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Resumo

Resumo

A diabetes Mellitus (DM) ¢ uma pandemia global devido a alteragao do estilo de
vida das populag¢des, nomeadamente a obesidade e a falta de atividade fisica. Acresce
ainda para o efeito, o aumento da esperanga de vida, registado nas ultimas décadas. A
diabetes Mellitus ¢ uma doenca cronica com alteragdo do metabolismo dos carbohidratos,
proteinas e lipidos, caracterizada por hiperglicemia cronica, devido a defeito na secre¢ao
de insulina, na a¢ao da insulina ou em ambos.

O laboratorio de Analises Clinicas desempenha um papel importante no
diagnostico e monitorizacdo da DM. O diagndstico ¢ efetuado com base nos niveis de
glicose plasmadtica em jejum, glicemia ocasional, pela prova de tolerancia a glicose oral
ou pela determina¢do da hemoglobina glicada, mais recentemente.

A monitorizagdo da Diabetes tem como objetivo a prevencdo sobretudo das
complicagdes microvasculares provocadas por niveis hiperglicémicos cronicos no
sangue. Os parametros mais utilizados na monitorizacdo da DM, sdo a glicemia, a
Hemoglobina glicada Alc (HbA1c), a microalbumintiria e corpos cetonicos. Nos tltimos
anos tém surgido outros pardmetros como a albumina glicada e o 1,5 androglucitol para

a monitorizacao da DM.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Diagndstico, Monitorizagdo Hemoglobina glicada.
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Abstract

Abstract

Diabetes mellitus (DM) is a global pandemic caused by changes in people’s way
of life, namely obesity and lack of physical activity. Furthermore, the increase in life
expectancy witnessed over the past decades has also contributed to the disease outbreak.
DM is a chronicle disease, which changes carbohydrates, proteins and lipids metabolisms,
characterized by chronicle hyperglycemia, due to defected insulin secretion, insulin
action or both.

The Clinical Analysis Laboratory has an important role in DM diagnosis and
monitoring. The diagnosis is based on the plasmatic glucose levels in fasting, occasional
glucose, oral glucose tolerance test or, more recently, the determination of glycated
hemoglobin.

The goal of DM monitoring is to prevent mostly microvascular complications
motivated by blood chronic hyperglycemic levels. The most commonly used parameters
for DM monitoring are glycemia, glycated hemoglobin Alc (HbAIc), microalbuminuria
and ketone bodies. Over recent years, other parameters such as glycated albumin and 1,5

anhydroglucitol have appeared to monitor DM.

Key-Word: Diabetes Mellitus, Diagnosis, Monitoring, Glycated hemoglobin.
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Introducdo

1 Introducao

A diabetes Mellitus (DM) pertence a um grupo de doengas metabdlicas com
multiplas etiologias caracterizadas por uma hiperglicemia cronica, devido a defeitos na

secrecdo ou na agao da insulina ou em ambas (Diabetes care, 2014).

A insulina ¢ a hormona essencial para o metabolismo dos hidratos de carbono,
esta ¢ produzida nas células B do pancreas, e ¢ a chave para o transporte da glicose para
o interior das células para que possa ser convertida em energia essencial as mesmas. A
falta de insulina ou a inabilidade das células em responderem a insulina leva a que os
niveis de glicose no sangue aumentem levando a hiperglicemia (International Diabetes

Federation, 2017).

Virios processos patogénicos estdo envolvidos no desenvolvimento da DM, desde
a destruicao autoimune das células B pancreaticas que resulta na deficiéncia de insulina,

até anomalias que resultam na resisténcia a insulina (Diabetes care, 2014).

A patologia da DM tem sido considerada, segundo dados recentes, como uma
epidemia global. A alteragdo do estilo de vida das populagdes, com o aumento da
esperanca de vida, da obesidade e a falta de atividade fisica, tém levado a que, nas ultimas

décadas, tenha havido um aumento desta patologia a nivel mundial. (Falcao et al., 2008).

A DM ¢ classificada em 4 categorias diferentes, a diabetes Mellitus tipo 1, diabetes
Mellitus tipo 2, diabetes gestacional e outros tipos de diabetes. Entre 90 a 95 por cento
dos diabéticos tém Diabetes Mellitus tipo 2. A diabetes Mellitus do tipo 1 caracteriza-se
pela deficiéncia absoluta de insulina, resultante da destruicao autoimune das células § do
pancreas, a Diabetes Mellitus tipo 2 ocorre quando o pancreas nao produz insulina
suficiente ou quando o organismo nao consegue utilizar, de forma eficaz, a insulina

produzida (Diabetes Care, 2014).

O diagnostico da DM baseia-se fundamentalmente nas alteragdes da glicose
plasmatica ou pela prova de tolerancia a glicose oral ou pela determinacao da
hemoglobina glicada. O diagndstico correto e precoce € extremamente importante, porque
permite que sejam adotadas alteragdes do estilo de vida e medidas farmacoldgicas que
podem retardar o aparecimento das complica¢des cronicas da doenga (Diabetes Care,

2014).
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A DM ¢ uma doenga cronica, que tem como resultado elevados niveis de glicose
no sangue que provocam, a longo prazo, danos irreversiveis nos 6rgdos e tecidos do
organismo, tendo como consequéncia, diversas complicacdes graves para a saude e
consequentemente uma morte prematura. Assim, a monitorizacao dos doentes com esta
patologia ¢ de extrema importancia para prevenir o aparecimento dessas complicacoes. O
nivel da hemoglobina glicada ¢ o parametro recomendado para a monitorizagao dos niveis

de glicémia dos doentes diabéticos (Diabetes care, 2017b; Falcdo, 2008)

Em quase todos os paises desenvolvidos, a DM encontra-se entre a principal causa
de cegueira, de insuficiéncia renal cronica, de amputagdes dos membros inferiores e

desenvolvimento de doengas cardiovasculares. (Falcao et al., 2008).

Esta monografia pretende ser uma revisao bibliografica da literatura cientifica
acerca do diagndstico laboratorial e monitorizacdo da Diabetes Mellitus. Primeiramente
¢ feita uma descri¢do da patologia DM enquanto doenca enddcrina, a sua defini¢do e
classificagdo, a epidemiologia da doenga, as complicagdes associadas a esta patologia e a
terapéutica farmacoldgica. Numa segunda parte sao descritos os parametros laboratoriais

para o diagnostico e monitorizacdo da Diabetes Mellitus.

12
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2 Classificacao da diabetes

A Classificagdo da DM atual foi estabelecida pela ADA em 1997 e OMS em 2006,
estabelecendo a existéncia de quatro tipos clinicos, etiologicamente distintos (Dire¢ao

Geral da Saude, 2011a; Paiva, C, 2001):

a) Diabetes tipo 1
b) Diabetes tipo 2
¢) Diabetes gestacional

d) Outros tipos especificos de diabetes

2.1 Diabetes tipo 1

A diabetes tipo 1 resulta da destruicdo das células B dos ilhéus de Langerhans do
pancreas, com insulinopenia absoluta, passando assim a terap€utica com insulina a ser
indispensavel para assegurar a sobrevivéncia. A destruicdo das células B da-se na sua
grande maioria por um mecanismo autoimune, denominando-se este como diabetes tipo
1 autoimune; noutros casos em que ndo se consegue documentar a existéncia do processo

imunologico, denomina-se diabetes tipo 1 idiopatica (Dire¢ao Geral da Satude, 2011a).

2.1.1 Diabetes tipo 1 autoimune

Esta forma de diabetes corresponde a apenas 5-10% das pessoas com diabetes.
Este tipo de diabetes engloba os termos de diabetes dependente de insulina ou diabetes

juvenil. Resulta da destruicao autoimune das células  do pancreas (Diabetes Care, 2014).
Os marcadores autoimunes da destrui¢ao das células B, incluem:
- Auto anticorpos das células dos ilhéus (ICA);
- Auto anticorpos de insulina (IAA);
- Auto anticorpos de descarboxilase do acido glutdmico (GADA);

- Auto anticorpos de tirosina fosfatases IA-2 e [A-2[3 (Diabetes Care, 2014).

13
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Esta patologia esta fortemente associada ao antigénio leucocitario humano (HLA),
ligado aos genes DQA e DOB, que sdo influenciados pelos genes DRB (Diabetes Care,
2014).

Nesta forma de diabetes, a relacdo da destruicao de células B ¢ bastante varidvel,
podendo ser rapida em alguns individuos e lenta noutros. A forma de progressao rapida
¢, frequentemente observada em criangas e adolescentes mas também pode ocorrer em
adultos, mas a forma de progressao lenta ocorre em adultos e a este tipo de diabetes ¢
chamada de diabetes latente autoimune do adulto (LADA). Alguns doentes, em particular
nas criangas e adolescentes, apresentam como primeira manifestagdo da doenca a
cetoacidose. Outros tém pouca hiperglicemia em jejum que pode rapidamente mudar para
hipoglicémia grave e/ou cetoacidose na presenca de infecdo ou outros como o stress

(Diabetes Care, 2014).

