida > 126 ou >2000u  sintomasclassicos

* entende-se por casual acoletade sangue em qualquer horado dia,
sem necessidade dejejum

** 0 jgjum é definido como nenhumaingestéo cal 6ricapor pelo menos
8 horas.

O rastreamento do diabetes mellitus na gravidez é
realizado na primeira consulta, aplicando os mesmos
procedimentos e critérios diagnésticos empregados fora
da gravidez. O rastreamento do diabetes mellitus
gestacional (DMQ) é realizado entre a 242 e 282 semanas
da gravidez, podendo ser realizado em uma ou duas
etapas:

Em uma etapa: é aplicado diretamente o teste oral
de tolerancia a glicose (TOTG) com 75 g.

Em duas etapas: inicialmente é aplicado um teste
de rastreamento incluindo glicemia de jejum ou glicemia

Tabela IV: Diagnostico de DMG com 100 ou 75 g de glicose

Concentracéo
plasmatica (mg/dL

Ingeridos 100 g de glicose

Jejum 95

1 hora 180

2 horas 155

3 horas 140
Ingeridos 50 g de glicose

Jegjum 95

1 hora 180

2 horas 155

Dois ou mais resultados alterados indicam um diagnostico positivo.
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de uma hora ap6és ingestao de 50 g. de glicose (jejum
dispensado). Testes positivos: glicemia de jejum © 85
mg/dL "> ou glicemia uma hora apés 50 g ¥ 140 mg/dL.
Somente nos casos considerados positivos é aplicado o
teste oral de tolerancia a glicose com 75 g de glicose '°.

Os valores normais do TOTG para o diagnéstico de
DMG estdo representados na Tabela IV.

Uma grande porcentagem da populagdo mundial
apresenta algum tipo de diabetes nao diagnosticado. Por
sua vez, novos testes foram desenvolvidos com a
finalidade de triar possiveis pacientes com diabetes.

Como o diabetes tipo 1 é usualmente de origem auto-
imune, caracterizado pela presenca de uma gama de
auto-anticorpos, podemos utilizar esses auto-anticorpos
como marcadores precoces da doenca, sendo os mais
utilizados: 1) Anti-GAD (especifico para detectar
destruicao de células-beta do pancreas); 2) Anti-corpos
anti-lIA2 (ICA512 — especifico para detectar destruicao
de células-beta); 3) Anticorpos anti-insulina (IAA -
especifico para detectar de insulina) e 4) anticorpos anti-
ilhota (ICA — indica destruigao das ilhotas de Langerhans).

Os auto-anticorpos estao presentes alguns anos antes
da manifestagdo do diabetes mellitus tipo 1. O anti-GAD
e o IAA podem aparecer até 8 anos antes das
manifestacoes da doenca sendo, entdo, importantes para
o diagnéstico do diabetes auto-imune, antes de
apresentar os sintomas, chamados de “polis” (politria,
polidipsia, etc). Dessa forma, estao indicados para a
realizacao do teste os parentes de 12 grau de um
individuo com diabetes tipo 1"”. O anti-IA2 é o anticorpo
mais importante na predicao do diabetes tipo 1 e, dessa
forma, é importante a realizacao desse exame em irmaos
de diabéticos tipo 1. Alguns estudos "#2% sugerem que
o anti-IA2, quando associado ao anti-GAD, seria
suficiente para triar parentes de diabéticos tipo 1 com
alto risco de desenvolver a doenca.

[l DIAGNOSTICO PRECOCE
Nao é recomendado rastreamento em massa na
populagao em geral “'9. Rastreamento seletivo é
recomendado para:
* Individuos com 45 anos de idade ou mais a cada trés
acinco anos, utilizando a glicose plasmatica de jejum.
¢ Sugere-se rastreamento mais freq[jente (um a trés anos)
ou mais precoce (antes dos 45 anos), ou entdo realizar
o rastreamento com TTG com 75 g de glicose quando:
a) Ha evidéncia de dois ou mais componentes da



sindrome plurimetabdlica (excesso de peso, HDL-
c baixo, triglicerides elevados, HA e doenca cardio-
vascular);

b) Além da idade >= 45 anos, ha presenca adicional
de dois ou mais fatores de risco (Quadro 3);

c) DM gestacional prévio.

