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Resumo

A diabetes mellitus consiste numa doenca crénica associada a complicagdes
micro e macrovasculares, sendo uma das maiores causa de morbilidade e mortalidade.

A formacéo de produtos finais de glicosilacdo avancada (AGEs) em diabéticos,
altera a estrutura e funcdo proteica tecidular, com consequente desenvolvimento de
complicacdes vasculares.

A diabetes mellitus resulta numa diminuicdo da esperanca média de vida pelo
dano progressivo do sistema micro e macro vascular. A diminuigdo da sua incidéncia
requer a implementacdo de estratégias preventivas e terapéuticas eficazes -
monitorizacao regular da glicémia e dos fatores de risco associados.

As complicagcdes microvasculares, alteragfes nos vasos de pequeno calibre,
levam a retinopatias, nefropatias e neuropatias diabéticas.

A inibicdo dos produtos Amadori-albumina, a inibi¢do da formacdo de AGEs, a
inibicdo do eixo AGE-RAGE e a quebra de cross-links constituem alvos terapéuticos

promissores na terapéutica de complicagdes microvasculares.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Complicagdes Microvasculares; AGEs;
Terapéutica;



Abstract

Diabetes mellitus is a chronic disorder associated with micro and macrovascular
complications, which makes it one of the major causes of morbidity and mortality.
Microvascular complications cause changes in small vessels and lead to diabetic
retinopathy, nephropathy and neuropathy.

The formation of advanced glycation endproducts (AGES) in diabetic patients
leads to changes in the structure and function of tissue proteins, which results in the
development of vascular complications.

Diabetes mellitus leads to a decrease of life expectancy by progressively
damaging the micro and macrovascular system. Incidence reduction requires the
implementation of preventive and effective therapeutic strategies - regular monitoring
of blood glucose and associated risk factors.

Promising therapeutic targets in the treatment of microvascular complications
include the inhibition of Amadori-Albumin products, inhibition of AGEs formation and
inhibition of the AGE-RAGE axis and cross-link breakers.

Keywords: Diabetes Mellitus; Microvascular Complications; AGEs; Therapeutics;
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Introducéo

1. Introducéo

A diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabdlica caracterizada por
hiperglicémia (aumento do niveis de glucose plasmatica) que ocorre quando o pancreas
tem uma deficiente producdo de insulina ou quando o organismo é incapaz de a usar
eficazmente. Consoante a sua origem, a diabetes pode ser classificada em tipo 1 ou tipo
2. Nos individuos com diabetes tipo 1 ou insulinodependentes, existe uma deficiente
secrecdo de insulina com tendéncia ao desenvolvimento de cetose, enquanto que nos
individuos com diabetes tipo 2 existe uma utilizagdo ineficaz da insulina, pelo que séo
designados de ndo insulinodependente (ADA, 2011; Fauci et al., 2011; WHO, 2013).

O nivel de glucose num individuo saudavel deve ser inferior a 100 mg/dL em
jejum, sendo considerado diabético quando apresenta valores iguais ou superiores a 126
mg/dL (Souza, Gross, Gerchman & Leitao, 2012).

Existem inimeros fatores de risco que predispdem ao desenvolvimento de
diabetes tipo 2, como por exemplo a obesidade, a faixa etaria avancada, hipertensédo e
dislipidémia. No caso da diabetes tipo 1, inclui-se como fator de risco a faixa etaria
jovem (ADA, 2013; DGS, 2012).

No ano de 2012, estimou-se que, mundialmente, 371 milhdes de individuos
viviam com diabetes, tendo sido notificadas 4,8 milhdes de mortes associadas a esta
patologia. Em Portugal, no ano de 2011, 12,7% da populacdo com idade compreendida
entre 0s 20 e 79 anos era diabética, verificando-se um aumento de 79,6% de novos
casos diagnosticados relativamente ao ano de 2000. Com o crescente nimero de novos
casos de diabetes foram emitidas estratégias de combate a incidéncia da patologia, das
suas complicacbes micro e macrovasculares e da taxa de morbilidade e mortalidade a
elas associadas (OND, 2013).

A DM estad associada a complicacbes macrovasculares (microangiopatia e
hipertensdo arterial) e microvasculares (retinopatia, nefropatia e neuropatia), que
contribuem para a morbilidade e mortalidade. Deste modo, é necessaria uma continua
educacéo e cuidados clinicos, de forma a prevenir complicacfes agudas e reduzir o risco
de complicacdes cronicas (Fowler, 2008; Souza et al., 2012).

No desenvolvimento e progressdo de doengas cardiovasculares em diabéticos,
como faléncia cardiaca, os Advanced Glycation Endproducts (AGEs) assumem um

papel influente. Ao nivel do olho, os AGEs tém como destino o cristalino, onde as

13



Complicag6es microvasculares da diabetes

proteinas glicosiladas contribuem para a opacificagdo e formacdo de cataratas,
contribuindo para o desenvolvimento de retinopatia diabética. A sua acumulacdo nos
nervos periféricos contribui para a génese da neuropatia diabética. Os AGEs podem,
também, acumular-se no rim provocando o espessamento da membrana glomerular,
glomeruloesclerose, a expansdo mesangial e a fibrose do tabulo intersticial, o que
desencadeia a nefropatia diabética (Hegab, Gibbons, Neyses & Mamas, 2012; Jakus &
Rietbrock, 2004; Meerwaldt et al., 2008; Olmos et al., 2009; Stitt & Curtis, 2011).

Na presente dissertacdo serdo abordadas as complicacfes vasculares da diabetes,

em particular as microvasculares e potenciais terapéuticas em estudo.
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2. A Histéria da Diabetes Mellitus

A histéria da DM remete-nos a um passado muito distante, tendo o termo
“diabetes” sido utilizado pela primeira vez por Aretacus de Cappadocia no século II,
mas s6 mais tarde, no século V/VI, foi identificado na urina de doentes politricos um
sabor doce, semelhante a mel, que atraia insetos e formigas. Nessa mesma época, foi
também reconhecida a existéncia de diferentes tipos de diabetes que iriam afetar
individuos com caracteristicas diferentes — obesos, magros, mais velhos, idosos, etc
(Hold & Hanley, 2007).

Séculos mais tarde, Thomas Willis, médico do Rei Charles Il, redescobriu o
acucar na urina, estabelencendo um paralelo entre o estilo de vida, a alimentacdo e o
alcool e a doenca. Em 1776, Matthew Dobson concluiu que o aumento do agucar no
sangue era a causa da presenca de acgUcar na urina. Foi John Rollo quem usou pela
primeira o termo “diabetes mellitus”, derivado de mel, 0 que permitiu fazer distingdo da
“diabetes insipidus”, sem gosto. Anos mais tarde, 0 médico francés Claude Bernard
descobriu que o acUcar era armazenado sob a forma de glicogénio no figado. Em 1869,
Paul Langerhans descobre os ilhéus do pancreas e pouco tempo mais tarde, em 1893,
Edouard Laguesse demonstrou que os ilhéus séo tecidos enddcrinos do pancreas (Hold
& Hanley, 2007).

Ja no século XX, em 1921, Frederick Banting, Charles Best, James Collip e
J.J.R. Macleod, descobriu a insulina como tratamento da diabetes (Hold & Hanley,
2007).

Em 1955, a estrutura primaria da insulina foi explicada por Frederick Sanger.
Em 1969, Dorothy Hodgkin descreve a estrutura tridimensional da insulina usando
cristalografia de raio-X (Hold & Hanley, 2007).

No inicio da década de 80, um comité especializado da Organizacdo Mundial de
Salde (OMS) prop6s duas grandes classes de diabetes, diabetes mellitus
insulinodependentes ou tipo 1, e diabetes mellitus ndo-insulino dependentes ou tipo 2.
Esta terminologia foi, no entanto, abandonada devido as confusdes que gerava,
passando a denominar-se apenas de diabetes tipo 1 e tipo 2 (WHO, 1999).

No ano 2000, James Shapiro juntamente com a sua equipa, estabeleceu o
“Protocolo de Edmonton” revitalizando esforcos para curar a diabetes tipo 1 mediante
transplante (Hold & Hanley, 2007).
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3. A Diabetes Mellitus

A DM ¢é uma doenga crdnica que ocorre quando 0 pancreas tem uma producdo
deficiente de insulina ou quando o organismo é incapaz de usar eficazmente a insulina
produzida (Fauci et al., 2011; WHO, 2013).

O termo diabetes mellitus descreve uma desordem metabdlica com origem
etioldgica multipla e tem como principal caracteristica a hiperglicémia crénica, com
disturbios do metabolismo de hidratos de carbono, gorduras e proteinas, resultante de
alteracdes na secrecdo de insulina, da sua agdo ou ambos (WHO, 1999).

A sua origem difere de acordo com o tipo de diabetes. Na diabetes tipo 1 existe
uma deficiéncia na secre¢do de insulina com tendéncia ao desenvolvimento de cetose,
enquanto que a diabetes tipo 2 apresenta diferentes graus de resisténcia a insulina, um
comprometimento da secrecdo desta e ainda producgéo excessiva de glicose por parte do
figado (Fauci et al., 2011; WHO, 2013).

Para além dos dois tipos de diabetes mais comuns, existem outros tipos
especificos que podem ter na sua origem causas genéticas, doencas do pancreas
exocrino, endocrinopatias, farmacos e gravidez (Fauci et al., 2011).

A hiperglicémia, sendo a grande consequéncia da diabetes, leva a lesdes graves
em diversos sistemas do organismo, especialmente nos nervos e vasos sanguineos. Esta
patologia estd associada a mortalidade prematura, como consequéncia de doenca
cardiovascular e complicagdes microvasculares, que afectam olhos, rins e nervos (Hold
& Hanley, 2007).

3.1. O que é ainsulina?

A insulina é uma hormona sintetizada nas células beta dos ilhéus de Langerhans
situados no pancreas, sendo a glucose o principal estimulo para a sua secre¢do. No
entanto, outros macronutrientes e fatores hormonais ou neuronais podem alterar esta
condicdo. Esta hormona é considerada responsavel por assinalar o estado de fome e
regular a quantidade de energia celular e o balango de macronutrientes (Hold & Hanley,
2007).
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Quando, através da insulina, a glucose chega as células beta sofre fosforilagdo e
metabolizacdo através de um processo de glicolise de forma a produzir ATP, a energia
essencial ao dia-a-dia do individuo (ADA, 2013; Hold & Hanley, 2007).

A glicose € o estimulo mais importante na sintese e libertacdo de insulina. Em
condicGes fisioldgicas normais, a insulina e o glucagon (que se contrapde aos efeitos da
insulina) s&o os principais reguladores do metabolismo da glucose. A insulina aumenta
o0 transporte da glicose para as células e aumenta a sintese de glicogénio. Por sua vez, a
glicolise a gliconeogénese e converte o piruvato em acetilCoA (Collins, Robbins,
Cotran & Kumar, 2001; Hold & Hanley, 2007; Kumar, Abbas, Fausto & Aster, 2010).

A nivel do metabolismo dos &cidos gordos promover 0 aumento da sua sintese, a
supressdo da oxidacdo de acidos gordos, o aumento da sintese de triglicéridos e do
colesterol (Hold & Hanley, 2007).

Por outro lado, o glucagon desempenha um papel fundamental na prevencéo de
hipoglicémia durante o jejum, ao antagonizar as agBes da insulina através da
estimulacdo da clivagem do glicogénio armazenado a nivel hepético e por ativacdo da
neoglicogénese hepatica (Hold & Hanley, 2007; Pinto, 2009).

De um modo geral, a insulina facilita a entrada de glicose no musculo, no tecido
adiposo e em varios outros tecidos, estimula o seu armazenamento hepético sob a forma

de glicogénio e inibe a libertacdo de gordura no tecido adiposo. (Pinto, 2009)

3.2. Tipos de Diabetes

A DM pode classificar-se em diferentes tipos consoante a origem da
hiperglicémia — caracteristica comum. Antigamente, a classificacdo da diabetes era feita
com base na idade de aparecimento dos sintomas ou na forma como o tratamento era
efetuado. Atualmente, devido ao grande conhecimento etiolégico de cada variante, 0s
tipos de diabetes podem ser classificados de forma mais precisa (Kumar et al., 2010).

Etiologicamente existem 4 tipos de diabetes: tipo 1, tipo 2, diabetes gestacional,
e ainda outros tipos especificos que ocorrem por defeitos genéticos da célula beta (DGS,
2011a; Pinto, 2009).

18



Diabetes Mellitus

3.2.1. Diabetes tipo 1

Este tipo de diabetes, anteriormente denominado diabetes juvenil, é
caracteristico de uma faixa etaria mais jovem, o que nao invalida a sua ocorréncia em
adultos, sendo definido pela deficiente producgéo de insulina tornando imperativa a sua
administracdo diaria (ADA, 2013; OND, 2013; WHO, 2013).

