SP1 - Inicio subito!

Palavras desconhecidas: ndo houveram palavras desconhecidas.

Pontos importantes:

Eduardo, 5 anos, nasceu de parto a termo, sem complicagdes gestacionais;

Ha aproximadamente um més apresenta reducdo do apetite, polidipsia e
queda no estado geral;

Seus pais observaram que 0 menino esta emagrecendo, mas ndo o pesaram,
e relatam também que a crianga teve uma “virose” recentemente, sendo
tratado com sintomaticos;

Ha um dia passou a apresentar tosse com expectoracdo amarelada e foi
levado para o pronto atendimento. Chegou a consulta torporoso, desidratado
(+++/4), hipocorado (+/4), afebril, com a perfusao periférica comprometida
(++/4) e com cianose de extremidades (++/4). A FR era de 32 rpm e nao
havia outras alteragdes ao exame fisico;

Foram colhidos exames complementares de urgéncia cujos resultado foram:
glicemia: 460 mg/dL, uréia: 52mg/dL, creatinina: 1,3 mg/dL, Na: 136 mEq/L e
K: 5,1 mEqg/L. Uma gasometria arterial realizada no ar ambiente mostrou: pH:
6,96; pCO2: 15,8 mmHg; pO2: 65,5 mmHg; HCO3 - 3,5 mEq/L; BE -26,8;

Procedeu-se a instalacdo de mascara de O2 e infusdo de solugcao de NaCl
0,9% acompanhado de administracdo de insulina regular SC 4/4h até a
normalizagéo de glicemia;

Ao longo da terapéutica houve necessidade de administracdo venosa de
bicarbonato de sodio (14 do déficit em 4 horas), sobrevindo hipocalemia (2,8
mEg/L), que demandou a reposi¢ado de KCI 10% intravenoso;

Foram realizados exames de radiografia pulmonar e urina | que néao
demonstraram alteracoes;

Eduardo permaneceu hospitalizado para a estabilizagdo do quadro clinico e,
apos a alta foi encaminhado para o especialista, que prescreveu insulina
NPH, dieta e exercicio fisico regulares, alertando os familiares para a
necessidade de serem evitadas as complicacdes da doencga;

Eduardo teve um quadro de cetoacidose diabética, devido a sua condigao
clinica de DM tipo 1;



A familia quis saber se havia alguma predisposi¢cao genética para o quadro e
0 que poderia ter levado ao desencadeamento do quadro;

Além disso, quis saber se havia alguma relagdo do quadro com cancer de
pancreas, pois o avd da crianca havia falecido em decorréncia de um
adenocarcinoma alguns anos antes;

Relagdo do DM com mutagdes genéticas.

Brainstorming:

Relagéo da idade com o surgimento dos primeiros sintomas da DM1;
Geralmente diagnosticada no primeiro quadro de cetoacidose diabética;
Muitas criangas comegam o quadro com alteracdo do comportamento;

As chances do desenvolvimento de DM1 em criangas cujas maes
desenvolveram diabetes gestacional sdo maiores;

Medidas de suporte para quadros de cetoacidose diabética;

Teste de resisténcia insulinica - para que serve?;

Glicose capilar normal - até 99mg/dL (acima disso ja € pré-diabetes);
Hemoglobina glicada normal?;

A partir de que resultado é considerado alto o valor da glicemia capilar?;
Cuidados com a alimentagao sao muito importantes em pacientes diabéticos;
Cuidados no uso da insulina - qual a posologia correta?;

Com a mudancga dos habitos de vida € possivel retirar 0 uso da insulina no
tratamento do DM;

DM1 — causas genéticas;

DM1: causada por uma resisténcia insulinica persistente;

Pancreas — local de producao da insulina e outros horménios;

Padréo respiratorio da cetoacidose diabética: kussmaul ou cheyne stokes?

Alcalose/acidose respiratdria e metabdlica — como funciona o0 mecanismo de
instalacdo e compensacao de ambos?