A destruicao autoimune de células  advém de multiplas predisposi¢des genéticas

mas também de fatores ambientais apesar de pouco definidos (Diabetes Care, 2014)

Estes doentes sdo também propensos a outras desordens autoimunes tais como:
doenca de Graves, Tiroidite de Hashimoto, vitiligo, hepatite autoimune, anemia

Perniciosa (Diabetes Care, 2014; Sacks et al., 2011).

A LADA ¢ a forma mais prevalecente de diabetes autoimunes no adulto. Os
doentes com LADA sdo diagnosticados com idade superior a 30 anos, verificando-se a
presenca de sintomas agudos, presenca de marcadores autoimunes da destruicao da célula
B, indice de massa corporal inferior a 25 kg/m2. Geneticamente estes doentes partilham
caracteristicas da DM1 e DM2, e progressao para insulinoterapia (Alves et al., 2016). A
progressao lenta da patologia deve-se ao facto de a célula f manter fungao suficiente para
prevenir a cetoacidose por pelo menos 12 anos; mas eventualmente tornam-se
dependentes de insulina e com risco de cetoacidose. Neste estado avangado da doenga,
existe pouco ou nenhuma secre¢do de insulina, que ¢ manifestada por pouco ou nenhum

nivel de peptideo C (Diabetes Care, 2014; Levy, 2018).

2.1.2 Diabetes tipo 1 idiopatica

A etiologia da diabetes tipo 1 idiopatica ¢ desconhecida. Nesta patologia, alguns

destes pacientes tém insulinopenia e propensao para cetoacidose mas ndo tém evidéncia

14
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de acdo autoimune. S6 uma pequena parte dos doentes com diabetes tipo 1 encaixam nesta

categoria, € na sua maioria tém ancestrais africanos e asiaticos (Diabetes Care, 2014).

2.2 Diabetes tipo 2

A diabetes Mellitus tipo 2 € o tipo de diabetes mais comum, correspondendo a 90-
95% de todos os casos de diabetes, muitas vezes associado a obesidade principalmente
abdominal, a hipertensdo arterial e a dislipidemia, este tipo de diabetes ¢ caracterizado
por disturbios na acao e secre¢ao da insulina, resultando uma insulinopenia relativa, com

maior ou menor grau de insulinorresisténcia (Dire¢dao Geral da Saude, 2011a).

A maioria dos doentes com este tipo de diabetes sdo obesos, uma vez que a
obesidade em si causa algum grau de resisténcia a insulina, ou ndo sdo obesos pelos
critérios de obesidade, mas tém um aumento da percentagem de gordura na zona

abdominal (Diabetes Cares, 2014).

Este tipo de diabetes frequentemente passa despercebida por muitos anos porque
a hiperglicemia se desenvolve gradualmente e ndo de forma drastica de modo que o
doente nao apresenta os sintomas classicos de diabetes. Mesmo sem o diagnostico estes
pacientes tém riscos elevados de terem complicagdes micro e macrovasculares (Diabetes

care, 2014).

Existem doentes com DM2 que tém os niveis de insulina normais ou até elevados,
mas os niveis de glucose no sangue elevados. Estes niveis de insulina normais mostram
que as células B dos ilhéus de Langerhans estdo normais mas a insulina que segregam tem
algum defeito ou entdo existe resisténcia a insulina. A resisténcia a insulina pode melhorar

com a redugdo do peso e tratamento farmacologico para diabetes (Diabetes Care, 2014).

O risco de desenvolver diabetes tipo 2 aumenta com a idade, a obesidade e com a
falta de exercicio fisico. A DM2 esté fortemente associada a predisposi¢ao genética como

na DM1, mas ndo estd ainda totalmente compreendido (Diabetes Care, 2014).
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2.3 Diabetes gestacional

A diabetes Mellitus gestacional define-se como qualquer grau de anomalia no
metabolismo da glicose pela primeira vez durante a gravidez (Dire¢do Geral da Saude,
2011b; Diabetes Care, 2017b). Mas esta defini¢do ¢ limitada uma vez que se tem
verificado o aumento de obesidade e DM2, em mulheres em idade fértil, sem diagndstico
antes da gravidez tem vindo a aumentar. As recomendacgdes recentes da OMS e DGS sao
que as gravidas com glicemia plasmatica em jejum igual ou superior a 126 mg/dl (7
mmol/L), ou glicemia plasmatica ocassional superior a 200 mg/dl (11,1 mmol/l), ou
HbAIc igual ou superior a 6,5%, sejam diagnosticadas com diabetes prévia (Diregao

Geral da Saude, 2011b; Diabetes Care, 2017b).

2.4  Outros tipos especificos de diabetes

2.4.1 Defeitos genéticos da célula p

O diagnostico ocorre em idade jovem, geralmente antes dos 25 anos. Esta
patologia ¢ caracterizada por uma deficiéncia na secre¢ao da insulina e na sua agao e tem
transmissao autossémica dominante, este tipo de diabetes designa-se por diabetes do
adulto iniciada na juventude (MODY) (Diabetes Care, 2017b). Sdo conhecidos 13 genes
associados a MODY em diferentes cromossomas, o tipo mais comum reportado ¢ o GCK-
MODY (MODY2), HNFIA-MODY (MODY3) e o HNF4A-MODY (MODY1)
(Diabetes Care, 2017b).

O MODY?2 resulta da mutacao no gene que codifica a glucoquinase (enzima que
fosforila a glucose na célula ) levando a uma parcial deficiéncia na secre¢do da insulina.
Os restantes tipos sdo causados por mutagdes em genes que codificam a transcricdo de
outros fatores que regulam a expresao de genes da célula B (Sacks, 2017). Apesar de a
PTGO, anticorpos anti célula e o péptido-C serem tteis para diferenciar MODY do tipo
1 ou 2, para o diagndstico deste tipo de diabetes ¢ necessario a realizagdo de testes

genéticos (Sacks, 2017).
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2.4.2 Defeitos genéticos na a¢ao da insulina

Neste tipo de diabetes ha mutagdes genéticas no recetor da insulina. As células
ndo conseguem receber a glicose, causando hiperinsulinemia e hiperglicemia ligeira

podendo levar a diabetes sintomatica (Diabetes Care, 2017b).

2.4.3 Doencas do pancreas exocrino

Doengas adquiridas que provocam a diabetes, tais como: pancreatite, neoplasia,

fibrose quistica, infecdes, trauma, pancreatectomia (Diabetes Care, 2017b).

2.44 Endocrinopatias diversas

Doengas associadas a secrecdo excessiva de hormonas, tais como a hormona de
crescimento, cortisol, glucagon e adrenalina. Estas hormonas antagonizam a a¢do da

insulina, podendo levar ao aparecimento da diabetes (Diabetes Care, 2017b).

2.4.5 Diabetes induzida por quimicos ou farmacos

Muitos farmacos podem comprometer a ag¢do da insulina tais como certos
farmacos hormonais, e outros firmacos com capacidade de diminuir a secre¢do da
insulina. Exemplo desse farmaco sdo: os glicocorticoides, acido nicotinico, tiazidas, entre

outros (Diabetes Care, 2014).

2.4.6 Infecoes
Alguns virus tém vindo a ser associados a destruicdo das células B tais como

rubéola congénita, citomegalovirus, adenovirus e coxsackievirus b (Diabetes Care, 2014).

2.5 Nova proposta de Classificacio da Diabetes Mellitus

Num estudo recente, realizado nos paises Escandinavos foi proposta uma nova
classificagdo da diabetes mellitus. Segundo os autores do estudo, a nova classificagdo

permite organizar a DM em cinco subtipos de diabetes, Com esta classificagdo tém a
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intencdo de definir as diferentes abordagens terapéuticas, bem como identificacao dos

doentes com risco mais elevado de desenvolver complicagdes (Ahlqvist, et al., 2018).

Segundo os autores o modelo atual de classificacdo da Diabetes mellitus ¢
redutora, uma vez que esta ¢ uma doenga heterogénia tanto nos sintomas clinicos como
na progressao, a ter como critério de diagnostico/classificagdo apenas o metabolismo da
glucose. Nesse sentido, foram utilizados bo estudo seis varidveis para a classificagdo: a
idade do diagnostico, indice de massa corporal (IMC), HbAlc, anticorpos glutamato
descarboxilase, modelo homeostético de insulino resisténcia (HOMAZ2-IR) e fun¢do da
célula p (HOMAZ2-B), através do doseamento do péptido C, e estudo genético (Ahlqvist,
etal., 2018).

Os resultados dos seis parametros foram confrontados com dados prospetivos da
evolucdo clinica, incluindo desenvolvimento de complicagdes e medicamentos utilizados,
risco de complicacdes da diabetes e associagdes genéticas (Ahlqvist, et al., 2018). Assim,
da analise estatistica resultou a identificagdo de cinco subtipos de DM que se encontram

na tabela 1.