A destruicdo, pelo sistema imunitario, das células produtoras de insulina do
pancreas € a causa do aparecimento da diabetes tipo 1. Este fendmeno traduz-se numa
reducdo de produgdo de insulina pelas células beta do péancreas, podendo esta ser
mesmo inexistente. Assim sendo, a diabetes tipo 1 pode ser considerada uma doenca
autoimune especifica do érgdo (Fauci et al., 2011; OND, 2013; Pinto, 2009).

Geralmente, o aparecimento deste tipo de DM ¢é repentino e pode ser
identificado por sintomas de polidipsia (sede anormal) e xerostomia (secura de boca),
politria (miccdo frequente), cansaco/falta de energia, fome constante, perda de peso
subita, feridas de cicatrizacdo lenta, infecGes recorrentes e visao turva (OND, 2013;
WHO, 2013).

A sintomatologia acaba por ocorrer em cascata devido a hiperglicémia. Face as
elevadas quantidades de glicose, excretada na urina e arrastando consigo grandes
quantidades de agua, provoca poliuria e polidipsia compensatéria. Quando o organismo
se encontra privado de insulina desenvolvem-se processos de neoglicogénese e
glicogendlise, aumentando assim os niveis de glicose circulante, 0 que aumenta a
diurese e leva a desidratacdo. Perante a falta de glicose nas células, estas recorrem a
fontes de energia proteica exteriores, 0 que resulta numa fraqueza muscular visivel nos
diabéticos (Pinto, 2009).

A terapéutica com insulina acompanha este tipo de diabéticos para toda a vida,

sendo fundamental a sua toma como terapéutica de substitui¢do (Pinto, 2009).
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3.2.2. Diabetes tipo 2

A diabetes ndo insulinodependente, ou diabetes tipo 2, é prevalente em
individuos em idade adulta e caracteriza-se pela utilizacéo ineficaz de insulina, pela sua
reduzida secrecdo e pela resisténcia a sua acdo. Recentemente, este tipo de diabetes
comegou a ter incidéncia também em criancas (Hold & Hanley, 2007; OND, 2013).

Os mecanismos celulares da insulinorresisténcia na diabetes tipo 2 devem-se a
uma deficiente sintese de glicogénio, nomeadamente a nivel do transporte de glicose
pela GLUT-4 (Pinto, 2009; Rang, Dale, Ritter, Flower & Henderson, 2012).

O aumento dos niveis de glucose é resultante da combinagdo de fatores de
predisposicdo genéticos, de dieta pouco saudavel que leva a excesso de peso e do
sedentarismo (Hold & Hanley, 2007; OND, 2013; Pinto, 2009; Ryden et al., 2007).

A sintomatologia deste tipo de DM é semelhante a da diabetes tipo 1, embora se
manifeste de forma menos intensa. Devido a este fato, a maioria dos diabéticos apenas é
diagnosticado quando surgem as primeiras complicacdes, ou seja, anos ap0s 0s niveis
de glicémia terem sofrido altera¢bes (Hold & Hanley, 2007; OND, 2013).

A terapéutica recomendada para diabéticos tipo 2 consiste na administracdo de
antidiabéticos orais (ADO), recorrendo-se apenas a injecdes de insulina em casos de
hiperglicémia mal controlada pela dieta e falha terapéutica dos primeiros (OND, 2013).

Na tabela 1 encontram-se resumidas as caracteristicas dos dois tipos de diabetes
comparando as suas manifestacdes clinicas, patogenia, niveis da insulina e estado das

celulas dos ilhéus de Langerhans (Collins et al., 2001).

Tabela 1: Comparacdo entre diabetes tipo 1 e 2. Adaptado de Collins, 2001.

Caracteristicas Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2

Clinica Inicio < 20 anos, Peso Normal, Inicio < 30 anos, Obeso,
Diminuicdo da Insulina no Insulina normal ou
sangue, Anticorpos contra células aumentada no sangue,
dos ilhéus, cetoacidose comum auséncia de anticorpos contra

células dos ilhéus,
cetoacidose rara

Patogenia Suscetibilidade genética, Comprometimento da
autoimunidade, estimulo secre¢do de insulina com
ambiental alguma deficiéncia desta,

resisténcia a insulina

Niveis da Insulina Grave deficiéncia de insulina Deficiéncia relativa de

insulina

Células dos Ilhéus de  Grave deplegao das células 3 Deplegao leve das células

Langerhans
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A diabetes tipo 1 tem uma prevaléncia inferior & da diabetes tipo 2 (menos de
10% dos casos de diabetes) estando, no entanto, a aumentar a sua incidéncia. Este
aumento, apesar de ainda ndo ter causa conhecida, poderd estar relacionado com
alteracdes nos fatores de risco, como por exemplo, 0 aumento da altura, do peso, da
idade materna no parto e, possivelmente, alguns aspetos relacionados com a
alimentacdo e com a exposicdo a certas infe¢Oes virais que podem desencadear
fendmenos autoimunes ou acelerar a destruicdo das células beta ja em progressdo
(OND, 2013).

3.2.3. Diabetes Gestacional

A diabetes gestacional é caracteristica do periodo de gravidez, sendo
frequentemente diagnosticada durante as ecografias e deve-se a alteracbes metabdlicas
da glucose apresentando sintomas muito semelhantes a diabetes tipo 2 (OND, 2013;
WHO, 2013).

Na gravida, apesar de haver passagem de glucose para o feto através da placenta,
a insulina ndo a atravessa, 0 que provoca hiperglicémia no bebé. Deste modo, 0
pancreas do feto produz quantidades de insulina superiores ao normal para contra
balancear a glicose sanguinea (ADA, 2013).

Os niveis séricos de glicose no sangue materno devem ser controlados
regularmente de forma a evitar consequéncias no recém-nascido, nomeadamente casos
de macrossomia (tamanho excessivo do bebé), traumatismo de parto, hipoglicémia e
ictericia, obesidade e perturbagdes no metabolismo da glicose durante a infancia e vida
adulta. A prépria mae fica sujeita ao desenvolvimento de diabetes tipo 2 nos anos
seguintes a gravidez (ADA, 2013; OND, 2013).

3.2.4. Outros tipos especificos de diabetes mellitus

Quando a causa da diabetes € consequéncia de processos etiopatogenicos,
encontramo-nos na presenca de outros tipos especificos ainda ndo descritos. Estes
processos podem ser defeitos genéticos das células beta, defeitos genéticos na agdo da
insulina, doengas do péancreas exdcrino, endocrinopatias diversas e diabetes induzida
por farmacos (DGS, 2011a; WHO, 1999).
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3.3. Fatores de risco associados a diabetes

O nivel de glucose num individuo saudavel deve ser inferior a 100 mg/dL em
jejum, sendo considerado diabético quando apresenta valores iguais ou superiores a 126
mg/dL, em jejum, ou valores de glicémia casual iguais ou superiores a 200 mg/dL
(Souza et al., 2012).

Um individuo pre-diabético ou com hiperglicémia intermédia define-se pelo
aumento ligeiro dos niveis de glucose no sangue, podendo dever-se a anomalias da
glicémia em jejum (GJA), com valores entre 100 e 125 mg/dL, ou a tolerancia
diminuida da glicose (TGD) que assume valores plasmaticos entre 140 e 199 mg/dL nas
duas horas seguintes a administracdo de 75 g de glucose (Fauci et al., 2011; OND,
2013).

Segundo o Programa Nacional para a Diabetes, pela Direcdo Geral de Saude
(DGS), a predisposi¢do ao desenvolvimento de diabetes prende-se com inimeros fatores
de risco (Tabela 2) (DGS, 2012):

Tabela 2: Fatores de Risco associados a Diabetes. Adaptado de DGS (2012).

Fator de risco Parametros de referéncia
Excesso de peso IMC>25
Obesidade IMC=>30
Obesidade central ou visceral H >94 cm e M >80 cm de perimetro
abdominal
Idade >45 anos
Estilo de vida sedentario pratica de atividade fisica < 30 minutos/dia

Diabetes gestacional prévia -
Condic0es associadas a diabetes tipo 2 hipertensdo arterial ou a dislipidémia
Historia familiar de diabetes -
Historia de doencga cardiovascular prévia doenca cardiaca isquémica, doenca
cerebrovascular e doenga arterial periférica
Anomalia da glicémia em jejum e -

tolerancia diminuida a glicose
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Existem ainda outros fatores de risco que potenciam o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares e de diabetes tipo 2, como distirbios metabdlicos e sindrome
de resisténcia a insulina. Esta sindrome consiste num conjunto de alteracGes
metabolicas de resisténcia a insulina, hipertensdo, dislipidémia, obesidade e disfuncéo
endotelial. A obesidade, estilo de vida sedentério e idade crescente, & semelhancga da
diabetes, sdo fatores de risco para o desenvolvimento desta sindrome (Fauci et al., 2011;
Kumar et al., 2010).

3.4. Diagnostico da diabetes

De acordo com as normas da DGS, a avaliacdo do risco e o diagndstico da
diabetes pode ser efetuado recorrendo-se a uma andlise sanguinea para a presenca de

glucose, tendo por base os valores padronizados (Tabela 3) (DGS, 2011a):

Tabela 3: Valores de diagnostico de diabetes e do seu risco. Adaptado de DGS (2011).

Andlise Valores
Glicémia em Jejum > 126 mg/dL
Sintomas classico + glicémia ocasional >200 mg/dL
Glicémia 2h ap06s prova de tolerancia a >200 mg/dL
glicose (PTGO)
Hemoglobina glicosilada (HbALc) >6,5%
Anomalia da Glicémia em Jejum (AGJ) >110 e <126 mg/dL
Tolerancia Diminuida a Glicose (TDG) > 140 e <200 mg/dL

Num doente assintomatico, uma Unica andlise ndo é suficiente para diagnosticar
diabetes, sendo necessaria a sua repeticdo uma a duas semanas mais tarde (DGS,
2011a).

Por sua vez, a diabetes gestacional é diagnosticada se os valores da glicémia em
jejum realizados na primeira consulta de gravidez tiverem valores entre 92 mg/dL e 126
mg/dL. Se nesta primeira analise se obtiver uma glicémia em jejum < 92 mg/dL, efetua-
se a prova de tolerancia a glicose oral (PTGO), em que os critérios de diagnéstico sao

dependentes da hora de recolha de sangue (DGS, 2011a).
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4. Epidemiologia da Diabetes Mellitus

O Observatorio Nacional da Diabetes (OND), estrutura integrante da Sociedade
Portuguesa de Diabetologia, tem por objetivo recolher, validar e dar a conhecer
informacdo relativa a diabetes em Portugal. O OND estima que 371 milhdes de
individuos (8,3% da populacdo mundial), vive com diabetes e, s6 no ano de 2012, foram
notificados 4,8 milhGes de mortes a ela associadas. No ano de 2011, 12,7% da
populacéo portuguesa, com idade entre os 20 e 0s 79 anos, vivia com esta patologia, dos
quais apenas 56% ja tinham sido diagnosticados (OND, 2013).

Entre 2000 e 2011 estimou-se um aumento de 79,6% de novos casos
diagnosticados no pais, ou seja, no ano 2000 foram diagnosticados cerca de 378 novos
casos por 100 000 habitantes enquanto que, em 2011 foram cerca de 652. No mesmo
periodo, registou-se um aumento de 7,3 novos casos/100 000 habitantes para 13,6/100
000 habitantes nos jovens ate aos 19 anos (OND, 2013).

Os internamentos nos hospitais do Servigo Nacional de Salde (SNS) por
complicacdes da diabetes tém vindo a diminuir nos ultimos anos. Os internamentos por
complicacBes microvasculares (manifestacbes renais, oftalmicas e neuroldgicas)
atingem os 24% do total de doentes com complicagdes devido a diabetes. (OND, 2013)

Perante 0 enorme crescimento de novos casos de diabetes, a DGS criou um
Programa Nacional para a Diabetes de forma a combater a incidéncia, as complicacfes
micro e macrovasculares, a taxa de morbilidade e mortalidade associadas a esta
patologia. Este programa contém estratégias de prevencao primaria com o objetivo de
reduzir os fatores de risco; estratégias de prevencdo secundaria para um diagnostico
precoce, 0 que permite a escolha do tratamento mais adequado e estratégias de
prevencdo tercidria através de reinsercdo social, proporcionando cuidados de salde
adequados ao doente diabético (OND, 2013).