Calculo para saber quantidade de ions gap;



e pH corporal — qual o valor normal?;
e Relagao do cancer de pancreas com DM;
e Semiologia pancreatica;

e Diferentes classificagdes de diabetes — tipos (DM1, DM2, LADA, Insipidus,
gestacional, idiopatica, neonatal);

e Tipos de insulina;
e Tratamento da cetoacidose?;

e Sintomas clinicos da diabetes: polidipsia, poliuria, acantose nigricans.

Mapa mental:

Objetivos de aprendizagem:

1. Caracterizar os mecanismos de manutencao do equilibrio
hidroeletrolitico e acido basico do organismo. Relacionar
disturbios metabdlicos como causas de disturbios
hidroeletroliticos e acidobasicos:

A remocado do H+ dos liquidos corporais e sua eliminagdo subsequente pelo corpo
dependem de trés mecanismos principais:

— Sistemas tampao. Os tampdes atuam rapidamente para a ligagdo temporaria do H+,
removendo o excesso de H+ altamente reativo da solugéo. Por conseguinte, os tampdes
elevam o pH dos liquidos corporais, porém nao removem o H+ do corpo.

— Expiragao de CO2. Com o aumento da frequéncia e da profundidade da respiragao,
maior quantidade de CO2 pode ser eliminada. Em alguns minutos, isso reduz os niveis
sanguineos de acido carbbnico, com consequente elevag¢ao do pH sanguineo (redugao dos
niveis sanguineos de H+).

— Excrec¢ao renal de H+. O mecanismo mais lento, mas que constitui a Unica maneira de
eliminar acidos além do acido carbdnico, consiste em sua excrecio na urina.

Sistema tampao

— A maioria consiste em um acido fraco e o sal desse acido, que atua como base fraca

— O sistema tampao acido carbdénico-bicarbonato se baseia no ion bicarbonato, que atua
como base fraca

— Se houver excesso de H+ (pH acido), o ion bicarbonato se liga a ele formando o acido
carboénico, que é expirado pelos pulmdes

— Se houver escassez de H+ (pH basico), o acido carbénico se divide e volta ao seu estado
anterior, liberando ion bicarbonato e H+ no sangue para diminuir o pH

Expiracao de dioxido de carbono



— O aumento na concentragdo de CO2 no sangue eleva a concentragdo de H+, diminuindo
o pH (+ acido)

— Uma diminui¢do na concentragdao de CO2 no sangue eleva o pH (+ basico)

— A mudanca na frequéncia da respiragao pode alterar o pH de forma rapida

— Com o aumento da respiracdo ocorre mais expiragdo de CO2, diminuindo a
concentracao de H+ e aumentando o pH (fica mais basico)

— Com a reducao da respiracdo o CO2 fica mais retido no sangue, aumentando a
concentracao de H+ e diminuindo o pH (fica mais acido)

— Quando a resposta normaliza o pH sanguineo ha o retorno do equilibrio acido-basico

Excrecéao renal de H+

— Os tubulos renais secretam H+ na urina e reabsorvem o bicarbonato
— Ocorre excrecao do excesso de H+ quando o pH esta acido

— Ocorre excrecdo do excesso de bicarbonato quando o pH esta basico

Desequilibrios acido-basicos

— O pH normal é entre 7,35 e 7,45

— Acidose ou acidemia é quando o pH esta inferior a 7,35

— Alcalose ou alcalemia é quando o pH esta superior a 7,45

— Em estados de acidose ou alcalose ocorre uma compensacao, resposta fisioldgica para
normalizar o pH

— Existe a compensacdo respiratéria com o aumento ou diminuicdo da frequéncia
respiratoria para excretar ou reter mais CO2 e é uma resposta mais rapida (minutos a
horas)

— Existe a compensacido renal com alteragbes da secrecdo de H+ ou reabsorgdo de
bicarbonato e € mais lenta (minutos a dias)

