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Diabetes Mellitus — Classificacao

Tipo 1 — Insulino-dependente
Tipo 2 — N&o insulino-dependente
Tipo 3 — De multiplas causas

Tipo 4 — Gestacional
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Diabetes tipo LADA
(Latent auteimmune diabetes in adults)

* Surgimento tardia do diabetes tipo 1
* Pacientes entre 35 e 60 anos, magro e com cetose

* Progresséao lenta para a insulino dependéncia
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DIABETES MELLITUS

Disturbio metabdlico crénico
onde se observa uma alta
concentracdo de
glicose sanguinea
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Diabetes mellitus Tipo 1

* Mais comum na infancia e até os 30 anos

* Destruicao seletiva, imunomediada ou por causas
idiopéaticas, das células beta pancreéticas

* Deficiéncia absoluta ou grave na produgédo endégena
de insulina

* Insulina ex6gena torna-se essencial a manutencgao da vida
(controle glicémico e prevencdo da cetoacidose diabética)

* Reposicao de insulina € essencial a manutenc¢ao da vida
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Diabetes Mellitus Tipo I: Quando Suspeitar?

* Poliuria (diurese) e Polidipsia (sede)

* Emagrecimento com polifagia

* Fadiga e tontura

* Visdo borrada recorrente

* Vulvovaginite cronica ou prurido acentuado
« Parestesias (neuropatia perifética)

* Infecgoes cronicas da pele e urinarias
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Diabetes Tipo 2 = Nao Insulino-Dependente

* Freqlientemente inicia-se apés os 30 anos

* Causas: Alteracdo/dessensibilizacao receptores (raro)
Demanda metabdlica da obesidade
Excesso hormonios contrarreguladores
Perda da fungéo pancreatica, etc

* Associada a obesidade no inicio do disturbio

* Aumento insulina plasmatica néo reduz glicemia
(TOLERANCIA A INSULINA)

* Producdo endégena de insulina é adequada para evitar
a cetoacidose (pode ocorrer em situagdes de estresse)

* Insulina exdgena pode ser usada, mas nao é essencial
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DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS
(WASHINGTON MANUAL DE TERAPEUTICA CLINICA, 29° ed. Pég. 449)

GRUPOS DE CUIDADO!!!

* Individuos com mais de 45 anos de idade
* Obesos
* Individuos com histéria familiar de DM
* Etnias de alto risco
(afro-americanos, hispanicos, indios norte-americanos)
* Individuos com infec¢des genitais, urinarias
e cutaneas recorrentes
* Gestacao complicada por DM gestacional
ou um bebé com mais de 4,5 Kg
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Outros parametros laboratoriais

A- Peptideo C: 1,1 a 4,4 ng/mL

B- Frutosamina: 205 a 285 mcMol/L
C- Insulina: até 29,1 microUl/mL

D- Relacédo Insulina/Glicemia: até 0,3

E- Glicemia média estimada
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Diabetes Mellitus Gestacional

¢ 2 a 3% das gestantes

* Mais comum em mulheres que desenvolvem
hiperglicemia durante a gestacéo

* O quadro normalmente é normalizado apés o
parto, mas pode evoluir paraum CTG, AGJ e DM

e Causa: Efeito diabetogénico do lactogénio
placentario humano, estrégeno e progesterona
durante a gravidez

¢ Consegiéncias fetais: Hiperinsulinismo,
hiperbilirrubinemia neonatal e malformacées
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Diagnostico do diabetes mellitus
(American Diabetes Association)

Valor de Referéncia Populacional:
Glicemia de Jejum: 60 a 99 mg/dL
Glicemia pés-prandial: < 140 mg/dL
Hemoglobina glicada: 4 a 6%

Diabetes:
A- Glicemia (sem jejum) acima de 200 mg/dL em pessoas
com politria e/ou emagrecimento néo explicado

B- Glicemia de jejum (8 — 10 horas) acima de 125 mg/dL
(100 até 125 = intolerancia a glicose)

10

Prof. Amarante

Condicoes reversiveis que promovem hiperglicemia

Altaingestéo de carboidratos e gordura
Sedentarismo
Descuidos com a terapia hipoglicémica
Doencgas pancreaticas ou pancreatectomia
Destruicéo de células beta-pancreaticas por medicamentos
Distlrbios eletroliticos (hipopotassemia e hipomagnesemia)
Inibicéo reversivel da secrecéo de insulina por
diazéxido, diuréticos tiazidicos e fenitoina
8. Desenvolvimento de resisténcia a insulina por:
a) Infecgdes e inflamagdes
b) IAM ou isquemia de outros 6rgdos
c) Traumatismos e cirurgias
d) Estresse emocional
e) Medicamentos (glicocorticdides, estrogénios,
acido nicotinico e simpatomiméticos)