A epidemia por DM no ano de 2011, representado no mapa mundial da figura 1,
demonstra uma prevaléncia superior nos paises em desenvolvimento com tendéncia a
aumentar (Deshpande, Harris-Hayes & Schootman, 2008; IDF, 2011).
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Prevaléncia (%) da diabetes em individuos entre os 20 e os 79 anos, 2011

<4 ®7-9
4-5 ®9-12
®5-7 @12

Figura 1: Mapa da prevaléncia mundial da Diabetes (%). Adaptado de IDF (2011).
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5. ComplicacGes vasculares associadas a Diabetes Mellitus

Ambos os tipos de diabetes estdo associados ao desenvolvimento de
complicacbes comprovado por estudos realizados pela Diabetes Control and
Complications Trial e UK Prospective Diabetes Study em diabéticos tipo 1 e 2,
respetivamente, que estabeleceram uma relagdo causal entre hiperglicémia cronica e
complicacdes da diabetes a longo prazo (Jack & Wright, 2012; Meerwaldt et al., 2008).

A diabetes mellitus consiste numa doenca crénica associada a complicagdes
vasculares, micro e macrovasculares, sendo uma das maiores causas de morbilidade e
mortalidade, pelo que requer continua educacéo e cuidados clinicos, de forma a prevenir
complicacdes agudas e reduzir o risco de complica¢des cronicas (Fowler, 2008; Souza
etal., 2012).

Sendo uma patologia caracterizada por um periodo de tempo clinicamente
assintomatico, o seu diagnostico inicial é complicado, o que resulta em lesdes, como
cegueira, insuficiéncia renal e amputacdo de membros inferiores — principais
consequéncias da diabetes na maioria dos paises desenvolvidos (Figura 2). Neste
contexto, esta patologia é, atualmente, uma das principais causas de morte devido a sua

influéncia no aumento da doenca coronaria e AVC (OND, 2013).

Cérebro e Circulagao Cerebral

Olhos (retinopatia)
(doenca vascular cerebral)

Coracao e Circulacao Coronaria
(doenca coronaria)

Rim (nefropatia)

Sistema Nervoso Periférico

(neuropatia)

Membros Inferiores

(doenca vascular periférica) -
Pé Diabético

(ulceracao e amputacao)

Figura 2: ComplicacGes vasculares da diabetes. Adaptado de OND (2013).
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Também a disfuncéo eréctil é uma complicacdo comum da diabetes, ocorrendo
devido a mecanismos patogénicos multifatoriais como neuropatia autonémica,
insuficiéncia vascular e fatores psicolégicos (Donnelly, Emslie-Smith, Gardner &
Morris, 2000).

Na tabela 4 encontra-se o risco relativo de morbilidade associado as
complicagBes da diabetes por comparacdo com individuos saudaveis (Donnelly et al.,
2000).

Tabela 4: Risco de morbilidade nas complica¢des da diabetes. Adaptado de Donnelly (2000).

Complicagéo Risco Relativo (%)
Cegueira 20
Doenca Renal Terminal 25
Amputacéo 40
Enfarte do Miocardio 2-5
AVC 2-3

As complicacBes precoces, ou metabdlicas, decorrentes da diabetes sdo a
cetoacidose diabética e coma hiperosmolar ndo-cetonico. A cetoacidose diabética ocorre
na diabetes tipo 1 em consequéncia de deficiéncia de insulina e do aumento do
glucagon. Isto vai provocar libertacdo excessiva de acidos gordos livres do tecido
adiposo e oxidagdo hepatica, levando a producdo de corpos cetonicos, que associados a
desidratacdo, podem ser potencialmente letais. O coma hiperosmolar ndo-cetonico
desenvolve-se na diabetes tipo 2 devido a desidratacdo grave, consequéncia da diurese
hiperglicémica continua (Collins et al., 2001).

As complicacGes tardias na diabetes tém causa vascular, podendo ser
classificadas em macrovasculares, quando envolvem artérias e musculos de médio e de
grande calibre, e microvasculares, quando atingem orgaos-alvo (Collins et al., 2001;
Kumar et al., 2010).

As complica¢Ges macrovasculares consistem em aterosclerose acelerada e nas
suas complicagBes trombdticas, aumentando o risco de enfarte agudo do miocardio
(EAM). Por outro lado, a doenca microvascular pode ter complicacdes ao nivel da

retina, rins e nervos periféricos, dando origem a retinopatia, nefropatia e neuropatia

28



Complicages vasculares associadas a Diabetes Mellitus

diabéticas, respetivamente (Fowler, 2008; Kumar et al., 2010; Rang et al., 2012;
Schalkwijk & Miyata, 2012).

As complicagdes vasculares devem-se a consequéncias metabolicas, tais como a
glicosilacdo ndo-enzimatica, ativacdo da proteina cinase C e disturbios na via do poliol
(Collins et al., 2001; Kumar et al., 2010; Orasanu & Plutzky, 2009; Picchi et al., 2010).

A glicosilacdo ndo-enzimatica envolve a acumulacdo de produtos finais de
glicosilacdo avancada irreversiveis — AGEs - nas paredes vasculares promovendo a
fixacdo de lipoproteinas nas mesmas, o que conduz ao seu espessamento (Collins et al.,
2001).

A proteina cinase C é ativada a nivel intracelular por ides Ca2+ e pelo
diacilglicerol (DAG), sendo uma via de transducdo de sinal importante em diversos
sistemas celulares. A hiperglicémia intracelular vai estimular a sintese de DAG,
promovendo a ativacdo da proteina cinase C, com consequente producdo do fator de
crescimento endotelial vascular pro-angiogénico (VEGF), fator que promove a
neovascularizacdo na retinopatia diabética, aumento dos niveis do vasoconstritor
endotelina-1 e diminuicdo dos niveis de 6xido nitrico (NO), um vasodilatador, devido a
expressdo diminuida de NO sintase endotelial. Ocorre ainda producdo de fatores pro-
fibrogénicos, como o fator de transformacao do crescimento beta (TGF-B), que leva a
deposicdo aumentada de matriz extracelular e material da membrana basal e, por fim,
ocorre producdo de citocinas pro-inflamatorias pelo endotélio vascular (Kumar et al.,
2010; Vinik, Strotmeyer, Nakave & Patel, 2008).

A hiperglicémia intracelular também conduz a distdrbios na via do poliol. A
glicose intracelular sofre metabolizacdo pela enzima aldose redutase, dando origem a
sorbitol e, em seguida, a frutose, numa reacao que envolve o NADPH (forma reduzida
da nicotinamida dinucleédtido fosfato). Existe uma sobrecarga osmoética, conduzindo a
entrada de agua e les@o celular osmética (Collins et al., 2001; Kumar et al., 2010).

As complicagdes que advém deste mecanismo devem-se ao stress oxidativo
causado pela deplecdo progressiva do NADPH intracelular pela aldose redutase. De
uma forma geral, onde existe excesso de glucose, esta pode ser metabolizada a sorbitol
na via do poliol por acdo da aldose redutase. A deplecdo de NADPH leva a reducdo dos
niveis de glutationa, hormona importante na desativacdo de espécies reativas de
oxigénio, dai que a sua baixa concentracdo leve a um aumento destas espécies que, por

sua vez, danificam as células (Hold & Hanley, 2007; Kumar et al., 2010).

29



Complicag6es microvasculares da diabetes

Segundo a Associagcdo Americana de Diabetes (American Diabetes Association),
existe um elevado nimero de casos associados a complicacBes vasculares da diabetes,
que levam a morbilidade e mortalidade dos doentes, como mostrado na tabela 5 (ADA,
2013).

Tabela 5: Morbilidade e mortalidade associadas as complicacdes da diabetes. Adaptado de ADA (2013).

Complicacao Facto
Doenca cardiaca e AVC 2004: 68% da mortes em diabéticos, > 65 anos, devido a
doenga cardiaca; AVC responsavel por 16% da mortes;
Hipertensao arterial 2005-2008: adultos diabéticos > 20 anos, 67% com PA
>140/90 mmHg ou a fazer medicagdo hipertensiva;
Cegueira 2005-2008: 28%, 40 anos, com retinopatia diabética. Destes,
4,4% com probabilidade de cegueira;
Doenca Renal 2008: EUA, 202 290 pessoas com doenga renal terminal;
Neuropatia 60 a 70% de pessoas com diabetes tém danos severos no
sistema nervoso;
Amputacées 2006: 65 700 amputagdes em doentes diabéticos;

5.1. O papel dos AGEs

Os AGEs tém origem na glicosilacdo e oxida¢do ndo-enzimatica de proteinas,
lipidos e 4cidos nucleicos — reacdo de Maillard (Barlovic, Soro-Paavonen & Jandeleit-
Dahm, 2011; Hegab et al., 2012; Olmos et al., 2009).

A teoria inicial proposta por Maillard sobre a formacdo de AGEs assentava na
modificagdo quimica de proteinas por acucares redutores - glicosilagdo de proteinas,
onde ocorre ligagdo quimica entre os grupos carbonilo e amina. Esta primeira reagao
ndo-enzimatica reversivel, origina bases de Schiff (conjugado de glucose e proteinas)
que se submetem a um rearranjo para formar produtos Amadori mais estaveis. Os
produtos Amadori mais conhecidos sdo a hemoglobina glicosilada (HbAlc) e a
frutosamina, sendo estes bons marcadores de controlo glicémico. Ocorre entdo
desidratacdo, condensacdo e cross-linking irreversiveis, resultando em AGEs. Este
mecanismo, em diabéticos, altera a estrutura e fun¢do das proteinas dos tecidos, dando
origem ao desenvolvimento das complicagdes da diabetes (Barlovic et al., 2011;

Meerwaldt et al., 2008; Olmos et al., 2009; Win et al., 2012).
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Os produtos Amadori estdo sujeitos a reacdes de desidratagcdo, oxidagdo,
rearranjos e ainda fragmentagdo, que levam a formagao de AGEs, com uma duragdo de
meses e até de anos. No entanto, a presenca de stress oxidativo, ides metalicos e outros
catalisadores podem aumentar a sua formacao a partir dos produtos Amadori. Portanto,
a taxa de formacdo de AGEs depende dos niveis de glucose, extensdo e tempo de
exposi¢do do stress oxidativo (Barlovic et al.,, 2011; Coughlan, Forbes & Cooper,
2007).

Os mecanismos pelos quais os AGEs podem provocar dano celular e tecidular,
contribuindo para o desenvolvimento das complicagdes vasculares séo: acumulagéo de
AGEs nas proteinas como a hemoglobina, o colagénio e a albumina, afetando a
integridade estrutural dos componentes da matriz extracelular, o que provoca cross-
linking originando um decréscimo da elasticidade dos vasos; a ligacdo dos AGEs
circulantes aos recetores celulares e ativacao da expressao de genes e ainda, glicosilagdo
intracelular de proteinas que pode comprometer a fungao celular (Coughlan et al., 2007;
Schalkwijk & Miyata, 2012).

Na diabetes, o rim ¢ um importante 6rgdo de acumulagdo de AGEs, onde ¢
efetuada a sua clearance. Modelos experimentais em animais para o estudo da diabetes,
exibiram niveis de deposicdo de AGEs superiores neste 6rgdo, estando relacionados
com alteracdes estruturais do rim reportados na nefropatia diabética, como ¢ exemplo o
espessamento da membrana glomerular, glomerulosclerose, expansdo mesangial e
fibrose tabulo-intersticial. A acumulagdo destes produtos ndo so6 avalia os niveis de
hiperglicémia como também a hiperlipidémia, o stress oxidativo e inflamagdo (Barlovic
etal., 2011; Hegab et al., 2012; Meerwaldt et al., 2008).

Em individuos com DM, os AGEs podem também acumular-se no cristalino do
olho, onde as proteinas glicosiladas contribuem para a sua opacificagdo e formagao de
cataratas. Estudos experimentais onde se inseriu AGEs-albumina em animais nao-
diabéticos, demonstraram um espessamento da membrana da retina que levou a
destruicdo da barreira sanguinea da mesma (Hegab et al., 2012; Olmos et al., 2009;
Schalkwijk & Miyata, 2012; Stitt & Curtis, 2011).

Niveis elevados de AGEs nestes doentes aceleram, direta e indiretamente, o
desenvolvimento e progressdo de faléncia cardiaca. Diretamente nas agdes sobre o
miocardio e indiretamente através dos efeitos vasculares (disfuncdo corondria,
aterosclerose e trombose) (Hegab et al., 2012; Olmos et al., 2009; Schalkwijk & Miyata,
2012; Stitt & Curtis, 2011).
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As complicagbes resultantes de cross-linking incluem diminuicdo da
elasticidade, aumento da espessura e rigidez dos vasos, bem como estreitamento do
limen. O cross-linking do colagénio diminui a elasticidade tecidular provocando um
aumento da rigidez vascular do miocardio e dos vasos sanguineos (Coughlan et al.,
2007; Schalkwijk & Miyata, 2012).