GASOMETRIA

7,35 7,45

ACIDOSE ALCALOSE

35 45

HIPOCAPNIA HIPERCAPNIA

80 100

HIPOXEMIA HIPEROXEMIA
ACIDOSE ALCALOSE
METABOLICA METABOLICA
PERDA DE GANHO DE
BASES BASES




2. Diferenciar os tipos de diabetes:
PRINCIPATS DIFERENCAS ENTRE DM 1 E DM 2

Caracteristica Clinica DM1 DM2
Inicio Usual Infancia e Adolescéncia A partir dos 40 anos
Frequéncia Relativa 5a10% 90 a 95%
Prevaléncia 0,1a0,3% 9a12%
Concordancia em Gémeos |dénticos Até 50% 80 a 90%
Associagao com HLA Sim Nao
ICA/anti-GAD Geralmente presentes Ausentes
Peptideo C sérico Baixo Normal ou Elevado
Obesidade ao Diagndstico Ocasional Frequente (80% sao obesos)
Sintomas Classicos Quase sempre presentes 50% dos pacientes sdo assintomaticos
Complicagao aguda mais caracteristica Cetoacidose Diabética Sindrome hiperosmolar hiperglicémica
Tratamento medicamentoso inicial Insulina Hipoglicemiantes orais

3. Identificar os critérios diagndsticos laboratoriais e clinicos da
diabetes mellitus e identificar os fatores contribuintes para o

desenvolvimento de cada um dos quadros:

TIPO I:

QUADRO CLINICO:

O diagnéstico de DM tipo 1 costuma ser facil. pois em geral o quadro CLASSICO esta
presente e tem inicio AGUDO: estamos falando da crianga ou do adolescente que
desenvolve — ao longo de dias ou semanas — polidria, polidipsia, polifagia e emagrecimento
(os famosos “polis”).

Em criancas pequenas, as primeiras manifestacdbes podem ser enurese noturna e
candidiase vaginal. Eventualmente, a doenga sO6 é percebida na descompensacao
(cetoacidose diabética), mas a maioria dos casos de cetoacidose acontece em pacientes
previamente diagnosticados.

DIAGNOSTICO:
— Pode chegar com cetoacidose diabética e ja receber o diagndstico de DM tipo |.
— glicemia aleatdria > ou igual 200 + sintomas de hiperglicemia — 1 amostra ja € posivo.

TIPO II:
QUADRO CLINICO:
Quadro clinico



O paciente tipico € adulto (> 40-45 anos), obeso, sedentario e possui outros fatores de risco
cardiovascular, mas vale lembrar que a incidéncia em criangcas e adolescentes esta
aumentando (em funcdo da pandemia de obesidade).

Com menos frequéncia, sintomas de franca hiperglicemia podem ser referidos (poliuria,
polidipsia), sendo rarissimo o surgimento de cetoacidose diabética (a produg¢do endégena
de insulina é insuficiente para evitar a cetogénese hepatica). Um importante sinal
clinico é a acantose nigricans (ou nigricante)

Toda vez que vocé encontrar esta lesdo na pratica, pense em duas possibilidades
diagnésticas principais:

(1) resisténcia a insulina (ex.: DM ou pré-diabetes);

(2) neoplasia maligna (ex.: Ca de pulm&o ou do trato gastrointestinal — principalmente se o
acometimento for extenso, rapido e envolver palmas e solas).

» Sindrome hiperosmolar hiperglicémica: é a complicagao aguda classica

DIAGNOSTICO:

— Hemoglobina glicada, TGJ e teste de glicemia oral.

— Repetir o que estiver alterado.

— Se 2 exames alterados — DIABETICO

— Se 1 alterado e o outro normal — repete o que esta alterado.

1. Glicemia de jejum (GJ): Meio mais pratico de avaliar o status glicémico.
- Normal: até 99mg/dI

- Pré-Diabetes: 100-125mg/dI

- DM: GJ 2 126mg/dL em duas ocasides diferentes.