Na andlise dos resultados foi observado que os individuos do grupo 3 (mais
resistentes a insulina) tém um risco significativamente maior de sofrer de nefropatia
diabética do que os individuos nos grupos 4 ¢ 5, indicando assim que o risco de doenga
renal estd associada a resisténcia a insulina. Por outro lado, a retinopatia diabética ¢ mais

comum nos doentes do subtipo 2 do que nos restantes subtipos (Ahlqvist, ef al., 2018).
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Tabela 1- Proposta de Classifica¢do da Diabetes Mellitus, adaptado (Ahlqvist, et al., 2018).

Subtipos | N % Caracteristicas Nome

- Inicio da doenga em idade jovem;
- Engloba a DM tipo 1 e LADA,;

- IMC baixo;

577 ) Diabetes autoimune
1 - Fraco controlo metabolico;
(6,4) o ) ] grave
- Deficiéncia de insulina;

- Presenga de anticorpos anti

glutamato descarboxilase.

- Semelhante ao subtipo 1;

- Auséncia de anti glutamato

5 1575 | descarboxilase; Diabetes insulino-
(17,5) | - HbAlc alta; deficiente grave
- Maior incidéncia de retinopatia
diabética.
- Resisténcia a insulina;
; 1373 | -IMC elevado; Diabetes insulino-
(15,3) | - Maior incidéncia de nefropatia | resistente grave
diabética.
- Obesidade; Diabetes leve
1942 .
4 - Idade jovem; relacionado com
(21,6) . e
- Nao ha resisténcia a insulina. obesidade

Diabetes leve
3513 | - Idade avancada;
5 ) relacionado com a
(39,1) | - Poucas alteracdes metabdlicas.

idade

A andlise genética realizada no estudo mostrou que todos os subtipos sdo
geneticamente distintos. O gene TCF7L2 associado a DM?2 esta associado ao subtipo 2, 4
e 5 e ndo ao subtipo 3. O gene TM6SF2 geralmente associado a esteatose hepdatica ndo
alcoolica, estd associado ao subtipo 3, sugerindo este subtipo ser caracterizado por
sindrome metabdlico. No caso do gene HHEX/IDE variante do HLA
(presumivel/associado com a DM1) estd fortemente associado ao subtipo 1, e ndo ao

subtipo 2 que reflete uma natureza ndo autossomica (Ahlqvist, et al., 2018). Os autores
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referem que sdo necessarios novos estudos genéticos para poder estabelecer melhor as
diferengas genéticas entre subtipos (Ahlqvist, ef al., 2018).

Este estudo foi realizado na populacdo escandinava, com poucos representantes
de outras etnias, ndo se sabendo a sua aplicabilidade a outras popula¢des/etnias (Ahlqvist,
et. al., 2018).
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3 Epidemiologia da Diabetes Mellitus

A diabetes Mellitus ¢ dos maiores problemas de satide do século XXI. A
organiza¢cdo mundial de satde considera a DM como o 3° maior fator de risco de morrer
prematura, depois da tensdo alta e do tabaco. Estima-se que 415 milhdes de pessoas, o
que corresponde a 8,8% de adultos dos 20-79 anos, t€ém diabetes Mellitus. Outras
estimativas apontam para que, em 2040 o numero seja de 642 milhdes de pessoas. O

maior aumento t€m lugar nos paises emergentes (Internation Diabetes Federation, 2015).

Em 2005 estimou-se que em todo o mundo existiam 192 de milhdes de pessoas
com diabetes que desconheciam que possuiam a doenca, acarretando todas as
complicacdes associadas ao ndo controlo da glicemia. A diabetes foi responsavel por 5
milhdes de mortes em 2015. O niimero de pessoas com Diabetes Tipo 2 estd a aumentar
em todos os paises, sendo o tipo com maior prevaléncia em todo o mundo (Figura 1). Este
aumento ¢ consequéncia de estilos de vida mais sedentarios e alimentacao desiquilibrada,
e consequente aumento da obesidade (Relatério Anual do Observatorio Nacional da

Diabetes, 2016).

< 100 mil
100-500 mil
O 500 mil - 1 milhdo
. 1 - 20 milhoes
. . 20 milhdes

Figura 1- Prevaléncia de Diabetes Mellitus por paises (Internation Diabetes Federation, 2017).

Em Portugal os ultimos dados divulgados de 2015 revelam que 13,3% da
populagdo portuguesa com idades compreendidas entre os 20 e os 79 anos tém diabetes,
dos quais 7,5% tém o diagndstico estabelecido e 5,8% tem diabetes ndo diagnosticada.

Na mesma publicacdo ¢ referido que 40,7% da populacdo portuguesa, entre os 20 e os 79
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anos, tém diabetes ou hiperglicémia intermédia. (Relatério Anual do Observatorio

Nacional da Diabetes, 2016).

Relativamente a diabetes do tipo 1, respeitante aos anos anteriores, manteve-se
estavel na populagdo portuguesa, com idades compreendidas entre os 0 € os 19 anos

(Relatorio Anual do Observatorio Nacional da Diabetes, 2016).

A prevaléncia de diabetes gestacional, em 2015, foi de 7,2% da populacdo
parturiente, no Sistema Nacional de Saude Portugués. Um em cada 7 nascimentos, foram
afetados durante o periodo de gravidez, por hiperglicémia materna, em 2015 (Relatorio

Anual do Observatorio Nacional da Diabetes, 2016).

A prevaléncia da diabetes em individuos entre 20 e 79 anos, em 2009, por regioes
de Portugal encontra-se representada na figura 2, verificando-se que a populagdo da
Regido Autonoma dos Acores tém uma prevaléncia da DM de 14,3%, a maior do pais. A

menor prevaléncia da DM no pais regista-se na regido Centro (Moura, 2015).

> |

Grande Porto

!
3

Grande Lishoa s

Figura 2 — Prevaléncia da Diabetes por regides em Portugal. (Moura, 2015)
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4 Complicacoes da diabetes

A diabetes Mellitus representa um fator de risco para outras patologias que afetam
a retina (retinopatia), rins (nefropatia), cérebro e circulagao cerebral (doenga vascular
cerebral), o sistema nervoso periférico (neuropatia) membros inferiores (doenca vascular
periférica), pé diabético (ulceracdo e amputacdo) e coracdo e a circulagdo (doenga
corondria) (Figura 3) (Nathan, Meigs&Singer, 1997; Relatorio Anual do Observatorio
Nacional da Diabetes, 2016).

Cérebro & circulacio cerebral #
e (doenca vascular cercbral)

S Olhes
"= [retinopatial <

Coracio e Circulacio @,

e [doenca corondria)

Rim
e [nEfropatia) "

Sistema nervoso periférico ﬁ-‘
o [neurcpatia)

Membros inferieres 'ﬁ
—- [doenca vascular periférica)

Pé diabético
| —— luleeracio e amputacie)

[

Figura 3 - As complicagdes da Diabetes (Relatorio Anual do Observatorio Nacional da Diabetes, 2016).

As complicagdes da diabetes Mellitus foram responsaveis em 2015 por 5 milhdes
de mortes a nivel mundial em 2015 (Relatorio Anual do Observatério Nacional da

Diabetes, 2016).

As doengas cardiovasculares como doenga coronaria, doencgas cerebrovasculares,

e doencas vasculares periféricas ocorrem com maior frequéncia em diabéticos, sendo a
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maior causa de morte dos doentes com diabetes no mundo (Relatéorio Anual do
Observatorio Nacional da Diabetes, 2016), uma vez que os altos niveis de glicemia podem
tornar a coagulagdo mais ativa. Os doentes com diabetes Mellitus t€ém, na sua maioria,
associada pressao arterial elevada e niveis de colesterol também elevados, conduzindo a
um aumento do risco de doengas cardiovasculares (Internacional Diabetes Federation,

2017).

A retinopatia diabética ocorre devido aos danos causados nos capilares da retina
pelos niveis elevados de glucose no sangue, causando perda de visdo, que pode levar a
cegueira, sendo a principal causa de cegueira evitavel na populagdo adulta (20 a 65 anos).
A prevencao da retinopatia diabética ¢ feita primeiramente pelo controlo dos niveis
normais de glicose no sangue ¢ realizacdo de exame do fundo do olho para detecdo da

retinopatia diabética (Internacional Diabetes Federation, 2017).

A nefropatia diabética atinge cerca de 20 a 50% das pessoas com diabetes, sendo
uma das principais causas de mortalidade, podendo culminar na insuficiéncia renal
terminal (Direcdo Geral da Satde, 2011c). Os niveis elevados de glucose no sangue
conjuntamente com a hipertensdo sdo os principais fatores de risco no desenvolvimento

desta complicacao da diabetes (Dire¢ao Geral da Saude, 2011c).

A neuropatia diabética ¢ uma complicagdo frequente da diabetes, e os niveis
elevados de glicose no sangue podem provocar danos nas células nervosas periféricas. O
diagnoéstico de neuropatia diabética ¢ feita por exclusdo de outras causas. Esta
complicacdo pode afetar diversas partes do corpo, gastrointestinais e urindrias, entre
outras. Nos homens pode causar disfunc¢ao eréctil e/ou ejaculacao precoce (Diabetes care,

2017a; Internation Diabetes Federation, 2017).