Os efeitos vasculares devem-se a ligacdo dos AGEs aos seus recetores, Receptor
for Advanced Glycation Endproducts (RAGE), membros da familia das
imunoglobulinas moleculares de células de superficie. Estes recetores ligam-se as
células endoteliais, musculo liso e mondcitos, desencadeando inflamagdo ¢
vasoconstricdo, provocando disfungdo corondria e trombose e desencadeiam um
aumento de LDL que, quando se ligam as lipoproteinas, promovem aterosclerose. A
ativacdo AGE-RAGE induz a expressdo de genes alvo que contribuem para o
desenvolvimento de doenca vascular, e consequentemente, a complicacfes da diabetes.
Os genes alvo s@o a endotelina-1, molécula de adesdao vascular celular-1, molécula de
adesdo intracelular-1, E-selectina, VEGF, citoquinas inflamatérias e fatores de
crescimento. Estes fatores provocam um desequilibrio no balango entre substancias
vasodilatadoras e vasoconstritoras, promovendo a disfunc¢do endotelial, fator importante
a ter em conta na patogénese de complicagdes da diabetes (Hegab et al., 2012; Jakus &
Rietbrock, 2004; Kalani, 2008; Meerwaldt et al., 2008; Schalkwijk & Miyata, 2012).

Tanto a neuropatia periférica como a autonémica encontram-se relacionadas
com os niveis de AGEs, mesmo antes desta patologia ser clinicamente diagnosticada.
Técnicas de fluorescéncia mostraram que existe uma acumulacdo nos nervos periféricos
em pacientes diabéticos (Hegab et al., 2012).

Na figura 3 pode observar-se, de forma resumida, os mecanismos patogénicos
pelos quais os AGEs atuam, onde, através da ligagdo e cross-linking na matriz

extracelular, ha inducao de rigidez vascular (Meerwaldt et al., 2008).
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Figura 3: Mecanismos de atuagdo dos AGEs. Adaptado de Meerwaldt (2008).

5.2. Complicagdes macrovasculares da diabetes mellitus

As complicacdes macrovasculares, ao nivel dos médios e grandes vasos,
apresentam repercussées no cérebro, coracdo e pés. Assim, constituem complicagdes
macrovasculares situacdes de microangiopatia (doenga coronaria, cerebral e dos
membros inferiores) e hipertensdo arterial (APDP, 2013a).

A diabetes aumenta, em duas a quatro vezes, o risco de doenca cardiovascular
(DCV), doenca vascular periférica e AVC, sendo a taxa de mortalidade por doencas
cardiovasculares superior a 50% nos portadores desta patologia (Hold & Hanley, 2007;
Meerwaldt et al., 2008; Souza et al., 2012; WHO, 2013).

Relativamente a doenca macrovascular em Portugal, no ano de 2011, registou-se
que 28% e 31% dos internamentos por AVC e EAM, respetivamente, ocorreram em
diabéticos (OND, 2013).

Os indicadores de mortalidade associados a diabetes tipo 1 sdo a presenca de
nefropatia, presenca de microalbuminuria, hipertensdo, ser fumador, e a idade. Em
contrapartida, para a diabetes tipo 2 sdo a presenca de doenca cardiaca coronaria,
proteindria evidente, hemoglobina glicosilada e hipertensdo. Na Europa, a doenca
arterial coronaria constitui a causa mais comum associada a mortalidade na populacao
diabética (Donnelly et al., 2000; Ryden et al., 2007).
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A obesidade, problema de salde publica, é o fator de risco mais importante
associado a hipertensdo arterial e diabetes, bem como a sensibilidade debilitada a
insulina que estd associada a modificacdo da resisténcia arterial e aumento da
resisténcia microvascular periférica, o que contribui para 0 aumento da prevaléncia e do
risco de hipertensdo em diabéticos tipo 2 (Cheung & Li, 2012; Kalani, 2008).

O envelhecimento populacional e de estilo de vida sedentario sdo outros fatores
que contribuem para o aumento da prevaléncia da diabetes (Picchi et al., 2010).

A prevaléncia do fator de risco cardiovascular avaliada em estudos realizados
em Hong Kong, demonstrou que apenas 42% de pessoas com diabetes tinham pressao
arterial normal, e apenas 56% de pessoas com hipertensdo tinham toleréncia normal a
glucose. Nos Estados Unidos, a hipertensdo ocorre em aproximadamente 30% dos
diabéticos tipo 1 e entre 50% a 80% dos diabéticos tipo 2 (Cheung & Li, 2012).

Um estudo, realizado em idades entre os 45 € 0os 74 anos, o risco de desenvolver
faléncia cardiaca foi maior em diabéticos, tanto homens como mulheres,
independentemente da idade, peso, tensdao arterial, valores de lipidémia e doenca
corondria (Hegab et al., 2012).

Sendo que, o endotélio arterial proporciona uma barreira entre os elementos
sanguineos e a parede da artéria, a sua disfun¢do, como acontece na diabetes, pode levar
ao inicio de aterosclerose (redu¢do do calibre dos grandes e médios vasos sanguineos)
(APDP, 2013a; Gilbert, 2013).

A aterosclerose é uma das consequéncias da doengas macrovascular, podendo
também ter origem em processos microvasculares, como demonstrado na figura 4, tendo
como causa a hipoxia e isquémia tecidual ao nivel dos vasos. Dois dos fatores de risco
para aterosclerose e complicacdes derivadas, como EAM e AVC, sdo a hipertensao e
diabetes. Existe uma sobreposicdo entre estes dois fatores tanto na etiologia como
mecanismos da doenc¢a (Cheung & Li, 2012; Orasanu & Plutzky, 2009).
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Figura 4: A relacéo entre complicacGes microvasculares e aterosclerose, Adaptado de Orasanu (2009).

As consequéncias cardiovasculares da diabetes devem-se a varios fatores como
aterosclerose e complicagdes microvasculares, como a nefropatia. Estes fatores levam a
que pacientes com diabetes desenvolvam isquémias que predispdem arritmias cardiacas.
Também a neuropatia autondémica pode levar a reflexos e inervacao fora do normal no
coracdo do diabético contribuindo para instabilidade elétrica (Ryden et al., 2007).

Dados clinicos, histopatoldgicos e experimentais suportam a ideia de que a
cardiomiopatia diabética, doenca no musculo cardiaco, é causa de disfuncdo sistélica e
diastdlica, na auséncia de doenca arterial coronaria significativa (Marwick, 2006).

Existem estudos que demonstram a reducdo da densidade capilar cardiaca na
diabetes em associacdo com reduzida perfusdo. Num estudo realizado por Frustaci et al.
(2000), foi examinado tecido ventricular esquerdo de pacientes diabéticos com
insuficiéncia cardiaca. Apo6s compara¢do com mdasculo cardiaco obtido de pacientes
sem doenca cardiaca, os tecidos dos pacientes com diabetes apresentavam uma elevada
taxa de apoptose do endotélio celular do miocardio (Frustaci et al., 2000).

Quanto aos mecanismos que dao origem a doenca macrovascular, os AGEs
podem promover cross-linking de proteinas nas paredes dos vasos aumentando o
espessamento destes. Podem dar origem a espécies reativas de oxigénio que captam o
oxido nitrico que tem um efeito vasodilatador, promovendo desta forma a
vasoconstricdo. Os AGEs podem ainda interagir com recetores especificos no endotélio,
células do masculo liso, mondcitos e macrofagos, levando a regulacdo de proteinas de
adesao (Hold & Hanley, 2007).
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5.3. Complicagdes Microvasculares

Os microvasos sdo a unidade funcional mais pequena do sistema cardiovascular,
e consistem de arteriolas, capilares e vénulas, com menos de 100 um de didmetro. Estes
diferem de macrovasos no que respeita a arquitetura e componentes celulares. Ao
contrario dos grandes vasos que fornecem sangue aos 6rgdos, 0s microvasos tém papéis
especificos na regulacdo da pressdo sanguinea e distribuicdo de nutrientes. A
microcirculacdo tem, também, sistemas de regulacdo de vasos e permeabilidade de
forma a adaptar o fluxo as necessidades metabolicas locais (Kalani, 2008; Orasanu &
Plutzky, 2009).

A modificacdo estrutural mais consistente nas complicacdes microvasculares €
um espessamento da membrana capilar, incluindo as arteriolas do glomérulo, retina,
miocérdio, pele e masculo, resultando num caso classico de microangiopatia diabética.
Este espessamento altera a funcao dos vasos, provocando problemas como hipertenséo,
deficiente cicatrizacdo e hipoxia tecidular (Orasanu & Plutzky, 2009).

Na diabetes tipo 2, existe uma interacdo complexa entre sensibilidade debilitada
a insulina, disfuncdo endotelial vascular e hipertensdo, levando ao desenvolvimento de
distdrbios funcionais da microcirculacao (Kalani, 2008).

Alteracbes ao nivel dos pequenos vasos (doenca microvascular) apresentam
consequéncias na retina dos olhos, nos rins e nervos periféricos, pelo que complicacdes
microvasculares incluem retinopatia, nefropatia e neuropatia (APDP, 2013a).

De uma forma geral, as complicacdes microvasculares sdo causadas por
exposicdo prolongada a niveis elevados de glucose. A extensdo do dano tecidular €
também definida por determinantes genéticos de cada pessoa e, tal como na
aterosclerose, pela presenca de fatores de risco como hipertensdo e dislipidémia. Este
papel da hiperglicémia foi estabelecido com estudos prospetivos de larga escala para
diabetes tipo 1 e 2 (Giacco & Brownlee, 2010).

Devido a hiperglicémia, ocorrem mudancas patoldgicas na microvasculatura de
um diabético que alteram a perfusdo de Orgdos muito dependentes do fornecimento
microvascular - a retina, rins, e sistema nervoso periférico. Os problemas clinicos
associados a estas mudancas levam a morbilidade da Diabetes tipo 2. A doenga
microvascular também contribui para doenca vascular periférica, reducdo da
vascularizagdo do miocérdio, e cicatrizagdo de feridas deficiente (Orasanu & Plutzky,
2009).
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Para além da hiperglicemia, também dislipidémia, obesidade e inflamagdo séo
fatores associados a doenga microvascular. (Nguyen, Shaw & Grant, 2012; Orasanu &
Plutzky, 2009)

A inflamacdo tem um papel fundamental na progressdao das complicacdes
microvasculares da diabetes. As citoquinas pro-inflamatérias C-reativas, fator de
necrose tumoral a (TNF-a), e interleucina (IL)-6, demonstraram uma expressao
aumentada na diabetes. Em hiperglicemia cronica, as citoquinas inibem funcdes de
restauro do tecido vascular. A figura 5 demonstra, de uma forma geral, a influéncia dos

processos de inflamacdo nas complicagdes microvasculares (Nguyen et al., 2012).

Hiperglicemia e Hiperlipidémia

AGE-RAGE Stress Oxidativo Hipoxia

Processos Inflamatorios

i

Activacdo local de citoquinas pro-inflamatoras

i
Inflamacdo

/\

Retinopatia Nefropatia Neuropatia

Figura 5: Os processos inflamatérios na origem das complicacdes da diabetes. Adaptado de Nguyen et al.
(2012).
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A hiperglicémia leva ao desenvolvimento de AGEs, promove ativacdo da via do
sorbitol, da proteina cinase C, e ainda de citoquinas como o TGFp e VEGF. O
desenvolvimento dos AGEs leva a um espessamento difuso das membranas basais das
pequenas artérias e maior permeabilidade capilar as proteinas plasmaticas. Este
espessamento é mais evidente na retina, nos glomérulos renais e medula renal, e nos
nervos periféricos (Collins et al., 2001; Hold & Hanley, 2007).

5.3.1. Nefropatia diabética

No ano de 2011, a prevaléncia de nefropatia diabética em Portugal foi de 27,2%
(OND, 2013).

Os rins, que funcionam como um filtro, s&o constituidos por inUmeros vasos de
pequeno calibre que medeiam o transporte do sangue com impurezas, que sao filtradas e
eliminadas na urina (APDP, 2013b).

A insuficiéncia renal, causa mais comum de sindrome nefrotico, € uma
importante causa de mortalidade, sendo o rim o 6rgdo mais afetado no diabético
(Collins et al., 2001; Fauci et al., 2011; WHO, 2013).

A nefropatia diabética, caracterizada por lesdes nos pequenos vasos e por uma
progressao lenta e silenciosa, pode ser identificada precocemente através da observacéao
da excrecdo de proteinas na urina — microalbumindria, que progressivamente pode
evoluir para macroalbumindria (APDP, 2013b).