2. Teste oral de toleréancia a glicose (TOTG):

Indicagbes: diagndstico do diabetes gestacional, pacientes com glicemia de jejum alterada
(IFG), resultados dubios da GJ.

- Normal: <140mg/dI

- Pré-Diabetes: 140-199mg/dI

- DM: TOTG com glicemia = 200mg/DI em duas ocasides diferentes

3. Hemoglobina glicada (HbA1C): Seus valores refletem a média das glicemias durante os
ultimos 2 a 3 meses, que é o tempo de sobrevida das hemacias. E padrdo ouro na
avaliacdo do controle glicémico. E importante notar que varias outras condicdes podem
alterar os valores de HbA1C.

- Normal: 4,5 -5,7%

- Pré-Diabetes: 5,7 — 6,4%

- DM: HbA1C = 6,5% em duas ocasides diferentes.

4. Glicose aleatdria =2 200mg/dl acompanhada pelos sintomas classicos de DM (poliuria,
polidipsia, polifagia, perda de peso). Deve ser confirmado por GJ 2126mg/dL.

O diagnéstico diferencial entre DM1 e DM2 DEVE SER CONSIDERADO apenas em
bases clinicas. Exames complementares especificos s6 sdo necessarios quando ha
duavidas em relacao ao diagnédstico. (ver quadro 2).



Quadro 2: Apresentacoes que necessitam diagnostico diferencial entre DM 1 e DM 2 com

exames complementares

* Apresentacao clinica insidiosa em criancas e adolescentes, especialmente com acantose nigricans,
obesidade e disglicemia leve.

* Apresentacao abrupta em adultos, especialmente sem hiperglicemia prévia recente, sem fator
desencadeante para hiperglicemia (como medicamentos hiperglicemiantes ou infec¢oes), sem obesidade e/ou
com historia de autoimunidade pessoal ou familiar.

* Necessidade de inicio de insulinoterapia nos primeiros anos apos o diagnostico em adultos para controle
glicémico adequado.

* Cetoacidose diabética ao diagnostico em adultos, evoluindo subsequentemente com baixas doses de
insulina, especialmente em associacao com obesidade.

O diagndstico de diabetes mellitus (DM) deve ser estabelecido pela identificagdo de
hiperglicemia. Para isto, podem ser usados a glicemia plasmatica de jejum (GJ), o teste de
tolerancia a glicose por via oral (TTGO) e a hemoglobina glicada (HbA1c). O TTGO consiste
em uma glicemia realizada apés uma hora (TTGO-1h) ou duas horas (TTGO-2h) de uma
sobrecarga de 75 gramas de glicose por via oral.

Os sinais e sintomas sugestivos de hiperglicemia estao indicados no quadro 1. Entretanto,
frequentemente ha auséncia de sintomas.

Os testes laboratoriais para o diagnéstico de DM devem ser feitos em todos os individuos
com sintomatologia sugestiva de diabetes, e em individuos assintomaticos com risco
aumentado de desenvolver essa condicao.

Ao realizar testes para diagnéstico de DM, também podem ser identificadas pessoas com
hiperglicemia leve, que ndo preenchem critérios para DM. De acordo com a International
Diabetes Federation (IDF), esses casos constituem a “hiperglicemia intermediaria™,
composta pela “glicemia de jejum alterada”, nos casos em que a disglicemia leve ocorre em
jejum e pela “intolerancia a glicose”, na situacdo em que ha hiperglicemia leve apos TTGO,
sem preencher critérios para DM. A American Diabetes Association (ADA) e a Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD) utilizam a nomenclatura “pré-diabetes” para estes individuos.?
Embora nem todos os individuos desse grupo evoluam para DM, o termo “pré-diabetes”
tornou-se facilmente assimilado e difundido pelos profissionais de saude.