O pé diabético ¢ uma consequéncia da aterosclerose das artérias dos membros
inferiores (doenga arterial periférica) e da neuropatia, que culmina com o aparecimento
de ulceras que podem levar, em tltima instancia, a amputacao do membro inferior. A nivel
mundial cerca de 4 milhdes de diabéticos desenvolvem uma tlcera no pé. Em Portugal o
numero de amputagdes devido a pé diabético tem vindo a diminuir, muito devido a
implementag¢do, nos ultimos anos, de consultas multidisciplinares de pé diabético

(Ferreira&Carvalho, 2013).
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Na diabetes gestacional o nivel elevado de glicose no sangue da gestante mesmo
que minima pode levar a aborto, macrossomia, maior taxa de cesarianas, malformagdes
congénitas no feto, pré-eclampsia e complicagdes obstétricas. Os filhos nas mulheres que
tiveram diabetes gestacional tém um risco acrescido de desenvolverem diabetes tipo 2
mais cedo do que se ndo tivessem expostos a um ambiente diabético na vida intrauterina
(International Diabetes Federation, 2017; Marques, Rocha, Amaral, Aleixo&Guerra,

2012).
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5 Terapéutica

O aumento da Prevaléncia da DM, o numero de pessoas tratadas, bem como as
doses utilizadas na terapéutica, t€ém sido apontados como as razdes do aumento de
consumo de insulinas e antidiabéticos orais na Europa e em particular em Portugal,

como se pode constatar na figura 4 (Observatdrio Nacional da Diabetes, 2016).

Crescimento 2004-2015 +66%
Insulinas +107% ADNI +61%
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B Antidiabéticos ndo insulinicos Insulinas

Figura 4 - Consumo em ambulatorio de insulinas e antidiabéticos ndo insulinicos, vendidos em Portugal
continental (Relatorio Anual do Observatoério Nacional da Diabetes, 2016).

A terapéutica na DM tem como finalidade, o controlo dos niveis de glicemia no
sangue a diminui¢do dos sintomas de descompensacao aguda, e das complicagdes tardias

micro e macrovasculares e melhoria da qualidade de vida. (Direcao Geral da Satde, 2015)

A terapéutica para a DM1 ¢ efetuada exclusivamente com insulina uma vez que,
sdao insulinodependente como ja referido, enquanto os doentes com DM2 ndo sdo
insulindependentes apenas, recorrem a terapéutica medicamentosa quando as mudancas
de estilo de vida sdo insuficientes para o controlo dos niveis de glicose no sangue; a
terapéutica medicamentosa nestas situagdes consiste essencialmente na administragdo de

ADO (Diregao Geral da Saude, 2015).

5.1 Insulina

A insulina ¢ uma hormona polipeptidica, secretada pelas células B dos Ilhéus de
Langerhans do pancreas, composta por 2 cadeias de aminoacidos: a cadeia A (acida) e a

cadeia B (basica), ligadas por duas pontes sulfidricas. A insulina regula o metabolismo
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dos hidratos de carbono, dos lipidos e das proteinas (Infarmed, 2011; Direcao Geral da

Saude, 2013).

As insulinas variam consoante o inicio ¢ duragdo da agcdo e o tempo necessario
para atingir a sua concentragdo maxima, e sdo classificadas em: insulinas de agdo
ultracurta, a¢do curta, agao intermédia e de longa duragdo ou de acao lenta ou ultralenta.
A principal via de administragdo de insulina ¢ subcutanea, uma vez que ¢ degradada pelas
enzimas gastrointestinais, mas também pode ser administrada por via intramuscular,
intravenosa ou intraperitoneal, de acordo com a situagdo clinica do doente (Infarmed,

2011; Diregao Geral da Saude, 2013).

5.2 Antidiabéticos orais

Os antidiabéticos orais (ADO) utilizam-se nos doentes com DM do tipo 2 sem
complica¢des de cetoacidose. Esta terapéutica pode dividir-se em diferentes classes,
consoante o mecanismo de agdo na regulagdo da glicémia, tais como: sensibilizantes da
insulina, secretagogos de insulina, terapéutica baseada no efeito incretina, retardadores

da absor¢do de hidratos de carbono e glicosuricos(Infarmed, 2011).

Os sensibilizantes da insulina como a Biguanidas sdo a terapéutica de primeira
linha da Diabetes Mellitus (Direcao Geral da Saude, 2011d; Dire¢do Geral da Saude,
2015). A acdo desta classe de fairmacos ¢ na reducdo da absorcdo gastrointestinal de
glicose, na neoglicogenese hepatica e no aumenta da utilizacdo periférica de glucose

(Infarmed, 2011; Direcdo Geral da Saude, 2013;Dire¢ao Geral da Saude, 2015).

Os secretagogos de insulina como as sulfonilureias e as meglitinidas estimulam a
libertacao de insulina sem influenciar a sua sintese, tendo como agao os receptores dos
canais SUR-1 da célula B pancreatrica (Dire¢ao Geral da Satude, 2013; Imfarmed, 2011;
Diregao Geral da Saude, 2015).

A terapéutica baseada no efeito da incretina como os inibidores da dipeptidil-
peptidase 4 (DPP-4) ¢ eficaz na regulagdo da glicémia, por inibi¢do da acdo da enzima
DPP-4), aumentando a sensibilidade das células B do pancreas a glicose e consequente
libertagdo da insulina ( Direcdo Geral da Saude, 2013; Zong, Gong, Goud,
Srinivasamaharaj&Rajagopalan, 2015).
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Os retardadores de absorcao de hidratos de carbono, como os inibidores da alfa-
glucosidase intestinal, retardam a digestao de dissacaridos, oligossacaridos por inibicao
das enzimas alfa-glucosidases, e consequentemente, provocam uma libertagao mais lenta
da glicose proveniente dos hidratos de carbono e uma absor¢do também lenta pela

circulacao (Dire¢ao Geral da Saude, 2013).

Os farmacos glicosuricos para além de serem inibidores do co-transportador sédio-
glucose 2 (SGLT2) sdo uma classe de fArmacos que atuam no SGLT?2 dos rins, inibindo a
reabsorcao da glucose no filtrado glomerular, assim com a inibi¢do promove uma diurese
osmotica, reduzindo a glicemia através da via independente da insulina (Hasan,

Alsahli&Gerich, 2014).
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6 Diagnostico

O primeiro critério para diagnostico de DM da Organiza¢ao Mundial de Satde foi
estabelecido em 1980. Este critério era baseado nos niveis de glicemia em jejum e ap6s 2
horas a ingestao de uma certa quantidade de glucose em adultos e ndo gravidas. Em 1997,
a este critério ainda foi adicionado o valor de fasting plasma glucose mais centrado no
diagnostico. Em 2009 um comité internacional de diagndstico € monitorizacdo da
diabetes recomendou que a hemoglobina glicada fosse considerado um teste adicional a
ser utilizado para o diagndstico de diabetes tipo 2 (Diabetes Care, 2017b; World Heatlh
Organization, 2011)

Segundo a norma da DGS n° 002/2011 de 14/01/2011 o diagnostico de DM ¢ feito
com base nos seguintes parametros e valores para plasma venoso na populagdo em geral

(Direagao Geral da Saude, 2011a) (Tabela 1):

Tabela 2 - Pardmetros e valores de diagnostico de diabetes Mellitus (adaptado Diabetes care, 2018;
Diregdo Geral da Saude, 2011a).

Glicemia de jejum > 126 mg/dl (ou >7,0 mmol/l)

Glicemia as 2 horas, na prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) >200 mg/dl (ou
>11,1 mmol/l)

Hemoglobina glicada Alc (HbA1lc) > 6,5% (48 mmol/mol)

Sintomas cléassicos de hiperglicemia ou crise hiperglicémica, com glicemia > 200 mg/dl

(ou>1,1 mmol/l)

Segundo a norma da DGS n° 002/2011 o diagnéstico de uma pessoa assintomatica
ndo gravida ndo deve ser feito com base num unico valor anormal de glucose em jejum
ou HbAlc, devendo sempre confirmar numa segunda andlise apoés 1 ou 2 semanas
(Direcao Geral da Saude, 2011a).

O diagndstico de diabetes gestacional € feito com base noutros valores, conforme

tabela 3:
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Tabela 3 — Parametros e valores de diagnostico da diabetes Gestacional.

Analise Valores (mg/dl) Valores (mmol/l)

1° Consulta de gravidez

Glicémia de Jejum >92 mg/dl e < 126 mg/dl >5,1 ¢ 7,0 mmol/l

Se a glicemia em jejum < 92 mg/dl, as 24-28 semanas de gestaciao

As 0 horas, glicémia > 92 | > 5,1 mmol/l
mg/dl
A 1 hora, glicemia > 180 | > 10,0 mmol/l

PTGO com 75 g de glucose

Diagndstico de  diabetes

gestacional a confirmacao de
mg/dl

um ou mais valores

As 2 horas, glicemia > 153 | > 8,5 mmol/l

mg/dl

A sintomatologia de hiperglicemia difere caso se trate da DM1 ou de DM2. Na
DMI1 héa um desenvolvimento rapido da doenca, acompanhada pela perda total ou quase
da secrecdao de insulina na célula  pancreatica. Os sintomas classicos na DM1 sao:
poliuria, frequentemente associada a uma glicosuria; polidipsia; polifagia; perda de peso;
cansaco/fadiga; infegdes frequentes; alteragdes visuais; cdibras musculares (Moura,

2015).