A origem da nefropatia € multifatorial. A DM promove a formacdo de AGEs,
stress oxidativo e ativacdo do sistema renina-angiotensina no rim, com consequente
inflamacéo e fibrose progressivas que, por sua vez, desencadeiam nefropatia e podem,
posteriormente, provocar faléncia renal. Os AGEs acumulam-se na membrana basal
glomerular, células mesangiais e endoteliais de pacientes com nefropatia diabética e/ou
faléncia renal terminal. Os recetores RAGE sdo expressos nestas células. A interacéo
AGE-RAGE ¢ considerada o fator causal de nefropatia, pela ativagdo de diversas vias
intracelulares em cascata, que por sua vez podem originar fatores de sinalizagdo como o
VEGF, TGF B, e NFk p. Estes fatores podem provocar expansdao mesangial,
glomerulosclerose, hiperpermeabilidade glomerular e inflamacdo tubular (Furukawa,
Gohda, Tanimoto & Tomino, 2013; Zhou, Wang, Zhu & Hao, 2012).
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O primeiro efeito da diabetes nos rins € o aumento da taxa de filtracdo
glomerular. Com a progressdo da nefropatia ocorre um aumento progressivo da
excrecdo de albumina na urina e diminuicao da funcdo renal, devido a espessamento da
membrana, atrofia e fibrose intersticial (Hold & Hanley, 2007).

Assim, na nefropatia diabética ocorre comprometimento glomerular, resultando
em proteindria progressiva e insuficiéncia renal cronica, complicagbes vasculares e
ainda infecdes das vias urinarias (Collins et al., 2001).

Esta patologia pode ser diagnosticada através de uma avaliacdo fisica e
laboratorial, ou seja, perante sinais de fadiga, perda de apetite e acumulagdo de ureia e
creatinina sérica. Avaliam-se as quantidades de albumina excretada na urina e da taxa
de filtragao glomerular (APDP, 2013b; DGS, 2011e).

Tabela 6: Métodos de avaliacdo da excrecdo de albumina na urina. Adaptado de DGS (2011).

Albumindria Urina ocasional Urina por minuto Urina de 24h
(ng/mg creatinina) (ng/min) (mg/24h)
Normal <30 <20 <30
Microalbumindria 30-299 20-199 30-299
Macroalbumindria >300 > 200 >300

A microalbumindria corresponde a fase mais precoce da nefropatia diabética, na
qual existe risco aumentado de cerca de 30% de nefropatia, doenca cardiovascular,
retinopatia e neuropatia, em diabéticos tipo 1. Enquanto que, em diabéticos tipo 2, a
microalbumindria esta associada a risco cardiovascular global, nefropatia e retinopatia
diabéticas (APDP, 2013b; DGS, 2011e).

Perante situacGes de macroalbumindria, existe risco acrescido de doenga
cardiovascular com probabilidade de evoluir para insuficiéncia renal cronica terminal
(DGS, 2011e).
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Tabela 7: Estadios da doenca renal cronica. Adaptado de DGS (2011).

Estadio Caracteristicas TFG (ml/min/1,73 m2)
1 Les&o renal com TFG normal ou aumentada >90
2 Les&o renal com TFG ligeiramente diminuida 60 — 89
3 Lesdo renal com TFG moderadamente diminuida 30-59
4 Lesdo renal com TFG gravemente diminuida 15-29
5 Insuficiéncia Renal Crdnica Terminal < 15, didlise, transplante renal

A nefropatia estabelecida ocorre quando os niveis de albuminuria sdo superiores
ou iguais a 300 pg/mg (macroalbumindria) e quando os valores de TFG sdo inferiores a
60 mL/min — estadio 3 da doenca renal crénica (DRC) (DGS, 2011e).

Numa fase avancada, perante faléncia renal, torna-se necessario recorrer a
hemodidlise (APDP, 2013b).

5.3.2. Retinopatia diabética

A retina, camada fina no fundo do olho, rica em pequenos vasos sanguineos e
nervos, pode sofrer lesdes devido a DM — Retinopatia. Estas lesdes podem ocorrer
devido a alteracbes dos pequenos vasos, dificultando a passagem do sangue e o
transporte de oxigénio e nutrientes (APDP, 2013d).

A retinopatia diabética € uma das principais causas de cegueira em adultos a
nivel mundial. Em Portugal existe uma percentagem relativamente elevada de casos de
retinopatia diabética, tendo atingido os 34,6% de doentes internados no ano de 2011
(Nguyen et al., 2012; OND, 2013).

Esta complicacdo microvascular tem um inicio assintomatico culminando numa
hemorragia intraocular que atinge a macula, local onde se forma a imagem,
comprometendo a viséo (APDP, 2013d; Hold & Hanley, 2007).

A fase vasodegenerativa da retinopatia diabética é caracterizada pelo colapso da
barreira sanguinea da retina, espessamento da membrana basal capilar e
microaneurismas. Estes mecanismos levam a um comprometimento dos capilares (Stitt
& Curtis, 2011).

Na fase proliferativa da doenga, da-se o inicio da isquémia da retina, que origina

a secrecdo de fatores de crescimento, incluindo o VEGF, que, por sua vez, estimula a
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neovascularizacdo. Nesta fase, ocorrem mudancas vasculares que alteram a adesdo dos
leucocitos nas paredes dos vasos e bloqueiam os capilares da retina, provocando
hipdxia. Os novos vasos, formados durante esta fase, estdo associados a um aumento do
risco de perda visual severa devido a hemorragias do vitreo e descolamento da retina
(Aldebasi, Rahmani, Khan & Aly, 2013; Stitt & Curtis, 2011).

A retinopatia leva a formagdo de cataratas ou glaucoma, afetando praticamente
todos os diabéticos. A retinopatia diabética basica, ou ndo-proliferativa, apresenta
hemorragias intrarretinianas ou pré-retinianas, exsudatos, edemas, espessamento dos
seus capilares e microaneurismas. O edema macular e a retinopatia proliferativa séo as
principais razdes para a perda de visdao em pacientes diabéticos (Collins et al., 2001;
DGS, 2011c; Fauci et al., 2011).

Na figura 5, observam-se as lesdes provocadas pela retinopatia diabética.

Retinopatia Diabética

Retina

Microaneurismas

\ Vitreo
Exsudatos P o
algodonosos \ : /
Hemorragias
Neovascularizacdo
Exsudato

Figura 6: Lesdes provocadas por Retinopatia Diabética. Adaptado de Portugal Sénior (2013).
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A tabela 8 apresenta as caracteristicas dos diferentes estadios da retinopatia
(Donnelly et al., 2000).

Tabela 8: Classificagdo e caracteristicas da retinopatia diabética. Adaptado de Donnelly (2000).

Classificacdo Caracteristicas Sintomas

Maculopatia Ocluséo capilar; exsudatos; Perda de visao central

derrame na regido macular; (dificuldade em ler)

Retinopatia proliferativa Neovascularizagéo Nenhum; Complicacfes
provocam perda de Vis&o;

A detegdo da retinopatia diabética efetua-se por retinografia utilizando uma
camara ndo midriatica. Este exame deve ser realizado anualmente. Os casos que
necessitem de tratamento devem realizar fotocoagulacdo (DGS, 2011c).

Na figura 7, compara-se uma retina normal, com uma retina diabética, onde se
pode observar hemorragias e aneurismas onde, num individuo normal, estas ndo existem
(IdadeCerta, 2013).

Retina normal Retinopatia

Macula  Papila Hemorragia Aneurismas
optica

Figura 7: Comparagédo Retina normal com Retinopatia. Adaptado de IdadeCerta (2013).
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5.3.3. Neuropatia diabética

O sistema nervoso, composto por nervos e neuronios, € responsavel pela
transmissdo de informacdo, monitorizacdo e coordenacdo da atividade muscular.
Quando os nervos sofrem danificagdo ocorrem alteragdes da sensibilidade, sensagdo de
dor e dificuldades motoras, resultando em neuropatias (APDP, 2013c).

A neuropatia diabética pode dividir-se em periférica simétrica, quando afeta os
nervos motores e sensoriais das extremidades inferiores, devido a lesdo nas células de
Schwann, degeneracdo da mielina e lesdo axonal, e neuropatia autbnoma, levando a
impoténcia sexual e disfuncao intestinal e vesical (Collins et al., 2001).

A neuropatia diabética descreve um conjunto de sindromes, de natureza focal e
difusa, podendo classificar-se em trés tipos e seis subtipos, isto é (Dias & Carneiro,
2000; Hold & Hanley, 2007; Jack & Wright, 2012; Vinik et al., 2008):

- Mononeuropatias, que afetam um Unico nervo periférico ou craniano. Esta
pode subclassificar-se em mononeuropatias cranianas e sindromes de
aprisionamento. Estas sindromes ocorrem quando 0S nervos estdo
comprimidos, sendo os pulsos os mais frequentemente afetados — sindromes
do tanel do carpo, podendo os sintomas alastrar-se por todo o membro
superior;

- Mononeuropatias multipla,s que afetam nervos isolados em diferentes areas.
Esta, por sua vez, pode dividir-se em neuropatia proximal dos membros
inferiores e polirradiculopatia (quando ocorrem alteracBes das raizes
espinais);

- Polineuropatia periférica, quando ocorrem alteracdes dos nervos periféricos
de forma simétrica, distal e bilateral. A polineuropatia sensitivo-motora
distal caracteriza-se pela perda simétrica de inervacdo distal devido a
degeneracdo de pequenas fibras cutaneas. O dano induzido pela diabetes
provoca morte dos axonios distais com inicio nos pés e que progride
simetricamente com uma distribuicio denominada stocking-and-glove. E a
mais comum entre diabéticos. A polineuropatia subclassifica-se em
neuropatia simétrica distal, autonoma, dolorosa aguda e desmielinizante
inflamatoria cronica — sindrome de Guillain-Barré (inflamag&o com perda de

mielina, membrana que envolve os nervos e favorece o estimulo nervoso).
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De entre 0s mecanismos que originam a neuropatia diabética, a inflamacéo tem
um papel relevante, uma vez que a P- e E- selectinas sdo ativadas durante o processo
inflamatdrio, provocando um declinio da funcdo nervosa periférica em diabéticos.
Outros mecanismos incluem o comprometimento do fluxo sanguineo devido ao
espessamento dos vasos, com possibilidade de oclusdo. Distarbios metabdlicos na
presenca de predisposicdo genética, provocam perfusdo reduzida dos nervos. Os
mecanismos relacionados com o stress oxidativo revelam importancia na disfuncao
vascular, com tendéncia a aumentar a vasoconstricdo. A acumulacdo de AGEs ocorre
nos nervos da pele e periféricos em pacientes diabéticos, particularmente no plasma do
axonio de neronios e células de Schwann, sugerindo que os AGEs tém um papel no
desenvolvimento e progressao de neuropatias (Jack & Wright, 2012; Vinik et al., 2008).

A neuropatia, de natureza cronica, tem um inicio progressivo, dai que esta
complicagdo resulte por vezes em sintomas severos e irreversiveis. Nos diabéticos, a
neuropatia esta associada a uma diminuicdo da circulacdo sanguinea, alteracdes na
velocidade de conducao dos nervos, perda de inervacédo na epiderme, e desenvolvimento
de sinais, com ou sem dor, e sintomas nas maos e pés. Segundo o Centro de Controlo e
Prevengdo de Doengas (Center for Disease Control and Prevention) pacientes com
neuropatia diabética estdo em risco de desenvolver Ulceras e infe¢cBes recorrentes nos
pés, sendo responsavel por 50 a 75% das amputacdes ndo-traumaticas (Hold & Hanley,
2007; Jack & Wright, 2012; Vinik et al., 2008; WHO, 2013).

A sintomatologia da neuropatia diabética caracteriza-se por diminui¢do da
sensibilidade, dorméncia, sensacdo de queimadura ou dor, predominantemente nos
dedos ou no pé em si mesmo, pernas e diminuicao dos reflexos do tornozelo. Podem
também ser observadas alteragdes do ritmo cardiaco, do tonus da bexiga e do trato
gastrointestinal, incluindo desregulacdo do transito intestinal — obstipagdo ou diarreia
(APDP, 2013c; Tesfaye et al., 2010).

O diagndstico da neuropatia diabética deve ser feito de modo a excluir outras

causas associadas a neuropatia (Vinik et al., 2008).
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5.3.4. Pé Diabético

Aproximadamente 25% dos diabéticos tém condicbes favoraveis ao
desenvolvimento de lesdes nos pés, devido principalmente a neuropatia sensitivo-
motora e doenca vascular aterosclerética (DGS, 2011b).