SorgERE Wy
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COMPLICACOES DO DIABETES

Vasculares

Aterosclerose

Retinopatias (25% dos casos de cegueira)

Insuficiéncia Renal (Principal causa morte em diabéticos)

Cetoacidose Diabética
Devido a deficiéncia no metabolismo dos carboidratos,
acidos graxos séo fracionados em acetil-CoA, que é
convertida, no figado, em ac. acético e beta-hidroxibutirico
e acetona

* Hiperglicemia

Anormalidades * Hipovolemia
na cetoacidose * Hiperosmolaridade sangiiinea
* Hipopotassemia
+ Acidose 25
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TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Depende do tipo de Diabetes Mellitus
ou do disturbio correlato

A- INSULINA EXOGENA

B- HIPOGLICEMIANTES ORAIS
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Tratamento do diabetes mellitus tipo 1

Normalizag&o dos niveis de GLICEMIA.
Normalizag&o dos niveis de PRESSAO ARTERIAL.
Normalizag&o dos LIPIDES SANGUINEOS.
Controle da OBESIDADE.

| |
SINDROME METABOLICA

Controle da tendéncia a HIPERCOAGULABILIDADE
SANGUINEA.
Eliminacdo do TABAGISMO. T
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Complicacoes a longo prazo do diabetes mellitus

Aumento da PA, aterosclerose, AVC e infarto
Deficiéncia na cicatrizacao,

Retinopatias, cegueira,

Nefropatia,

Neuropatia,

Inflamac&o de veias

Reducéo da sensibilidade, formigamento e dor de méos
Gangrenade pés e méos (pé diabético)
Comprometimento da funcgéo leucocitaria
Imunossupresséo

14

Prof. Amarante

Tratamento do diabetes mellitus tipo 1
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INSULINOTERAPIA
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INSULINA
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Insulina

Proteina com 51 aminoacidos, PM 5.808, em duas
cadeias ligadas por pontes dissulfeto
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« Produzida no reticulo endoplasmatico das células
beta-pancreaticas na forma inativa (pré-pro-insulina), onde é
clivada & pré-insulina (86 aminoécidos), com discreto efeito
hipoglicemiante
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Efeitos da insulina

Carboidratos | gliconeogénese 1 captagédo de 1 captagéao de
| glicogendlise glicose glicose
1 glicélise 1 sintese de 1 glicélise
glicerol
Lipideos 1 lipogénese I (1 CELX e - ———
| lipdlise trigliceridos e
acidos graxos
| lipdlise
Proteinas | fracionamento ~ --------------ooooo- 1 captagao de
de proteinas aminoéacidos
1 sintese

proteica
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No Complexo de Golgi € estocada junto com
enopeptidases, que a hidrolisa em INSULINA ATIVA
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Mecanismo de acdo da insulina
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INSULINA:; farmacocinética

ABSORCAO:

Muito variavel, dependendo:

- do sitio anatémico da aplicagao,
-tipo de INSULINA,

- fluxo sanguineo subcutaneo,
-volume e concentracédo da INSULINA

DISTRIBUICAO:
Amplamente distribuida.
Né&o se liga as proteinas plasmaticas.

BIOTRANSFORMACAO:

Hepatica, em menor grau nos rins e tecidos musculares.

EXCRECAO:
Principalmente renal (ex6gena: até 60%), parte da insulina
néo alterada é reabsorvida.
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INSULINA: administracao

Injetores Portéteis Tipo
Caneta

Injetores em forma de caneta que contém cartuchos
de insulina humana 100U, com agulhas retrateis.

Formulagdes: Novolin R pen Fill (regular)
Novolin N PenFill (NPH)
Novaolin 70/30 PenFill (NPH + regular)
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INSULINA: administracao

Sistemas de Alca Aberta (Bomba de Insulina)
E um sistema de infusdo automatica programado
para fornecer insulina numa velocidade
pré-controlada.
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INSULINA: administragao

VIA PARENTERAL:

Principalmente por via subcutanea.

Via intramuscular e intravenosa em
emergéncias.

Via intraperitoneal em paciedntes
diabéticos com insuficiéncia renal terminal
submetidos a didlise peritoneal
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INSULINA: administracao

Sistemas de Alca Fechada
E um sistema de infusdo automatica controlada pela
glicemia, medida por um sensor.

Accu-Chek Combo
Transmissao via Bluetooth
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INSULINA: administracao

Insulinas lispro e aspart séo as preferidas para o
uso em bombas, em decorréncia de sua
farmacocinética que miniminiza a possibilidade de
hipoglicemia.
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INSULINA NASAL

Preparacgéo de insulina para ser administrada sob a
forma de aerosol na nucosa nasal.