Os sintomas na DM2 sdo semelhantes aos da DM1, embora se manifestem de
forma menos intensa. Devido a este facto, os sintomas podem passar despercebidos ou o
doente ndo lhe dar importancia para recorrer ao médico, fazendo com que o diagndstico
seja feito mais tarde aquando da realizagdo de rastreios ou quando alguma complicagdo
decorrente da diabetes se manifeste como infe¢des da pele ou do trato urinario, ou com

complica¢des macrovasculares (Moura, 2015).

6.1 Parametros

6.1.1 Glicemia

Por muitos anos foi o tinico método recomendado pela OMS para o diagndstico de
DM (Sacks, et. al. 2011).
Em termos pré-analiticos a determinagdo da glucose em jejum deve ser feita de

manha apos 8 horas em jejum (Sacks, et. al. 2011). A diminui¢do da concentrag¢do de
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glucose na amostra ¢ um problema subestimado mas que deve ser tido em conta. Esta
diminuicao deve-se a glicdlise, em termos absolutos a perda de glucose ¢ de cerca de 0,67
mmol/L (12 mg/dl) e ocorre a concentragdo de 5,55 mmol/L (100 mg/dl) apds 2 horas a
temperatura ambiente. O inibidor de glicolise mais utilizado ¢ o flureto de so6dio, mas este
inibidor t€ém pouco efeito nas primeiras 1-2 horas apos a colheita, sendo este facto um
importante erro analitico. Para minimizar a perda de glucose na amostra é recomendado
por David E. Bruns que se processe a amostra imediatamente ou que se coloque de
imediato a amostra de sangue em gelo ou se centrifugue a amostra numa centrifugadora
refrigerada e remover o plasma rapidamente (Sacks, et. al. 2011; Bruns&Knowler, 2009).

A glucose pode ser determinada diretamente do sangue ou do soro e plasma, mas
a organizacdo mundial de saide recomenda que o diagndstico seja feito no plasma
venoso. A molalidade da glicose no sangue sem centrifugacdo ¢ idéntica a do plasma,
apesar de os eritrocitos serem permeaveis a glucose (Sacks, et. al. 2011).

Assim a instabilidade da glucose no sangue com ou sem flureto de sédio, ndo sé
induzem erros na classificagdo do paciente mas também introduzem erros na
epidemiologia da doenga (Bruns&Knowler, 2009).

Segundo as recomendagdes publicadas na Diabetes Care em 2011, com base na
variacao biologica, a determinacao da glucose deve ter uma imprecisao analitica de <29
% (Sacks, et al. 2011).

A determinagdo da glucose ¢ feita exclusivamente por métodos enzimaticos, nos
EUA ¢ utilizado hexocinase e a glucose oxidase e menos de 1% dos laboratorios utilizam
a glucose desidrogenase. O método de determinacdo da glucose nao influencia o
resultado, o que foi confirmado por um estudo feito em 6000 laboratorios (Sacks, et. al.
2011).

O principio do método enzimatico hexocinase, baseia-se em duas reagdes
enzimaticas acopladas, das quais participam as enzimas hexocinase e a glucose-6-fosfato
desidrogenase (G-6-PD). Na primeira reacdo, a glucose ¢ fosforilada pelo ATP na
presenca da enzima hexocinase e Mg?*. A glucose-6-fosfato formada pela reagdo anterior
¢ oxidada pela enzima glucose-6-fosfato desidrogenase na presenca do cofator NADP. A
quantidade de NADP reduzido na reacao ¢ diretamente proporcional a concentragdao de
glucose na amostra (Sacks&Path, 2008).

Outro método enzimatico utilizado na determinacdo da glucose ¢ através da
enzima glucose oxidase. Neste método a enzima glucose oxidase catalisa a oxidagdo da

glucose a acido glucénico e peroxido de hidrogénio. Numa segunda reacdo a enzima
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peroxidase e um aceitador cromogénico de oxigénio reage com o perdxido de hidrogénio
resultante da reacdo anterior e forma um composto corado Esta segunda reagdo ¢ pouco
especifica uma vez que, varias substancias podem inibir a reacdo tais como acido urico,

acido ascorbico, bilirrubina e a hemoglobina (Sacks&Path, 2008).

6.1.2 Prova de Tolerincia a glicose oral

A prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) consiste em determinar a glicemia
em jejum e apods 2 horas da ingestdo de uma solugdo de 200 ml com 75 g de glicose em
adultos; nas criangas a solugdo de glucose deve ter em conta a razdo de 1,75 g/kg; nas
gravidas as determinacdes de glicemia sdo efectuadas 0, 60 e 120 minutos apds
sobrecarga de 75g de glicose (diluida em 300ml de agua). Esta prova ¢ mais sensivel que
a determinagdo da glicémia em jejum (Sacks&Path, 2008; Dire¢do Geral da Satde,
2011b).

A PTGO pode ser afetada por diversos fatores, dando falsos positivos ou falsos
negativos. Esses fatores podem ser: medicagdo que pode afetar a glicémia como os
contracetivos, corticoides entre outros, a duragdo do jejum inferior a 8 horas, a quantidade
de solucdo ingerida, a manutencdo do repouso durante a prova (Sacks&Path, 2008;

Diregao Geral da Saude, 2011D).

6.1.3 Hemoglobina glicada A1C (HbAlc)

A hemoglobina glicada Alc ¢ a média dos niveis de glicose no sangue dos tltimos
120 dias. O processo de glicagdo da hemoglobina glicada Alc consiste na ligacao do
grupo aldeido da glicose com o grupo aminodacido livre da hemoglobina, formando uma
base de Schiff, uma forma labil e reversivel. Esta molécula pode dissociar-se ou formar
uma cetoamina, um composto irreversivel denominado de rearranjo de Amadori ou

HbAlc (Figura 5) (Sherwani, Khan, Ekhzaimy, Massod&Sakharkar, 2016).
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Figura 5 — Reagao de glicagdo da Hemoglobina A. fonte (Sherwani, Khan, Ekhzaimy, Massod&Sakharkar,
2016)

Os profissionais de satide devem ter em atencdo as potenciais interferéncias que
podem afetar a determinacdo do parametro HbAlc para além da glicose, tais como, as
hemoglobinopatias, anemias, efeito de drogas, fairmacos e condi¢des de satde que se

encontram descritas na tabela 4 (Direcao Geral da Saude, 2012; Kilpatrick, 2008).
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Tabela 4 - Fatores que podem afetar a determinacao da HbAlc. Adaptada da: (World Health Organization,
2011)

Aumento da HbAlc Diminuicao HbAlc

Deficiéncia em ferro, vitamina | Administracao de
) . B12, diminuicao da | eritropoietina, ferro, vitamina
Eritropoiese i . . .
eritropoiese. B12. Reticuldcitos, doenca

cronica do figado.

Alteracdes genéticas e quimicas da hemoglobina;

] Hemoglobinopatias;
Alteragdes na hemoglobina )
Hemoglobina fetal;

Metahemoglobina.

Alcoolismo; Aspirina;

Doenga renal cronica; Vitamina C e E;

Glicagado

Diminuicdlo do pH dos | Aumento do pH dos

eritrocitos. eritrocitos.

Aumento de vida dos | Diminui¢ao do tempo de vida

eritrocitos; dos eritrocitos;

Destruicao de eritrocitos | Esplenectomia. Esplenomegalia;

Artrite reumatoide;
Antirretrovirais.

Hiperbilirubinemia, Hipertrigliciridemia.

alcoolismo, grandes doses de

Ensaio aspirina;
Consumo de opiaceos.

Existem diversos métodos disponiveis para a determinagdo da Alc, tais como:
HPLC (Cromatografia liquida de alta pressao), cromatografia de troca i6nica, eletroforese
em gel de agarose, imunoensaios, cromatografia por afinidade, espectroscopia de massa
e eletroforese capilar. Os valores da HbAlc ndo sdo comparaveis entre si. Apds varios
estudos para a padronizacdo do método de determina¢dao da HbAlc, constatou-se que
existia uma relagdo linear entre os métodos da International Federation of Clinical
Chemestry and Laboratory Medicine (IFCC) (espectroscopia de massa e a eletroforese
capilar) e os métodos propostos pelo Diabetes Control and Complication Trial (DCCT)

(HPLC), como se pode observar na figura 6. Assim a relacao linear permitiu o calculo de
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uma formula que converte um valor IFCC, num valor DCCT (Guimaraes,

Bastos&Carvalho, 2006).

NGSP = (0.915*IFCC) + 2.15

=

NGSP (%HbAIc)

2 4 6 8 0 12

IFCC (%HbAIc)

Figura 6 - Relag@o entre a HbAlc —DCCT (NGSP) e HbAlc—IFCC. Fonte (Guimaraes, Bastos&Carvalho,
2006).