* Sugere-se rastreamento anual ou mais freqliente nas
seguintes condigdes:

a) Glicemia de jejum alterada ou tolerancia a glicose
diminuida (anual na suspeita de DM tipo 2 e mais
freqlientemente na suspeita do DM tipo 1);

b) Presenga de complicagées compativeis com DM;

c) Hipertensao arterial;

d) Doenca coronariana.

Segue abaixo um organograma resumindo a conduta
para o diagnéstico de diabetes mellitus:

Glicemia de jejum

[
2110e<126:
anormalidade na glicemia de jejum
)|
TOTG
Ingestao de 75 g de glicose

Sem sintomas: repetir
glicemia de jejum

I I I 126 I
DM
nig Lnnhrmzdo canhrmadn

pesquisar uso de
medicamentos,
historia familiar. |7

jejum, etc...

Glicemia apos 2 h ‘ Glicemia apds 2 h
2 140 e <200 2200

| Com si 1

Sem sintomas:
deve ser confirmado
pot novo TOTG, ou

nova glicemia de
Jjejum

repetir apos
1 ano, ou
fazer TOTG

tolerancia
a glicose
diminuida

Diabetes mellitus

Figura 1: Recomendac&o de tratamento para o diabetes mellitus

Recomendacao de tratamento para o diabetes mellitus

O principal objetivo no tratamento do diabetes tipo
1 é a manutengao da glicemia o mais préximo dos valores
considerados normais, a fim de prevenir as complicagoes
tardias, além de evitar a hipoglicemia, relacionada ao
tratamento. Apesar do avango no uso de insulinas
disponiveis com o regime de inje¢bes mdltiplas, o
controle metabdlico ainda esta longe de ser considerado
6timo. A recente introdugdo de analogos de insulina de
curta ou longa duragao parece ser promissora em
controlar o metabolismo e a qualidade de vida do
paciente. A insulina lispro e a insulina aspart, que sdo
analogos de insulina de curta duracao, oferecem um
melhor desempenho no controle pés-prandial, enquanto
a insulina glargina, o novo andlogo de insulina de longa
duracdo, promove um melhor controle durante a noite *".

De fato, a combinagao tedrica de um pico de insulina
prandial, com um controle plasmatico interprandial e
durante a noite, poderia mimetizar o controle de insulina
de 24 horas de um individuo nao diabético *?.

Estudos tém sugerido que o transplante de células
das ilhotas de Langerhans apresenta uma promissora
técnica de cura para o diabetes tipo 1. Tais estudos
reportam que recentemente, com o avango nas técnicas
de transplante, quase 100% dos procedimentos cir(rgicos
sdo bem sucedidos. Porém, esse sucesso ainda é relativo,
pois o transplante ndo é efetivo para todos os casos de
diabetes tipo 1, e ainda apresenta alguns problemas como
a necessidade de uma terapia crénica com imunos-
supressores, e o requerimento de uma grande quantidade
de células das ilhotas de Langerhans para a realizagao
do transplante .

Recentemente, a aplicagdo nasal de insulina tem sido
considerada como um potencial método para a
substituicdo da atual aplicagao subcutanea, devido a
rapida absorcao de insulina pela mucosa nasal. Porém,
a biodisponibilidade relativa de insulina aplicada por essa
via é baixa, e requer o uso de substancias que aumentem
a absorcao nasal, além de um principal inconveniente
de apresentar uma agdo muito curta para ser considerada
clinicamente atil. Atualmente, a mais promissora
alternativa para a administracao de insulina é a absorcao
pulmonar, ou seja, por meio de insulina inaldvel, que
estd sendo extensivamente avaliada por novos estudos
clinicos 2%.

Devido ao grande avanco da engenharia genética,
surgiram diversas estratégias para a terapia genética do
diabetes mellitus. Muitos mecanismos de reposicao de
insulina pela terapia genética estdo sendo aplicados: 1)
estimulagao de crescimento de células-beta; 2) inducao
de diferenciacao e regeneragao das células-beta; 3)
engenharia genética para células nao-beta produzirem
insulina e 4) transplante de células da ilhota, ou células-
beta modificadas geneticamente **.. Até o presente,
porém, essas estratégias sao ainda tecnicamente dificeis,
e seus efeitos adversos ndo foram ainda devidamente
avaliados.