Ao longo dos ultimos quatro anos, 0 nimero de internamentos por pé diabético
manteve-se constante. Consequentemente, os casos de amputagdo dos membros
inferiores também tém diminuido, registando-se, em 2011, o0 menor numero de casos
dos ultimos dez anos. Neste ano, o pé diabético foi responséavel por cerca de 70% das

amputacdes por causas ndo traumaticas (DGS, 2011b; OND, 2013)
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Figura 8: Internamentos hospitalares por pé diabético 2002-2011. Adaptado de OND (2013).

As complicacbes associadas ao pé diabético resultam da combinagdo de fatores
neuropaticos e isquémicos, respetivamente, podendo levar ao desenvolvimento de
infecdes. A insensibilidade provocada pela neuropatia sensitivo-motora e a isquémia
devido a lesdes de aterosclerose no membro inferior sdo as causas da lesdo do pé
diabético. Dependendo do local alvo da neuropatia, nervos ou vasos, surge O
aparecimento de um pé neuropatico ou pé neuroisquémico, podendo ser distinguidos
pela presenca ou auséncia de pulsos (DGS, 2011b, 2011d; Hold & Hanley, 2007).

As manifestacdes clinicas do pé diabético consistem na perda parcial ou total de
sensibilidade (teste do monofilamento — figura 8), Ulceras correntes ou passadas,

maceracao, infe¢do fungica das unhas, calosidades e fissuras (Donnelly et al., 2000).
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Figura 9: Teste do Monofilamento para detetar insensibilidade do pé. Retirado de Donnely (2000).

A tabela 9 apresenta as caracteristicas que permitem distinguir o pé neuropético

do neuroisquémico (Donnelly et al., 2000).

Tabela 9: Caracteristicas do pé neuropatico comparativamente as do pé neuroisquémico. Adaptado de
Donnely (2000).

Pé Neuropatico Pé neuroisquémico

46



Terapéutica da Diabetes Mellitus

6. Terapéutica da Diabetes Mellitus

O aumento da incidéncia da diabetes tem vindo a aumentar a exigéncia colocada
sobre os sistemas de salde. A diabetes diminui a esperangca média de vida em 10 a 15
anos e afeta a qualidade de vida, devido ao dano progressivo sobre o sistema
cardiovascular, renal e nervoso (Calcutt, 2010).

N&o s6é em Portugal, como em toda a Europa, o consumo de insulinas e
antidiabéticos orais (ADO), tem vindo a crescer em larga escala. Em Portugal, o
aumento foi de 24%, justificado pela prevaléncia crescente desta doenga, do nimero de

diagnosticos e consequente tratamento e das doses médias utilizadas (OND, 2013).
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Figura 10: Namero de vendas de insulinas e ADOs em Portugal, 2002-2011. Adaptado de OND (2013).

Como referido anteriormente, os diabéticos tipo 1 necessitam de insulina para
sobreviver enquanto os diabéticos tipo 2 sdo ndo insulinodependentes. Estes ultimos,
apenas recorrem a terapéutica medicamentosa caso as medidas ndo farmacologicas -
mudangas de estilo de vida, dieta apropriada e atividade fisica satisfatoria - sejam
ineficazes. Neste caso, a terapéutica de primeira linha consiste na administracdo de
ADO (Caramona et al., 2012).

Assim sendo, a escolha da terapéutica deve ter em conta o tipo de diabetes e a
situagdo clinica do doente, sem nunca dispensar os cuidados alimentares, fisicos e de

higiene individual (Caramona et al., 2012).
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Existem outras medidas ndo farmacoldgicas, como a cirurgia, nomeadamente o
transplante de péncreas que, quando realizado com sucesso, conduz a um aumento
imediato de insulina, uma vez que 0 novo pancreas se encontra capacitado para produzir
e secretar insulina imediatamente apos revascularizacdo, normalizando a percentagem
de HbAlc. (Bassi et al., 2012)

O tratamento de ambos os tipos de diabetes pode ter como efeito secundério
hipoglicémia, que conduz ao aumento do risco de doencas cardiovasculares, podendo
causar dano cerebral em casos graves. A ingestdo de acucar ou glucagon, caso 0
individuo esteja inconsciente, sdo as medidas a tomar em caso de hipoglicémia (Opie,
Yellon & Gersh, 2011; Rang et al., 2012; Snell-Bergeon & Wadwa, 2012)

6.1. Insulina

A insulina tem como funcao regular hidratos de carbono, lipidos e metabolismo
de proteinas, sendo indicada como terapéutica da diabetes mellitus. A hormona sintética
para administracdo humana é obtida do pancreas do porco e purificada por cristalizagéo.
Pode também ser obtida de forma semi ou biossintética por tecnologia de DNA
recombinante a partir da Escherichia coli, ou por modificacdo enzimatica,
respetivamente (Caramona et al., 2012; RCM, 2013).

De acordo com a sua farmacocinética, as insulinas variam consoante a
durabilidade da sua acdo. Podem classificar-se de: acdo ultrarrapida ou ultracurta, acdo
curta, acdo rapida, passando pelas de acdo intermédia, longa duracdo e de acdo lenta ou
ultralenta. Também o local de injecdo e caracteristicas do individuo tém influéncia na
duracgéo de acdo (Caramona et al., 2012; Micromedex, 2013).

As insulinas de acdo curta, sdo analogos da insulina humana - aspartico,
glulisina e lispro, e ttm um inicio de agdo mais rapido comparativamente as insulinas
solGveis, também de acdo curta. Estas insulinas tém acdo mais rapida, num curto
periodo de tempo, sendo administradas imediatamente antes das refeicdes, 0 que
permite maior flexibilidade e liberdade nas atividades diarias (Caramona et al., 2012;
Micromedex, 2013; Rang et al., 2012).

A insulina aspartico e lispro séo consideradas alternativas a insulina soluvel em

situacOes de cirurgia ou emergéncia diabética (Caramona et al., 2012).
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A fixacdo de insulinas a proteinas (protamina) permite atrasar a absorcdo e
prolongar o efeito hipoglicemiante da insulina (Cunha & Santos, 2008).

E desta forma que surgem as insulinas de acdo intermédia, formuladas para
permitir uma dissolucdo mais gradual. Quando a insulina é administrada, a protamina
associada sofre degradacdo pelas enzimas proteoliticas, permitindo a absorcdo da
insulina (Caramona et al., 2012).

Enquadram-se nesta categoria a insulina com potamina neutra de Hagedorn,
NPH (Neutral Protamine Hagedorn), ou insulina isofanica, e insulina lenta, constituida
por uma suspenséo de insulina com zinco (Caramona et al., 2012).

As insulinas de acdo prolongada, detemir e glargina, permitem um aporte basal
constante de insulina, sendo administradas duas vezes por dia, intercaladas com
insulinas de curta duracdo, ou outras (Caramona et al., 2012; Cunha & Santos, 2008;
Rang et al., 2012).

Na tabela 10 encontram-se resumidas as caracteristicas farmacocinéticas das
insulinas (Caramona et al., 2012; Cunha & Santos, 2008).

Tabela 10: Farmacocinética das insulinas.
Adaptado de Prontuario terapéutico (2012) e Boletim do CIM (2008).

Insulina Acéo Inicio de A¢do  Concentragéo Duracéo de
Maxima efeito
Lispro Ultrarrapido 15 min 40-60 min 2-4h
Aspartico Curta 25-35 min 40-60 min 6-8h
Glulisina
Lispro c/ Protamina  Intermédia 1-2h 4-12h 18-26h

Isofanica (NPH)

A via de administracdo preferencial de insulina é subcutanea, uma vez que esta é
degradada no trato gastrointestinal. Uma vez absorvida por esta via, a insulina tem um
tempo de semivida de eliminac¢do de 10 minutos, sofre metabolizagéo hepatica e renal,
sendo que 10% e excretada na urina (Caramona et al., 2012; Micromedex, 2013; Rang
etal., 2012).

As insulinas também podem ser administradas por via intramuscular (IM),
intravenosa (1V), ou intraperitoneal, de acordo com a situagéo clinica do doente. A via

intraperitoneal é utilizada em diabéticos portadores de insuficiéncia renal em fase
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terminal. Quando administradas por via IM, o seu tempo de semivida é de 176 minutos,
enquanto que, por via IV é de cinco a 15 minutos (Caramona et al., 2012; Micromedex,
2013; Rang et al., 2012).

A excecdo de alguns doentes obesos em que possam ocorrer situacdes de
lipodistrofia no local de administracdo, habitualmente, as injecGes de insulina ndo
causam problemas. A fim de evitar esta situacdo, deve efetuar-se rotacdo dos locais de
injecdo (Caramona et al., 2012; Micromedex, 2013; Rang et al., 2012).

Os efeitos adversos desta terapéutica podem ser de cardcter metabolico,
imunoldégico e local, pelo que o doente deve ser aconselhado sobre a rota¢do do local de
injecdo de forma a evitar problemas locais (Caramona et al., 2012).

As insulinas estdo contraindicadas em doentes com episddios regulares de
hipoglicémia, na administracdo conjunta com bloqueadores beta adrenérgicos, doenca
coronéria e cerebrovascular, alcodlicos e hipersensibilidade a insulina humana
(Caramona et al., 2012).

A insulina apresenta interacfes medicamentosas com os inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (IECAs), bloqueadores beta adrenérgicos, alcool, inibidores
da monoamina oxidase (iMAO), testosterona, esterdides anabolizantes e salicilatos,
devido a potenciacdo do efeito hipoglicemiante (Caramona et al., 2012; RCM, 2013).

6.2. Antidiabéticos orais

Os antidiabéticos orais séo indicados na regulacdo da glicémia em diabéticos
tipo 2 e podem dividir-se em diferentes classes, consoante 0 seu mecanismos de acao, a
saber, sulfonilureias, meglitinidas, glitazonas, biguanidas, inibidores da glucosidase
intestinal o, e moduladores da incretina (Caramona et al., 2012; Cunha & Santos, 2008).

As sulfonilureias provocam um aumento da secrecdo enddgena de insulina pelas
células beta do pancreas, necessitando que estas estejam funcionais. Assim, aumentam a
capacidade dos tecidos para utilizar a insulina em doentes cuja fungdo pancreética esta
diminuida (Caramona et al., 2012; Cunha & Santos, 2008; Rang et al., 2012).

Estes ADOs podem provocar aumento do peso, logo, sdo recomendadas em
individuos ndo obesos, cujo controlo com dieta e exercicio fisico foi insuficiente ou
mesmo ineficaz. Pertencem a esta classe farmacoldgica a glimepirida, glibenclamida,

gliclazida e glipizida. A terapéutica deve iniciar-se em doses reduzidas e ir aumentando
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de forma gradual e ajustado as necessidades individuais (Caramona et al., 2012; Cunha
& Santos, 2008; Rang et al., 2012).

A administracdo destes ADOs pode desencadear hipoglicémia, que é potenciada
pelo esforco fisico, stress e alcool, que ocorre frequentemente em idosos, pelo que se
recomenda a gliclazida, sulfonilureia de curta duracdo. A presenca cetoacidose é a
contraindicagdo comum a todas as sulfonilureias. Uma vez que a metaboliza¢do destas
ocorre no figado, dando origem a metabolitos ativos, e dado que a eliminacdo ocorre
por via renal, a Glipizida € a sulfonilureia de elei¢cdo em insuficientes renais (Caramona
etal., 2012).

A nateglinida, pertencente a classe das meglitinidas, atua nas células beta do
pancreas, estimulando a secrecdo de insulina. Este ADO € de a¢do rapida, 30 minutos, e
de curta duracdo, atingindo o seu maximo duas horas ap6s a sua administracao,
normalizando as quatro horas. Desta forma, é recomendada a sua administragdo 30
minutos antes das refeicBes (sendo ativada no periodo pés-prandial). A sua agdo é
semelhante a das sulfonilureias, mas apresenta sensibilidade a glucose, ou seja, 0 seu
efeito diminui quando o organismo apresenta uma glicémia normal e um risco de
hipoglicémia menor. A nateglinida tem como efeitos adversos as reacfes de
hipersensibilidade, como rash cuténeo e est4 contraindicada na gravidez e aleitamento.
Para além disso, este ADO ndo ¢é aconselhado em monoterapia, recomendando-se a
associacdo com metformina (Caramona et al., 2012; Cunha & Santos, 2008).