Segundo as recomendagdes da ADA e da DGS os métodos utilizados na
determinagdo da HbAlc devem ter em consideragdo as potenciais interferéncias como a
prevaléncia de hemoglobinopaticas na sua populacdo. Devem ser apenas métodos
certificados pelo MNacional Glycohemoglobin Standardizatio Program (NGSP),
rastreaveis a referéncia do DCCT e calibrados de acordo com a padronizagao da IFCC.
Os laboratérios devem ainda, para a determinagdo da HbAlc, utilizar dois niveis de
controlo interno para além das verificagdes recomendadas pelo fabricante. E
recomendado a participagdo em programa de avaliagdo externa da qualidade para a
determinagdo deste parametro. Sao desejaveis coeficientes de variagdo intralaboratoriais

< 2% e interlaboratoriais < 3,5% (Direcao Geral da Saude, 2012; Sacks et al. 2011).

Viérios estudos t€ém demostrado que a precisao dos métodos de doseamente da
HbAlc, variam na presenca de variantes da hemoglobina (Alves, M., Bastos, M.,
Carvalheiro, F., Carrilho, F., 2013; Guedes et al. 2017; Little et al. 2008; Smaldone, 2008;
Mongia, 2008).

Uma dada hemoglobinopatia pode interferir de diferentes modos em diferentes
testes laboratoriais (Alves et al. 2013). Os métodos por imunoensaios, enzimaticos e

cromatografia de afinidade do boronato interferem com as variantes HbS e HbC (Mongia
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et al. 2008). Nas variantes HbE e HbD, o método por HPLC ¢ impreciso (Little et al.
2008). O NGSP disponibiliza informagdo actualizada acerca das interferéncias dos
métodos para as principais hemoglobinopatias, HbS, HbC, HbD, HbE e HbF, existindo
métodos que nao sofrem interferéncia na presenga de qualquer uma destas variantes.
Quando o resultado do doseamento da HbAlc ¢ superior a 15% ou inferior ao limite
inferior do seu intervalo de referéncia, deve levantar-se a suspeita da presenca de uma

hemoglobinopatia (Guedes el at., 2017).

Os resultados de HbAlc devem ser reportados nas unidades IFCC (mmol/mol) e
nas unidades NGSP (%). A DGS recomenda a apresentacdo do valor da glicemia média

estimada, obtida através da equagdo linear da figura 6 (Dire¢ao Geral da Saude, 2012).

A vantagem da HbAlc para o diagndstico de DM ¢é o facto de haver pouca
variabilidade bioldgica, de a amostra ser estavel, de ndo sofrer alteragdes por fatores
agudos e de as amostras poderem ser obtidas a qualquer hora do dia, uma vez que nado se
necessita de preparacao do individuo antes da colheita como acontece na determinacao

da glicemia (Direcdo Geral da Saude, 2012).

6.2  Diagnostico etiolégico da diabetes Mellitus primaria

O diagnéstico etiologico da DM primdria compreende a DM1 (incluindo a forma
LADA) e DM2. Pode ser efetuado recorrendo a determinacdo de insulina, péptido C e
determinagdo de anticorpos anti célula . A determinagao da insulina e do péptido C, nem
sempre ajuda na distingao dos dois tipos de diabetes, mas permite confirmar se o doente
necessita de terapéutica com insulina. A determinagdo de anticorpos anti célula f no
diagnostico da DM ¢ 1til para clarificacdao do tipo de diabetes Mellitus (Diabetes Care,
2017b; Sacks, 2017).

6.2.1 Insulina

A insulina ¢ sintetizada pelas c€lulas B dos ilhéus de Langerhans do pancreas, sob
a forma de pro-insulina que apds clivagem enzimadtica forma insulina e péptido C. A
determinagdo da concentragdo da insulina no plasma ou soro permite uma clarificagdo na

classificacdo do tipo de diabetes e auxiliar na determinagao da terapéutica de alguns
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doentes com diabetes tipo 2. Na avaliagao do doseamento da insulina parte-se do principio
que os doentes com diabetes Mellitus tipo 1 t€ém insulinopenia absoluta, com perda da
fungdo secretdria das células B e no caso dos doentes com diabetes Mellitus tipo 2
apresentam secre¢ao de insulina normal, diminuida ou até elevada (Stanten, Stern, Miller,

Steffes&Campbell, 2010; Yilmaz, Kadioglu & Capoglu, 2012).

A determinacdo da insulina pode ser feita em jejum ou apds estimulo com glucose.
Existem véarios métodos utilizados para determinacdo da insulina, tais como
radioimonoensaios, imunoensaios enzimaticos, imunoensaios luminescentes,
cromatografia liquida de alta pressio (HPLC) e eletroforese capilar (Yilmaz,
Kadioglu&Capoglu, 2012). A unidade internacional utilizada para a concentra¢do da
insulina ¢ a pmol/l. At¢ ao momento ndo existe uma harmoniza¢do do método para
determinagdo da concentragdo da insulina, o que torna este parametro pouco utilizado na

pratica (Staten, et. al., 2010; Yilmaz, et al., 2012).

Virios fatores podem interferir na determinagdo da insulina como, o fato de
apresentar um tempo de vida curto, extracdo hepatica varidvel e clearance intra e
interindividual muito variavel, ndo refletindo assim a concentracdo de insulina no
individuo. Os valores de referéncia em jejum de um individuo sem DM e ndo obeso, ¢
inferior a 60 pmol/L. Na determinagdo deste parametro nao ha a distin¢ao entre insulina
endogena e exogena, ndo podendo ser utilizado em doentes com insulinoterapia (Sacks &

Path, 2008; Leighton, Sainsbury & Jones, 2017).

6.2.2 Péptido C

O Péptido C ¢ produzido na célula B pancredtica conjuntamente com a insulina
formando a proinsulina, que sofre clivagem enzimatica e obtém-se insulina e péptido C
em quantidades equimolares, este t€ém um tempo de semivida mais longo que a insulina
(cerca de 30 min) uma vez que ndo ¢ metabolizado pelo figado e ndo apresenta reatividade
cruzada com a pré-insulina e seus intermedidrios. Assim a determinagdo do péptido C
tém sido considerado mais adequado e aceite clinicamente para a avaliacao da func¢do da
célula B pancreatica. Mas em avaliagdes na secre¢ao de insulina em curtos intervalos de
tempo a determinag@o da insulina sob estimulo de glicose ¢ considerada mais Util, uma
vez que tem um tempo de semivida mais curto (Leighton, Sainsbury&Jones, 2017; Jones,

Hattersley, 2013).
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O doseamento deste parametro pode ser basal, randomico ou com estimulo.
Existem varios métodos para a determinacdo do péptido C, por radioimunoensaio,
quimiluminescéncia, fluorescéncia e com a utilizacdo de anticorpos monoclonais, ndo

havendo até ao momento uma estandardiza¢ao dos métodos (Jones, Hattersley, 2013).

Os niveis de péptido C devem ser interpretados com cautela em doentes com
insuficiéncia renal, uma vez que metade do péptido C ¢ metabolizado nos rins e 5-10% ¢
eliminado pela urina ( Leighton, Sainsbury&Jones, 2017; Jones, Hattersley, 2013). Outro
fator a ter em conta ¢ a presenga em grande numero de anticorpos anti-insulina que se

ligam a proinsulina e péptido C (Leighton, Sainsbury&Jones, 2017).

No doseamento do péptido C € necessdrio ter alguns cuidados na colheita devido
a acdo das enzimas proteoliticas, assim é recomendado que ap6s a colheita o sangue seja

centrifugado num curto espaco de tempo (Leighton, Sainsbury&Jones, 2017).

6.2.3 Anticorpos anti célula

Os anticorpos anti célula B sdo dos fatores mais importante na deterioragao
progressiva da célula B pancreatica. Os anticorpos anti célula B conhecidos sdo, anticorpo
descarboxilase do 4cido glutdmico (GADA), anticorpo célula ilhéu (ICA), proteina
associada ao insulinoma (IA2) , insulina anticorpo (IAA) e transportador do zinco ZnT8§
(ZNT8A). Apesar da autoimunidade ser caracteristica da DM1 também pode ser
encontrada em individuos com diagnostico de DM2 (Abreu, Velosa, Grade, Portugal,

Mendes & Raposo, 2012).

A determinacdo dos anticorpos anti célula B ¢ realizada no soro ou no plasma. Sao
varios os métodos utilizados na determinagdo dos anticorpos anti célula B, tais como:
imunoensaios, radio-binding, imunofluorescéncia e radioimunoensaio. Sendo o método
por imunoensaio, o mais utilizado para a determinacdo de [AA, GADA, IA2 e ZnT8A
(Misra, 2017; Sacks, et. al. 2011).

Os anticorpos anti célula beta podem estar presentes anos antes do
estabelecimento da diabetes tipo 1, e a progressao da doenca esta associada a presenca de
multiplos anticorpos. Ainda ¢ desconhecido o papel que estes anticorpos tem na patogenia
da DM, mas a detecao destes tem sido utilizada para diferenciar entre DM1 e DM2; para

monitoriza¢do de individuos sem histéria familiar de diabetes Mellitus que doaram uma
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parte do pancreas ou rim para transplante; prever e tentar prevenir o desenvolvimento da

DMI (Sacks, et. al. 2011; Shuhong, Hai, Westley, 2013).