A’
Absorcdo muito rapida. ‘
Exubera 31 ;
AerX i
Air insuline E -

S
2
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Insulinas de Acao Rapida

LISPRO e ASPART

Permitem uma reposicéo prandial mais
fisioldgica, em virtude de seu rapido inicio de
acdo e acao maxima precoce.
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Insulina LISPRO

- Absorvida rapidamente
- Inicio de acéo de 5 a 15 minutos
- Atividade maxima em uma hora
- Duracéo de 3 a5 horas
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TIPOS DE INSULINA
(
* Acao Rapida
* Agao Curta

Cinética <
* Acao Intermediaria

L Acao Prolongada
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Insulina LISPRO

Inverséo de prolina de B28 para B29 e da
lisina de B29 para B28, para se evitar a
auto-agregacao
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Insulina ASPART

Substituicdo da prolina de B28 pelo acido
aspartico
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Insulinas de Acao Rapida

* Periodo de agao semelhante a endogena

* Sao complexadas com zinco cristalino em
pH neutro, para manter a solubilidade

* Injetadas 30 a 45 minutos antes das refeigoes,
exercem acao por 3 a5 horas

* Indicadas para serem administradas por
bombas de infuséo

* Posologia: Individualizada, pode ser adicionada
ainsulina NPH na mesma seringa.
Injetar antes do café e antes do japtar
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Insulina Regular

No frasco ou em alta concentracdes, sofre auto-agregacéao,
formando dimeros que se estabilizam ao redor do zinco,
produzindo hexameros de insulina.

Esses hexameros sdo muito volumosos, o que dificultaa sua
absorcao.

A medida que é diluida no liquido intersticial, formam dimeros e
monémeros, resultando em trés faixas de absorgéo da insulina.

E indicada para administragdo por via IV, pois se dissocia
imediatamente em seus monomeros.

Especialmente (til na cetoacidose diabética, apés cirurgias ou
infec¢bes agudas.
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Insulina Lenta

E uma suspenséo contendo 30% insulina
amorfa (semilenta) + 70 % de insulina
cristalina (ultralenta)

Apresenta inicio de acdo relativamente
rapido e duracdo de acao prolongada.
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Insulinas de Acdo Curta

REGULAR
- E umainsulina zinco-cristalina solavel
- Absorvida rapidamente
- Inicio de agao até 30 minutos

- Atividade maxima entre 2 e 3 horas
- Duracgdo de 5 a 8 horas
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Insulinas de Agao Intermediaria

¢ Insulina lenta

¢ Insulina NPH ou Isé6fana

4%
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NPH ou ISOFANA

«NPH ou N= Neutra _(pH=7,4) :
P= Protamina (retarda a absorcao)
H= Hagedorn (Laboratorio)

Is6fana

* Acao: Inicia-se de 1 a 2 horas apos injecéo
Duracao de 22 a 28 horas

* Posologia: SC, 10 a 20 U,
30 a 60 min antes do desjejum e jantar

* Associagao: Pode-se misturar, na mesma seringa,
NPH + insulina regular (répida) e
injetar antes do desjejum e jantar
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Insulina de Acdo Prolongada

- Contém mais protamina e zinco que a NPH

- Acdo: Inicia-se de 1 a 5 horas apos injecédo,
com duracéo de 9 a 36 horas

- Insulina Ultralenta (Humulim)

- Insulina Glargina
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Farmacocinética dainsulina apos injecao SC

Tipo de Insulina  Inicio (min) Ef. Max.(h) Duracgéo (h)

Acdo Rapida e Curta

Lispro e Aspart 5-15 1-3 3-5
Regular até 30 2-3 5-8
A.Intermedidria
NPH 602120 6-16 22-28
Lenta 60-180 6-16 14-28
A. Prolongada
Ultralenta 60 — 90 4-10 9-36
Glargina 60 - 90 4-5 11-24
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COMPLICAQOES DA TERAPIA COM INSULINA
A) Risco na Gravidez: B
B) Hipoglicemia (4% das mortes em DMID)
C) Alergia a insulina
D) Edema insulinico
E) Resisténcia a insulina por anticorpos

F) Lipodistrofia no local de administragao
(insulinas nao purificadas)
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Insulina Glargina

* Analogo soluvel da insulina ultralenta.

¢ Fixagao de duas argininas a extremidade beta
e substituicdo de asparagina por glicina em
A21.