As glitazonas diminuem a producdo de glicose no figado e aumentam a sua
captacdo pelo musculo através de um aumento da efetividade da insulina enddgena. A
pioglitazona é um exemplo deste grupo, sendo administrada, normalmente, em
associacdo com metformina ou com uma sulfonilureia. A associagdo com metformina
estd indicada para diabéticos obesos sendo substituida por uma sulfonilureia quando
existe uma intolerdncia a metformina. A associacdo com uma sulfunilureia apresenta
uma agdo complementar, uma vez que as sulfonilureias estimulam a secrecdo de
insulina pelo pancreas, enquanto a pioglitazona torna as células mais sensiveis
(Caramona et al., 2012; Cunha & Santos, 2008; Rang et al., 2012).

As glitazonas podem provocar anemia, cefaleias, perturbacdes gastrointestinais,
e graves episodios de hepatotoxicidade, estando a sua administracdo contra-indicada na
gravidez e aleitamento, bem como na insuficiéncia cardiaca, devido a retencdo de
liquidos com edemas que podem exacerbar problemas cardiacos (Caramona et al., 2012;
Cunha & Santos, 2008; Rang et al., 2012).
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As biguanidas, sendo a metformina a mais importante, inibem a producéo
hepatica de glucose, aumentam a captacdo e utilizacdo de glucose no mdusculo
esquelético, aumentam a oxidacgdo de &cidos gordos e reduzem os niveis lipoproteicos..
Devido a sua necessidade de insulina enddgena apresenta eficacia em diabéticos com
pancreas funcional — tipo 2. Este grupo terapéutico é adequado para individuos obesos
em caso de faléncia terapéutica com sulfonilureias. Para além disso, a metformina é
bem tolerada embora possa causar distlrbios gastrointestinais e diminuir a agregacao
plaquetaria. A sua utilizacdo é contraindicada em mulheres gravidas e em individuos
com insuficiéncia respiratdria pois pode desencadear acidose lactica (Caramona et al.,
2012; Cunha & Santos, 2008; Rang et al., 2012).

Os inibidores das glucosidades-a intestinais tém acéo local no intestino, inibindo
de forma competitiva e reversivel estas enzimas. Desta forma, esta classe de farmaco
deve ser administrada oralmente antes das refeicGes. Estes farmacos vdo tornar o
processo de digestdo e absorcdo de glucose mais lento, o que leva a diminuicdo da
glicémia pds-prandial, sem causar hipoglicémia (Caramona et al., 2012; Cunha &
Santos, 2008).

A acarbose é um exemplo deste grupo farmacoldgico, e estd indicada para
controlo glicémico de diabéticos tipo 2, sem sucesso com medidas ndo farmacologicas,
podendo ser usada em conjugacdo com a metformina, sulfonilureias e insulina. Este
ADO apresenta reacdes adversas ao nivel gastrointestinal, como episddios de flatuléncia
e diarreia, sonoléncia e tonturas. (Caramona et al., 2012; Cunha & Santos, 2008).

Os farmacos moduladores da incretina inibem a dipeptidil peptidase-4 (DPP-4)
que, por sua vez, inativa as incretinas, provocando 0 seu aumento. Estas incretinas
atuam nas células beta do pancreas, estimulando a secrecdo de insulina e diminuicédo do
glucagon. Este é um grupo inovador, onde se inserem a sitagliptina, a vildagliptina e a
Saxagliptina (Caramona et al., 2012; Cunha & Santos, 2008; Rang et al., 2012).

As gliptinas devem ser usadas em associagdo com outros ADOs, estando
contraindicada a sua associacdo com insulina e utilizacdo em casos de cetoacidose,
gravidez, aleitamento, insuficientes renais e hepaticos. Contrariamente aos restantes
ADOs, estes podem desencadear aumento de susceptibilidade a infeccdes respiratorias,
sinusite e faringite (Caramona et al., 2012).
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6.3. Terapéutica das complicacdes microvasculares da diabetes

A inibicdo da ligacdo produtos Amadori-albumina, da formacdo de AGEs, do
eixo AGE-RAGE e a quebra do cross-linking constituem potenciais alvos terapéuticos
(Jakus & Rietbrock, 2004; Nawaz et al., 2013; Schalkwijk & Miyata, 2012; Zhou et al.,
2012).

Estudos realizados em modelos animais diabéticos confirmaram a influéncia do
produto glicosilado Amadori-albumina no desenvolvimento de nefropatia e retinopatia
diabética. A administracdo de um composto de baixo peso molecular, EXO-226,
normalizou as concentracfes plasmaticas dos produtos Amadori e reduziu a excre¢do de
albumina na urina (Schalkwijk & Miyata, 2012)

Por outro lado, a realizacdo de estudos verificou que uma molécula denominada
de GLY-230 (&cido amino-(2,3-dicloro-fenil)-acético) inibe a excrecdo de albumina e
restabelece a funcao renal (Kennedy, Solano, Meneghini, Lo & Cohen, 2010).

Deste modo, a inibicdo de produtos Amadori-albumina constitui uma estratégia
terapéutica em individuos diabéticos com complicacdes vasculares, no entanto, sdo
necessarios mais estudos (Schalkwijk & Miyata, 2012)

A aminoguanidina impede a formacdo de AGEs, uma vez que contém hidrazina
que previne a modificacdo de residuos nucleofilos em proteinas. Este foi o primeiro
inibidor de AGEs estudado em diabéticos tipo 1 e 2. Nos primeiros, a sua administracdo
demonstrou uma reducdo da proteinuria e da progressdo da retinopatia sem resultados
significativos sobre a nefropatia. Nos diabéticos tipo 2, o estudo foi descontinuado por
falta de adesdo a terapéutica. Este composto intervém na inibicdo dos rearranjos das
bases de Schiff, porém, alguns estudos foram suspensos devido a manifestacdo de
reacOes adversas graves, como neurotoxicidade e deficiéncia de vitamina B6 (Hegab et
al., 2012; Jakus & Rietbrock, 2004; Nawaz et al., 2013; Schalkwijk & Miyata, 2012).

A piridoxamina, um derivado da vitamina B6, animais em estudos revelou inibir
diretamente a formagdo de AGEs por bloqueio da degradacdo oxidativa dos produtos
Amadori, a progressdo da doenca renal e diminuicao da hiperlipidémia, pela diminuigédo
do nivel plasmatico de triglicéridos, melhorando a funcéo renal, em diabéticos tipo 1.
Em participantes com nefropatia diabética a sua administracdo provocou uma
diminuicdo relevante na quantidade de albumina excretada pela urina. Um estudo
realizado demonstrou uma reducdo de 32% da excrecdo desta proteina na urina e que

trés em cada 12 participantes, inicialmente com macroalbuminuria, revelaram conversédo
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para microalbumindria. De uma forma geral, este farmaco revelou ser bem tolerado
(Henriksen, Diamond-Stanic & Marchionne, 2011; Jakus & Rietbrock, 2004,
Schalkwijk & Miyata, 2012).

A benfotiamina, um pro-farmaco da tiamina monofosfato, reduziu a nefropatia e
retinopatia quando testada em modelos animais. Verificou-se uma redugdo de AGEs,
pela inibicdo da formacdo de dicarbonilos, diminuigdo de produtos de lipoxidagéo, o
que contribuiu para prevencéo de disfuncdo micro e macro endotelial em diabéticos tipo
2 (Miranda-Massari, Gonzalez, Jimenez, Allende-Vigo & Duconge, 2011; Schalkwijk
& Miyata, 2012; Stitt & Curtis, 2011).

Tém vindo a ser desenvolvidos inibidores de AGEs com caracteristicas
estruturais da aminoguanidina — ALT-946 e OPB-9195 (Schalkwijk & Miyata, 2012).

A ALT-946 reduz a acumulacdo renal de AGEs e a degeneracdo do tubulo-
coletor cortical, resultando numa redugdo de albumina excretada, embora, ndo tenha
sido, ainda, testada em humanos. O OPB-9195, derivado tiazélico, ao inibir a
glicoxidacéo e lipoxidacdo em animais, diminuiu a formacdo de AGEs e de compostos
dicarbonilo, no entanto, quando testada em humanos, apresentou sinais de toxicidade
(Schalkwijk & Miyata, 2012).

A formacdo de AGEs também pode ser inibida utilizando antagonistas dos
recetores de angiotensina, uma vez que diminuem a pressdo sanguinea, inibem o
sistema renina-angiotensina e proporcionam beneficios ao nivel da funcdo renal pela
inibicdo da proteindria (Schalkwijk & Miyata, 2012).

A acumulacdo de AGEs aumenta o cross-linking no tecido cardiovascular,
resultando num aumento de rigidez tecidular — risco cardiovascular. O ALT-711,
potente inibidor de cross-linking, foi desenvolvido para doencas cardiovasculares,
incluindo hipertensdo, sendo eficaz na reducdo da rigidez vascular, com consequente
atenuacdo da aterosclerose e nefropatia diabética. O seu efeito ndo incide apenas na
reducdo dos AGESs renais mas também na reducdo dos mediadores de dano renal — PKC
e stress oxidativo. Este foi o Unico inibidor de cross-linking de AGEs testado em
estudos humanos avancados (Schalkwijk & Miyata, 2012).

O eixo AGE-RAGE é considerado um potencial alvo terapéutico nas
complicagdes vasculares diabéticas. As tiazolidinedionas, como a pioglitazona e a
rosiglitazona, séo antagonistas RAGE e melhoram a microcirculacdo renal e a
hiperfiltragdo glomerular em casos de nefropatia diabética (Henriksen et al., 2011;
Schalkwijk & Miyata, 2012).
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Alguns inibidores da PKC apresentam capacidade de retardar a progressao de
retinopatias associadas a diabetes. O PKC-412, um dos primeiros inibidores desta
proteina PKC, pela reducdo de inimeras das suas isoformas, melhorou a capacidade
visual (Nawaz et al., 2013).

Como referido anteriormente, na fase proliferativa da retinopatia, da-se inicio
a secrecdo do fator de crescimento VEGF que estimula a neovascularizagdo, pela
promocdo e proliferacdo das células endoteliais. Desta forma, utilizando terapéuticas
que inibam este fator de crescimento, pensa-se ser eficaz no edema macular diabético,
uma das complicagOes da retinopatia (Gupta et al., 2013).

Citoquinas pro-inflamatorias e outros marcadores inflamatdrios contribuem para
a ndo perfusdo capilar em casos de retinopatia diabética. Em modelos animais, a
administracdo diaria de anti-inflamatorios ndo esterdides (AINES) conferiu protecdo
contra microangiopatias da retina e danos na vasculatura. A aplicacdo de nepafenac
oftalmico, inibidor da COX-1 e 2, demonstrou inibir anomalias microvasculares
diabéticas. Farmacos com &cido acetilsalicilico, como por exemplo, o etanercept e o
meloxicam, inibem a perda de capilares da retina em modelos de animais diabéticos
(Nawaz et al., 2013)

Recentemente, tem vindo a ser estudada a eficacia dos inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (IECAs) em individuos com nefropatia diabética,
nomeadamente com micro ou macroalbumindria, uma vez que retardam o inicio da
nefropatia e diminuem o risco cardiovascular através da diminuicdo da pressao
sanguinea, permitindo controlar a pressao intraglomerular (Fauci et al., 2011; Nguyen et
al., 2012).

Estudos realizados em modelos animais demonstraram melhorias da funcéo
renal e reducdo do stress oxidativo quando utilizado um composto fendlico encontrado
em produtos que contém antioxidantes — Resveratrol (Nguyen et al., 2012).

Um controlo glicémico rigoroso é a principal medida de prevencdo das
complicacOes da diabetes, ndo descurando exame regular por um oftalmologista, no
ambito da vigilancia da retinopatia diabética. O tratamento do edema macular faz-se por
aplicacdo de laser focal ou em grade, enquanto a neovascularizacdo, decorrente da
retinopatia proliferativa, é tratada por fotocoagulacdo a laser, que continua a ser a
principal terapéutica para a retinopatia diabética, a custa, no entanto, do funcionamento
da retina e da performance visual (APDP, 2013d; Fauci et al., 2011; Stitt & Curtis,
2011).
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Segundo a Food and Drug Administration (FDA), néo existe medicamento
aprovado para tratar a neuropatia diabética. O tratamento standard, na maioria dos
paises, prende-se com o controlo da glicémia, de forma a atrasar o desenvolvimento e
progressao da neuropatia. (Calcutt, 2010; Vinik et al., 2008).

Estudos retrospetivos e prospetivos demonstram a relacéo entre hiperglicémia e
o desenvolvimento de neuropatia diabética, bem como o efeito significativo de
tratamento a base de insulina na prevencdo desta complicacdo. Segundo a FDA, os
farmacos aprovados para controlar a dor neuropatica sdo a gabapentina, a pregabalina e
a Lamotrigina para a neuralgia pds-herpética, opidides analgésicos e tramadol para dor
moderada a severa, antidepressivos triciclicos para dor cronica, e para a dor neuropatica
diabética inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina como a duloxetina e a
fluoxetina (Vinik et al., 2008).