O GADA esté presente em 90% dos doentes com LADA, sendo este parametro
utilizado para o diagndstico de LADA. Um doente com titulo GADA positivo estad
associado a uma progressao mais rapida para insulinoterapia, uma vez que tem maior
risco de faléncia prematura das células beta (Alves, et al., 2016; Sacks, 2017). Estudos
mostram que o GADA esta presente 10 anos antes das manifestacdes clinicas de DM 1 e

esta presente em 60% dos doentes recentemente diagnosticados com DM 1 (Sacks, 2017).

A determinagdo do anticorpo anti insulina tem interferéncia com a insulina
exdgena, assim ndo pode ser utilizado por doentes sob terapéutica com a administragdo

de insulina (Sacks, 2017).
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7  Monitorizacio

A monitorizagdo da DM tem como objetivo a prevencao das suas complicagdes
microvasculares e também macrovasculares, provocadas por niveis hiperglicémicos no
sangue. Os parametros laboratoriais utilizados para a monitoriza¢ao da diabetes sdo: a
glicemia, a hemoglobina glicada, a microalbuminuria, e os corpos cetonicos. Tém surgido
nos ultimos anos a introdug¢ao da frutosamina, albumina glicada e 1,5 androglucitol como
parametros para a monitorizacdo da diabetes Mellitus. Os parametros acima descritos sdo

neste capitulo descritos individualmente.

7.1 Glicemia

A determinacdo da concentracdo de glicose pelos aparelhos automaticos ¢
utilizado pelos individuos ja diagnosticados com diabetes Mellitus para monitorizacao da
glucose. A utilizacdo deste tipo de equipamento pelo doente com DM ¢ importante para
evitar hipoglicémias (Sacks et. al., 2011).

Sao numerosos os fatores que podem interferir com a determinacao da glucose,
utilizando os equipamentos portateis. Alguns desses fatores, tais como o uso inadequado,
a altura da medicao e o excesso de sangue, tém vindo a ser eliminados com o avanco da
tecnologia e com a crescente informagdo dos utilizadores. As varidveis que podem
influenciar os resultados destes equipamentos na determinacdo da concentracdo da
glucose incluem: variagdo no hematdcrito, altitude, temperatura e humidade, hipotensao,
hipoxia, aumento da concentragdo dos triglicéridos e algumas drogas (Sacks et al., 2011).

Estes equipamentos utilizam um método enzimatico na determinagdo da glucose.
Alguns equipamentos tem membrana que separa os eritrocitos e a andlise € efetuada no
plasma. E um bom método para a auto-monitoriza¢io do paciente no seu dia-a-dia (Sacks

etal., 2011).

7.2  HbAlc

A hemoglobina glicada Alc (HbA1c) ¢ utilizada como rotina para a monitorizagao
das pessoas com diabetes Mellitus para avaliar o grau de controlo glicémico, uma vez que

¢ um indicador de grande utilidade clinica, refletindo a glicémia média dos ultimos 120
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dias, que corresponde ao tempo médio de vida dos eritrocitos. (Direcao Geral da Saude,

2012; Sacks et al., 2011).

Segundo recomendagdes da DGS, a determinagao da HbA 1c deve ser efetuada em
todos os doentes com diabetes Mellitus pelo menos semestralmente. Em doentes cujo
tratamento foi alterado recentemente ou que ndo alcangaram os objetivos terapéuticos,
deve ser realizada com maior frequéncia, com um intervalo minimo de 3 meses (Dire¢ao

Geral da Saade, 2012).

A HbAlc ndo nos indica a variacao pontual da hiperglicemia ou de hipoglicemia.
Para pacientes propensos a variabilidade na glicemia, especialmente pacientes com
diabetes tipo 1 ou tipo 2, com severa deficiéncia de insulina, o controlo da glicemia ¢ o

melhor método (Sacks et al., 2011; Rohlfing et al., 2002).

A Hemoglobina glicada Alc ndo ¢ s6 um biomarcador da glicémia, mas também
um bom parametro para avaliar os riscos de desenvolver complicagdes cronicas da
diabetes ou de complicagdes relacionadas com a gravidez e parto nas mulheres com

diabetes prévia a gravidez (Sherwarni, Khan, Ekhzaimy, Masood & Sakharkar, 2016).

Um estudo realizado no fim de década de 90, pelo United Kingdom Prostective
Diabetes Study e Diabetes Control and complications Trial, mostram o impacto do ndo
controlo da glicémia sobre os riscos de complicagdes associadas a patologia, como a

retinopatia, nefropatia, neuropatia, conforme se observa na figura 7 (Netto et. al., 2009).

-+ Retinopatia
-+ Mefropatia
Meuropatia

Microalbuminiria

Risco Relativo

;3 T 3 9 10 11 12
A1C (%)

Figura 7 - Risco de complicagdes microvasculares e os valores de HbAlc. ( Adaptado de Neto et. al., 2009)
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Noutro estudo realizado com 1011 diabético do tipo 2, foi observado que existe
uma correlagdo direta entre a HbAlc e o colesterol, triglicéridos e LDL, e uma correlagao
inversa com a HDL quando comparado com pacientes ndo diabéticos (Figura 8)

(Sherwarni, Khan, Ekhzaimy, Masood&Sakharkar, 2016).
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Figura 8 - O impacto da HbAlc em diversos pardmetros (Sherwani et al., 2016).

A HbAlc ¢ um parametro imprescindivel na monitorizagao da diabetes Mellitus,
de forma a prevenir as complicacdes cronicas da patologia e prolongar a qualidade de

vida dos doentes (Sherwarni et al., 2016).
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7.3 Albuminuria

A albumintria estd bem estabelecida como um marcador de risco cardiovascular.
A realizagdo da determinagdo da albuminuria anualmente em doentes com diabetes
Mellitus e/ou doengas renais ¢ a recomendagao da DGS para a monitorizacao da diabetes

Mellitus e/ou doengas renais (Direcao Geral da Saude, 2011c).

Nos doentes com DM 1, o aumento da concentragdo da albuminuria esta associado

a risco aumentado de nefropatia, retinopatia, neuropatia diabética e doenga
cardiovascular. No caso da DM2 esté associado aos mesmos riscos que na DM1 exceto
na neuropatia diabética. Segundo as orientagdes da Dire¢do Geral de Saude os doentes
com diabetes tipo 1, devem, 5 anos ap6s o diagndstico, ser avaliados uma vez por ano
para identificacdo de eventual nefropatia diabética, através do doseamento de
albuminuria/proteinuria e de creatinémia, bem como, as pessoas com diabetes tipo 2, logo

apos o diagnostico, uma vez por ano (Dire¢do Geral da Saude, 2011c¢).

A determinagdo da albuminuria pode ser feita numa colheita de urina ocasional ou
colheita de urina minutada com registo do tempo a que corresponde a recolha da urina: a
ultima micg¢ao antes da colheita (tempo zero), o da colheita da ltima urina (tempo final)

e a urina da 24 horas (Tabela 5) (Direcao Geral da Satude, 2011e).

Tabela 5 - Métodos para a avaliagdo da albumina na urina. (Dire¢do Geral da Satude, 2011¢)

Urina Ocasional
Urina de 24 horas
Albuminuria (ng/mg creatinina | Urina minutada
(mg/24h)
na urina)

Normal <30 <20 <30
Microalbumintria 30-299 20-199 30-299
Macroalbuminuria > 300 >200 >300

A determinacdao da albumindria ndo deve ser efetuado se o doente tiver feito
exercicio moderado ou intenso nas 24 horas prévias, se houver infecao urinaria, febre,
insuficiéncia cardiaca congestiva, descompensacao dos valores da glicémia ou
hipertensdo ndo controlada. Nestes casos podemos obter falsos positivos (Dire¢ao Geral

da Saude, 2011e).
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O método mais utilizado para a determinagdo da albuminuria ¢ por
imunoturbidimetria, que se baseia na utilizagdo de um anticorpo especifico para a
albumina humana resultando na formagdo de um complexo antigénio-anticorpo. Este
método € o mais confidvel uma vez que t€ém 95% de sensibilidade e especificidade para
a detegdo de baixos niveis de albuminuria (Sacks et al., 2011; Wendland, Azevedo, Gross

& Camargo, 2007).

7.4  Corpos ceténicos

Corpos cetonicos, cetonas e acido- B-hidroxibutirico sao produtos catabolicos
dos 4cidos gordos. A determinagdo de cetonas na urina € no sangue ¢ usado para

monitorizar os doentes com diabetes com cetoacidose (Sacks et al., 2011).