O tratamento do diabetes mellitus tipo 2 inclui as
seguintes estratégias: educacao, modificacao do estilo
de vida, incluindo a suspensao do fumo (se for o caso),
aumento da atividade fisica e reorganizacao de habitos
alimentares, e, se necessario, o uso de medicamentos.
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Os objetivos de tratamento do diabetes mellitus
tipo 2 estao representados na Tabela V .

Tabela V: Objetivos de tratamento para o diabetes mellitus tipo 2

Determinagdes Valores
Glicose plasmatica (mg/dL)*

Jejum 110

2 horas pés-prandial 140

Hemoglobina glicada (%)* Limite superior do método
Colesterol (mg/dL)

Total < 200

HDL > 45

LDL < 100

Triglicerideos <150
Presséo arterial (mmHg)

Sistélica <135

Diastélica <80
indice de massa corporal (kg/m2) 20-25

* Quanto ao controle glicémico, deve-se procurar atingir valores 0os mais
préximos do normal. Como muitas vezes ndo é possivel, aceita-se, nestes
casos, valores de glicose plasméticaem jejum até 126 mg/dl, de duas horas
pos-prandial até 160 mg/dl e concentracdes de glico-hemoglobina até um
ponto percentual acimado limite superior do método utilizado. Acimadestes
valores, € sempre necessario realizar intervencéo para melhorar o controle

metabdlico.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes,
foram desenvolvidas algumas diretrizes, que visam
auxiliar no tratamento da hiperglicemia no diabetes tipo
2 (Figura 2).

‘[ Mudangas no estilo de vida I|
[

F<rvmea § o[ ro-rsomgar | [ 141270 merar | 5270 mgiar |
. | [ |
HbATe HbAlc | Arcabose ou | Metformina ou K i
Normal \umunm_IJ { metformina J hlt})nihn'éiu Insulinoterapia
[ I

Manter Arcabose

conduta || Resposta inadequada I|

|

Acrescentar 2” agente

Resposta inadequada

|I Acrescentar 37 agente I! [I Insulina ao deitar I| |I Insulinoterapia plena Il

Figura 2: Diretrizes para o tratamento da hiperglicemia no diabetes tipo 2
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[l concLusAO

Muito se evoluiu desde o século passado, em meados
da década de 1920, quando dois grandes tipos de
diabetes foram descritos. Desde entao, essa doenca
multifatorial foi amplamente estudada e revisada até o
aparecimento de normas para a sua classificacao,
publicadas pelo National Diabetes Data Group em 1979,
que classificou a doenca levando-se em consideragao a
farmacologia empregada no tratamento.

Em 1995, as principais organizagoes e associacoes
relacionadas ao diabetes propuseram uma mudanca na
antiga classificacao, levando em consideracao a patologia
envolvida, além de classificar os tipos intermedidrios de
diabetes. Segundo a OMS e ADA, ndo se refere mais o
diabetes tipo | como insulino-dependente, e sim como
insulinopénico, devido a destruicao cronica auto-imune
das células-beta, ou por processos idiopaticos. Da mesma
forma, ndo se refere ao diabetes tipo Il como sendo nao-
insulino-dependente, e sim como insulinopénico
relativo, devido principalmente a resisténcia a insulina.

Além dessas e de outras mudancas na classificacdo
do diabetes, o comité indicou ainda novos parametros
para o diagnéstico do diabetes, levando em consideragao
vérios estudos epidemioldgicos, que demonstravam uma
falha nos antigos valores considerados como referéncia.

Com a rapida evolugao tecnolégica e cientifica,
principalmente na drea da salde, novas diretrizes estao
sendo desenvolvidas para um melhor controle do
diabetes, assim como novos métodos mais sensiveis e
especificos, e de diagnéstico precoce, foram e estao
sendo desenvolvidos, a fim de detectar novos casos e
melhorar o monitoramento de complicagbes tardias,
relacionadas a doenca.

Muito se tem feito, mas ainda ha muito a se fazer
para melhorar o dia-a-dia de milhdes de diabéticos em
todo o mundo, o que instiga cada vez mais a ciéncia a
ampliar seus conhecimentos em beneficio da
humanidade.
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