A prevencdo do pé diabético passa essencialmente por educacdo do doente
diabético e dos seus familiares. Os cuidados a ter com os pés incluem higiene e
hidratacdo da pele, conhecimento dos agentes agressores, uso de palmilhas ou suportes
plantares, o calcado deve ser adequado e com espaco para os dedos. O calcado é a
principal causa de lesdes do pé diabético. Desta forma, deve ser promovida a utilizagdo
de meias sem costuras e elésticos, o material deve ser absorvente e de fibra natural ou
algoddo (DGS, 2011d).
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Figura 11: Farmacos e Mecanismos de agdo que interferem com AGEs.
Adaptado de Schalkwijk & Miyata (2012).
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7. Aconselhamento ndo farmacologico

A mudanca do estilo de vida € o primeiro passo para uma prevengdo e
terapéutica diabética de sucesso. Estas mudancas prendem-se com a adocdo de uma
dieta saudavel, a base de frutas e vegetais, com reducgdo dos agucares e gorduras, com
atividade fisica regular, cessacdo tabagica e controlo regular do peso (Fauci et al., 2011;
WHO, 2013).

No que respeita a alimentacdo, o diabético deve fazer uma alimentacéo variada,
saudavel e equilibrada. Segundo a Associacdo Protetora dos Diabéticos de Portugal, a
escolha dos alimentos deve ser feita com base no indice glicemico (IG) que estes
apresentam. No entanto, nem todos os alimentos com IG baixo sdo recomendados, pois
alguns destes apresentam elevado teor em gordura podendo contribuir para o excesso de
peso (Pereira & Afonso, 2013).

A alimentacéo deve ser, assim, saudavel, substituindo alimentos com elevado 1G
pelos de baixo, como por exemplo pdo de mistura, massa, leguminosas, batata e fruta
com casca, devidamente lavados. O vinagre ou sumo de limdo sdo recomendados no
tempero das refei¢cfes uma vez que a acidez reduz o indice glicémico. Os alimentos com
elevado 1G, como tais como o arroz branco ndo devem ser totalmente eliminados da
refeicdo, mas sim misturadoss com alimentos ricos em fibra e de baixo IG (Pereira &
Afonso, 2013).

A alteracdo do estilo de vida, promovendo a perda de peso e restri¢ao calorica, 0
aumento do exercicio fisico, juntamente com terapéutica adequada, metformina e
estatinas, também reduz os niveis de proteina C reativa em pacientes com diabetes tipo
2. Dado que esta proteina é um indicador de inflamacdo, a reducdo dos seus niveis
plasmaéticos reduz o risco de complicacGes da diabetes (Bassi et al., 2012).

Um diabético controlado apresenta niveis de aglcar constantes, compreendidos
nos limites aceitaveis, o mais préximo possivel da normalidade. Estes valores séo
ajustados a fatores como a idade, tipo de vida, atividade e outras doengas (OND, 2013).

O controlo adequado e regular dos niveis de glicémia, especialmente em
diabéticos recem-diagnosticados, pode reduzir o desenvolvimento de complicagdes
(Davies et al., 2008; Rawal et al., 2012).
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Este controlo é efetuado através de testes de glicemia capilar, nos quais sdo
medidas as concentracdes plasmaticas de glucose. Deve ser realizado diariamente,
varias vezes ao dia, antes e depois das refeicdes (OND, 2013).

Um método de controlo da diabetes é a determinacdo da hemoglobina
glicosilada, a HbAlc. Esta analise fornece informacé&o relativa aos trés meses anteriores
e avalia a eficAcia da terapéutica instituida permitindo ajustes no tratamento ou
alteracdes a dieta ou outros comportamentos. O valor da HbAlc num doente bem
controlado é, normalmente, inferior a 6,5%, com o intuito de prevenir complicacdes
associadas a diabetes (Chaturvedi, 2007; Olmos et al., 2009; OND, 2013; Rawal et al.,
2012; Ryden et al., 2007)

Devido ao risco cardiovascular que a diabetes apresenta, deve haver também um
controlo dos fatores de risco associados a estas complicacdes, nomeadamente da
presséo arterial e do colesterol (OND, 2013).

As complicagOes cardiovasculares fazem do controlo dos fatores de risco
associados a esta doenca uma parte essencial do tratamento e prevencdo. Os doentes
devem ser aconselhados para a cessacao tabagica, para o controlo regular da pressédo
arterial e colesterol, perda de peso e controlo da glicémia (Hold & Hanley, 2007).

Anualmente, os diabéticos devem fazer uma avaliacdo das complicacGes de
forma a manterem a doenca controlada. Na seguinte tabela podem observar-se, de forma
sucinta, os exames fisicos, as analises bioquimicas e o aconselhamento aos doentes
diabéticos (Donnelly et al., 2000).

Tabela 11: Avaliagdo anual das complicagdes da diabetes. Adaptado de Donnely. (2000).

Exame fisico Analise Bioquimica Aconselhamento

Massa corporal; Presséo Proteindria; Creatinina Sérica;  Dieta; Exercicio; Deixar de
arterial; Analise dos pés: teste  Microalbuminuria; Colesterol;  fumar; Revisdo dos conselhos
do monofilamento, palpacéo HbAlc; sobre os pés; Modificacdo dos
de Ulceras, unhas e calos; fatores de risco;

Exame de retina;
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Ao longo dos anos, as Ciéncias Farmacéuticas tém vindo a amadurecer como
profissdo clinica, tendo passado de uma posicéo de dispensa de medicamentos para uma
profissdo orientada para o doente, ao nivel de prestacdo de cuidados e aconselhamento
(George, Molina, Cheah, Chan & Lim, 2010).

O facil acesso e abrangente disponibilidade fazem do farmacéutico o primeiro
contacto nos sistemas de saude de muitos paises desenvolvidos. Apesar da sua
especializacdo, o potencial do farmacéutico continua a ser pouco explorado (George et
al., 2010; Smith, 2009).

Estudos realizados nos servicos de farmécia de oficina em Portugal indicam que
o farmacéutico comunitario contribui ativamente para a ado¢do de habitos saudaveis e
prevencdo de doencas. A farmécia é assim um espaco de saude com um papel relevante
no uso racional de medicamentos e na promogdo do bem-estar da populacdo (Costa,
Santos & Silveira, 2006; Machado, Bajcar, Guzzo & Einarson, 2007).

Assim sendo, o papel do farmacéutico centra-se na promocéo de uso racional de
medicamentos, farmacovigilancia, educacdo para a salde, rastreio de doencas e
providencia informacéo sobre a medicagdo, tanto aos médicos como aos doentes. Num
doente diabético, o farmacéutico contribui ativamente no controlo da sua patologia
através dos niveis de glicémia, tensdo arterial e colesterol — fatores associados (Costa et
al., 2006).

A prevencéo e controlo de doencas cardiovasculares pelo farmacéutico prende-
se com medidas que reduzem comportamentos e fatores de risco associados a estas
doencas. O controlo do colesterol e hipertensdo, intervencdo para cessacdo tabagica, e
ainda a dispensa de medicacdo sdo medidas eficazes que fazem parte do papel deste
profissional de salde (George et al., 2010).

De uma forma geral, o doente contacta com o seu farmacéutico cerca de cinco
vezes mais do que com o seu medico. O farmacéutico tem, ao longo do seu percurso
academico e profissional, formacdo farmacoterapéutica que lhe permite avaliar e
aconselhar sobre DM e doencas cardiovasculares. O farmacéutico deve promover a
adesdo a terapéutica, educar e motivar os doente em relacdo a dieta, exercicio fisico e
cuidados proprios e identificar possiveis reacfes adversas (Doucette, Witry, Farris &
McDonough, 2009).
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A diabetes mellitus, doenca cronica com deficiente producdo ou utilizacdo de
insulina pelas células beta do pancreas, esta associada a complicacdes vasculares. No
ultimos dez anos, estimou-se um aumento de 79,6% de novos casos de diabetes
diagnosticados em Portugal. Uma percentagem considerdvel de diabéticos (40%)
desenvolve complicacdes cardiacas causadas por lesdes dos vasos de grande e médio ou
pequeno calibre. Nos primeiros, as complicacdes macrovasculares manifestam-se ao
nivel do cérebro, coracdo e pés, enquanto as complicacbes microvasculares sao
responsaveis por alteracfes na retina, rins e nervos.

O desenvolvimento de complicacdes vasculares em individuos diabéticos tem
origem na formacao de AGEs, que alteram a estrutura e funcédo das proteinas celulares e
tecidulares. Os AGEs podem desencadear estas complicagdes por diferentes
mecanismos, ou seja, pela sua acumulagdo na matriz extracelular que promove cross-
linking e origina um decréscimo da elasticidade dos vasos, pela sua ligacdo a recetores
celulares, como os RAGE e ainda, pela glicosilacdo intracelular de proteinas que
comprometem a fungdo celular.

As complicagfes microvasculares provocam um espessamento da membrana
capilar, incluindo as arteriolas do glomérulo, retina, pele e mdsculo, o que resulta em
microangiopatia diabética. Estas manifestam-se sob a forma de nefropatia, retinopatia e
neuropatia diabética.

Ao nivel renal, a diabetes desencadeia um aumento da taxa de filtracdo
glomerular, um aumento progressivo de excrecdo de albumina na urina e uma
diminuicdo da funcdo renal com causa na interacdo AGE-RAGE — nefropatia diabética.

A retinopatia, como consequéncia da diabetes, caracteriza-se pelo colapso da
barreira sanguinea da retina, pelo espessamento capilar, o que resulta numa hemorragia
intraocular que compromete a visao.

A neuropatia diabética leva a diminui¢do da circulagcdo sanguinea, a alteracdes
da velocidade nervosa e perda de inervagdo epidérmica, induzindo uma perda da
sensibilidade, sensacdo de dorméncia, queimadura ou dor.

A combinacdo de fatores neuropaticos e isquémicos estdo na base de
complicacBes associadas ao pé diabético, que causam perda parcial ou total de

sensibilidade, Ulceras, infe¢des fungicas, calosidades ou fissuras.
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Com a realizacdo de vérios estudos, tém vindo a ser considerados 0s seguintes
potenciais alvos terapéuticos: inibicdo da ligagdo produtos Amadori-albumina, inibicdo
da formacdo de AGEs, do eixo AGE-RAGE e a quebra dos cross-links.

No que respeita a inibicdo de produtos Amadori-albumina, foram testados dois
compostos, 0 EX0O-226 e o GLY-230, que demonstraram normalizar as concentragdes
plasmaéticas dos produtos Amadori e reduzir a secre¢do de albumina na urina, causando
um impacto no desenvolvimento de nefropatia e retinopatia diabética. Quanto aos
inibidores da formacdo de AGEs, testaram-se: a aminoguanidina, que provocou uma
reducdo da proteinuria e da progressdo da retinopatia; a piridoxamina, que diminuiu a
excrecdo de albumina e melhorou a funcdo renal através do bloqueio da degradagédo
oxidativa dos produtos Amadori; a benfotiamina, que contribuiu para a prevencdo da
disfuncdo micro e macroendotelial.

A influéncia da inibicdo de cross-linking foi avaliada através de um composto
ALT-711 que, ao reduzir a rigidez vascular, atenuou a aterosclerose e nefropatia
diabética. As tiazolidinedionas, antagonistas RAGE, tém como alvo o eixo AGE-
RAGE, de modo a melhorar a microcirculacdo renal e a hiperfiltracdo renal, em casos
de nefropatia diabética. Por ultimo, utilizou-se um inibidor da proteina PKC, o PKC-
412, a fim de melhorar a capacidade visual e retardar a retinopatia.

O farmacéutico assume um papel fundamental na prevencdo da diabetes e das
complicacBes a ela associadas, no uso racional da terapéutica antidiabética e na
farmacovigilancia, especialmente através do aconselhamento ndo farmacoldgico. Este
aconselhamento incide no incentivo a adocdo de comportamentos saudaveis
nomeadamente, a alimentacdo adequada, variada e completa; o controlo regular do peso
corporal; a cessacdo tabagica; a atividade fisica diaria e a monitorizacdo regular dos
niveis de glicémia, colesterol e HbAlc e dos valores de tensdo arterial. Em diabéticos
ndo pode ser esquecida a observacdo regular do pé, de forma a detetar de imediato
qualquer alteracdo indicadora de pé diabético.

Devido a elevada influéncia do papel dos AGEs nas complicacOes
microvasculares, conclui-se que deve ser considerada a implementagdo de estratégias

preventivas e terapéuticas com a¢do nos seus mecanismos.
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