Os corpos cetdnicos estdo usualmente presentes no sangue € na urina, mas em
concentragdes muito baixas (< 0,5 mmol). O aumento da concentracdo de corpos
cetonicos em pacientes com diabetes deve-se principalmente a dois mecanismos,
aumento da oxidag@o dos acidos gordos e diminui¢do da sua utilizagdo no figado. Em
ambos, este mecanismo estd subjacente, uma deficiéncia absoluta ou relativa na insulina
e aumento das hormonas antagénicas a insulina incluindo cortisol, hormona do

crescimento e glucagon (Sacks et al., 2011).

A determinagdo dos corpos cetonicos na urina € feita por um método colorimétrico
que ocorre entre os corpos cetonicos € o nitroprussiato de sodio, formando-se um
complexo corado de cor violeta. Este método s6 determina os corpos cetonicos e cetonas

e ndo o acido- B-hidroxibutirico, sendo este s6 determinado no sangue (Sacks et al., 2011).

Existem varios métodos para a determinacao de corpos cetdonicos no sangue tais
como: colorimétricos; cromatografia gasosa; eletroforese capilar; enzimaticos. O método
enzimatico ¢ o mais utilizado, tendo como principio a reagdo da B-hidroxibutirico
desidrogenase que na presenca de NAD *converte o 4cido- B-hidroxibutirico num corpo

cetonico e NADH (Sacks et al., 2011).
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7.5 Frutosamina

A frutosamina ¢ uma cetoamina que resulta da reagdo ndo enzimatica irreversivel
da glicose plasmatica e a lisina presente nas proteinas séricas, refletindo a glicemia média

de 2-3 semanas(Sacks, 2017; Feitosa&Andrade, 2014; Nansseu et al. 2017).

Este parametro ¢ referida na literatura cientifica como auxiliar para o controlo da
glicemia em doentes com DM em situagdes em que a determinacao de HbAlc ¢ limitada
devido a hemoglobinopatia, amenia, gravidez, entre outros, conforme descritas na tabela

4 (Danese, Montagnana, Nouvenne&Lippi, 2015).

Os métodos mais utilizados para determina¢do da frutosamina sdo colorimétricos,
enzimaticos ¢ HPLC, sendo este o método de referéncia (Danese, Montagnana,

Nouvenne&Lippi, 2015; Sacks, 2017)

A determinagdo da frutosamina pode ser afetada em doentes com sindrome
nefrotico, cirrose hepatica e patologias da tirdide (Sacks, 2017). Os niveis de vitamina C
e immunoglobulinas especificamente a IgA, interferem na determinagdo da frutosamina

(Danese, Montagnana, Nouvenne, Lippi, 2015; Sacks, 2017).

Estudo realizado em 71 gravidas com diabetes pré-gestacional e gestacional,
demonsmostrou que os niveis elevados de frutosamina ndo representava a média da
glicemia de 2-3 semanas e que refletia picos hiperglicemicos, substimando assim a
hipoglicemia (Feitosa&Andrade, 2014). Outros estudos realizados em gravidas
demonstam que a frutosamina nao deve ser utilizado para a monitorizacdo da diabetes

gestacional (Sacks, 2017).

Nao existe consenso cientifico para a utilizacdo deste parametro. Varios estudos
concluem que a determinacdo da frutosamina ndo € confidvel outros afirmam que a
frutosamina pode ser util na monitorizagdo da DM, uma vez que pode identificar doentes

com risco de desenvolver problemas microvaculares (Sevin et al., 2011; Sacks, 2017).

7.6 Albumina Glicada

O parametro albumina glicada ndo ¢ ainda recomendado para a monitorizagao da
diabetes Mellitus, mas nos ultimos anos este parametro tem vindo a ser estudado para ser

utilizado como indicador da glicemia. Nos estados Unidos da América apenas 6 dos 50
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maiores laboratorios de analises clinicas do pais, fazem esta determinagcdo (Roohk &

Zaidi, 2008).

A albumina ¢ a proteina mais abundante no plasma, representando 60% da
concentragdo de proteinas existentes no plasma. A albumina glicada resulta da reagdo ndo
enzimatica e irreversivel entre a glicose que circula no sangue e a por¢ao N-terminal da
lisina. A glicagdo depende dos niveis e na duracdo da hiperglicemia (Freitas,

Ehlert&Camargo, 2017).

A albumina glicada (AG) reflete a glicemia média de 2-4 semanas, e responde
mais rapidamente a alteragdes da glicemia, uma vez que reflete a evolu¢do mensal dos
niveis de glicemia e a resposta ao tratamento. As técnicas utilizadas para a determinagao
da AG sao: HPLC, cromatografia por afinada, imunoensaios, métodos colométricos,

eletroquimicos e enzimaticos (Roohk & Zaidi, 2008).

A albumina glicada pode ser alterada por distirbios no metabolismo da albumina
como as alteragdes da tiroide, sindroma nefrético e doengas cronicas do figado (Park,

Lee, Chung&Hong, 2016).

A vantagem da utilizagdo da AG relativamente a HbA1c prende-se ao facto, de ter
um tempo de vida mais curto, logo revelando uma sensibiliza¢cdo maior e uma detecao
mais rapida dos niveis de glicemia. Estudos mostram que a albumina glicada tém uma
alta sensibilidade e especificidade no diagnodstico da Diabetes Mellitus (Park, Lee,

Chung&Hong, 2016).

A albumina glicada também ¢ referida na literatura cientifica como o pardmetro a
ser utilizado, quando a determinacdo da HbAlc ndao pode der utilizada (Danese,

Montagnana, Nouvenne&Lippi, 2015).

Estudo com 320 doentes com DM 2 concluiu que os niveis elevados de AG

indicam uma predisposi¢@o para a doenga corondria arterial (Danesse et al, 2015).

Estudos tem demonstrado que a determinagdo da AG tém importancia clinica na
monitorizagdo da DM, uma vez que existe uma correlacdo direta entre os niveis de AG e

as complica¢des microvasculares (Danesse et al., 2015; Selvin et al., 2011).
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7.7 1,5 androglucitol

O 1,5 anidroglucitol (1,5-AG) reflete a concentracao de glucose ao longo de 2-14
dias. O 1,5 AG ¢ um monossacarideo semelhante a glicose, diferenciando-se desta apenas

pela auséncia de um grupo hidroxilo (OH) no carbono 1, que surge naturalmente na dieta

(Sacks, 2017).

0O 1,5 AG ¢ inversamente proporcional a glicemia, uma vez que o 1,5 AG ¢ filtrado
pelo glomerulo renal pelos canais SGLT4 transportador de glucose dependente de sodio.
Quando a concentragdo de glucose excede o limiar de absorgao renal, a reabsorc¢ao de 1,5
AG decresce, levando a uma rapida reducdo da concentracio de 1,5 AG no sangue, assim

uma baixa concentracao de 1,5 AG indica hiperglicémia (Sacks, 2017; Ouchi, et al., 2017)

A quantificacdo do 1,5 AG tém como metodologias a espectrometria de massas,

cromatografias e enzimatico-colorimétrico (Sacks, 2017; Ouchi, et al., 2017)

Os fatores que interferem com o 1,5AG sdo a dieta, medicag¢do, doenga renal e
doenca hepatica (Sacks, 2017). Estudos recentes tem mostrado uma associagdo entre
baixas concentracdes de 1,5-AG e o risco de retinopatia e doenga renal cronica em doentes
com diabetes. Mas had poucos estudos clinicos para estabelecer o valor clinico deste
parametro, tornando se assim impresindivel a realizagdo de mais estudos (Sacks, 2017,

Selvin et al, 2014).
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8 Conclusao

A Diabetes ¢ uma patologia cronica que conduz a uma diminui¢do na esperanca
de vida e da qualidade de vida do doente, devido as suas complicagdes. Assim, o
diagnostico precoce da doenga, a prevengcdo e o controlo analitico dos niveis
hiperglicémicos devem ser uma prioridade a nivel mundial, para a diminui¢do da

prevaléncia da doenca e das suas complicagoes.

A HbAlc ¢ utilizada para o diagnoéstico/monitorizacdo da DM, uma vez que
permite avaliar o historico glicémico recente na maioria dos doentes. Outras moléculas
estdo a ser estudas nos ultimos anos, que podera ser uma mais-valia para a monitorizagao
da diabetes, uma vez que, pode ser utilizada nos individuos que apresentem situagdes

clinicas que afetam a determinagdo da HbAlc e t€ém um tempo de semivida mais curto.

A nova proposta de classificagdo da DM langa para discussdo a utilizacdo de seis
variaveis para o diagndstico e classificagdo da DM. Com esta classificacdo ¢ possivel
obter mais informagdes que, segundo os autores do estudo, ajudaria a prever a evolugao
ao longo do tempo e fornecer informacdes terapéuticas personalizadas. Mas o estudo ¢
limitado a populagdo escandinava, bem como ndo tem em conta outras variaveis como o
perfil lipidico e outros biomarcadores. Nesta nova proposta também ndo ¢ feita referéncia

a diabetes gestacional nem aos outros tipos de diabetes.

Se a Diabetes Mellitus pudesse ser claramente definida usando para o diagnostico
biomarcadores, genotipagem ¢ uma analise dos mecanismos moleculares, teriamos uma

monitorizagdo e uma terapéutica individualizada para cada doente.
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