* Soluveis em solugao, mas que precipita em
no pH subcutaneo, retardando a absorcao,
sem causar picos de concentragdo plasmatica,
gue sdo observados na ultralenta.
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Mistura de Insulinas

Associacao de insulinas de acdo intermediaria
com uma insulina de agdo rapida

- Regular + NPH
- Lispro ou aspart + insulina Lenta ou ultralenta
- Nao associar regular com lenta, pois a regular
se precipita pelo excesso de zinco
- Exitem formulagGes pré-misturadas
70/30 ou 50/50 NPH e regular
- Na&o misturar a insulina glargina
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CONSIDERACOES IMPORTANTES

A) Néo fumar nos 30 minutos seguintes
ainjecao, para nao prejudicar a absorc¢ao

B) N&o ingerir bebida alcodlica
C) Monitorar a glicemia constantemente

D) Retirar a insulina da geladeira algum tempo
antes da injecao. Nunca aplica-la gelada

E) Pressionar levemente o local ap6s a aplicagcéo
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Diminuem o efeito Aumentam o efeito

dainsulina dainsulina
* Adrenérgicos * Alcool
« Anovulatérios orais | °Betabloqueadores
* Cigarro ¢ Fenilbutazona

« Corticoides ¢ Guanetidina

« Diltiazem * IMAO

« Diuréticos tiazidicos | ° Salicilatos

* Horm. Tireoidianos * Tetraciclina

« Etc ¢ Hipoglicemiantes orais
* Etc 55

Prof. Amarante

HIPOGLICEMIANTES ORAIS

Aumentam a liberacdo da insulinaendogenae
melhoram sua utilizacéo pelos tecidos periféricos

Glibenclamida (Daonil, Euglucon)
Tolbutamida (Orinase)
Sulfoniluréias Clorpropamida (Diabinese)
(Risco C) Gliclazida (Diamicron
Glipizida (Minidiab, Glucotrol)
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HIPOGLICEMIANTES ORAIS

Biguanidas

(Risco B) Metformina (Dimefor, Glifage,

Fenformina (Debei)
Glucoformin)
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Tratamento do diabetes mellitus tipo 2
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Mecanismo de Acdo das Sulfoniluréias

Sulfoniluréias
Canal de K* 2O (ploqueio,

despolarizagéo)
!
K

(Fecha,
despolariza)

] ATP
ransportador
I Canal de Ca*
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Mecanismo de Acdo das Biguanidas

Mecanismo incerto, independe células B-pancreéticas

* Supresséao da gliconeogénese

* Diminuicao produgao hepatica

* Redugao da absorgdo pelo TGI

* Reducao do glucagon plasmatico

* Aumento do transportador de glicose
* Reducgao do peso

Mecanismos
propostos

A associacgdo de biguanidas com sulfoniluréias
pode reduzir a necessidade de
insulinoterapia em pacientes DMID
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HIPOGLICEMIANTES ORAIS

Exenatide (Byetta)

Anélogos das
Incretinas Liraglutide (Victoza)
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S

NPY - AgRP
(+)
Alfa-MSH - CART .
Incretinas
Catecolaminas GLP1eGIP
(SNC/Adrenais) | I (lleo)

Colecistoquinina Polipeptideo YY
(duodeno) (ileo)
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ANALOGOS DAS INCRETINAS

Exenatide (Byetta®)
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Analogos das Incretinas

!

Inibem o Centro da Fome (via Alfa-MSH e CART)

Estimula a sintese de insulina pelo pancreas

Retarda o esvaziamento gastrico
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EXENATIDE

- Administrado por via subcutanea, em caneta
dosadora

- Dose de 5 A 10 mcg/dose

- Preco: R$ 425,00 (pesquisado em sites em 08/11/2011)
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ANALOGOS DAS INCRETINAS

Liraglutide (Victoza®)
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QOutros Farmacos

Glucagon (IM, IV, SC): em emergéncias

* a2 - antagonistas

« Inibidores oxidagao acidos graxos
Farmacos « Tiazolidinodionas

em estudo (aumentam a resposta tecidual a insulina)
* B3 - agonistas
(controle da lipélise por adrenorreceptores)
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DIABETES INSIPIDUS
Doenca endocrina caracterizada
pelo aumento na produgao de urina (polidria)
e sede acentuada (polidipsia)

N&o tem correlagdo com o Diabetes Mellitus

* Diabetes Insipidus Neurogénico
Insuficiénciana producao de vasopressina

* Diabetes Insipidus Nefrogénico
Os ductos coletores tornam-se incapazes de
responder a agdo da vasopressina
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LIRAGLAUTIDE

- Analogo do GLP1

- Administrado por via SC, em caneta
dosadora

- Dose: Inicia-se com 0,6 mg/dia, com
aumento progressivo até 1,8 mg/dia

= Prego: R$394,00 (pesquisado em sites em 08/11/2011)
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Associacao de hipogicemiante oral e
insulina?
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