Sinais e sintomas TIPICOS de hiperglicemia

» Polilria

« Polidipsia

» Polifagia

» Perda de peso inexplicada
» Desidratacao

Sinais e sintomas SUGESTIVOS de hiperglicemia

« Noctiiria

» Visao turva

* Cansaco

» Infecgoes recorrentes (Candidiase e Periodontite)

Ma cicatrizacao de feridas
' Albumindtria transitoria em pacientes com DMI1 com menos de 5 anos de doenga

z

R1. E RECOMENDADO utilizar, como critérios de diagnéstico de DM, a glicemia de jejum
maior ou igual a 126 mg/dl, a HbA1c maior ou igual a 6,5%, a glicemia no TTGO-1h maior
ou igual a 209 mg/dl ou a glicemia no TTGO- 2h maior ou igual a 200 mg/dl. Se somente um
exame estiver alterado, este devera ser repetido para confirmagao.

Tabela 1. Critérios laboratoriais para diagnostico de DM e pré-diabetes.

Critérios Normal Pré-diabetes DM

Glicemia de jejum (mg/dl) <100 100-125 =126
Glicemia ao acaso (mg/dl) + sintomas - - =200
Glicemia de 1 hora no TTGO (mg/dl) <155 155-208 =209
Glicemia de 2 horas no TTGO (mg /dl) <140 140-199 =200
HbAlc (%) =5/ 5,7-64 26,5

DM: diabetes mellitus; TTGO: teste de tolerancia a glicose oral; HbAle: hemoglobina glicada. *Considera-se como jejum a cessagao de ingesta

calorica de 8-12 horas. **Carga oral equivalente a 75 g de glicose anidra diluida em agua.

R2. Na presenca de sintomas tipicos de hiperglicemia, E RECOMENDADO que o
diagnostico seja estabelecido quando houver glicemia plasmatica ao acaso maior ou igual a
200 mg/dl.

. Este painel considera que, com o intuito de ndo postergar o inicio de tratamento em
situagbes agudas, o diagndstico de DM podera ser feito por meio de glicemia ao acaso,
qgquando houver presenca de sintomas tipicos de hiperglicemia, como poliuria, polidipsia e
perda de peso inexplicada.



R3. E RECOMENDADO estabelecer o diagndstico de DM se houver glicemia de jejum
maior ou igual a 126 mg/dl e HbA1c maior ou igual a 6,5%, simultaneamente.

R4. Quando indicada a realizagdo de TTGO, E RECOMENDADO o uso de TTGO-1h para
diagnostico de DM2 e detecgdo de pré-diabetes, por ser superior e mais pratico do que o
TTGO-2h.

R5. No TTGO-1h, E RECOMENDADO utilizar, como ponto de corte para diagnéstico de
DM2, a glicemia maior ou igual a 209 mg/dl; e, para detec¢do de pré-diabetes, glicemia
maior ou igual a 155 mg/dI.

R6. E RECOMENDADO o rastreamento de DM2 para todos os individuos com idade maior
ou igual a 35 anos e para adultos com sobrepeso ou obesidade, que tenham pelo menos
um fator de risco adicional para DM2 (Quadro 2), e ou que apresentem FINDRISC alto ou
muito alto.

4. Caracterizar as alteracées metabdlicas e fisiopatolégicas
presentes nos pacientes com diferentes tipos de diabetes:

DIABETES MELITO

Diabetes melito € um disturbio heterogéneo definido pela presenga de hiperglicemia.
Critérios diagnosticos para diabe- tes incluem os seguintes: (1) um nivel de glicose
plasmatica em jejum de 126 mg/dL ou mais, (2) sintomas classicos de hiperglicemia mais
um nivel de glicose plasmatica aleatério de 200 mg/dL ou mais, ou (3) um nivel de glicose
plasmatica de 200 mg/dL ou mais ap6s uma dose oral de 75 g de glicose (tes- te de
tolerancia a glicose oral, TTGO). Recentemente, depois do estabelecimento de ensaios
padronizados, a hemoglobina glicosilada (HbA1C), que se correlaciona com aumentos cro-
nicos de glicose, tem sido utilizada para diagnosticar diabetes quando sdo documentados
niveis de HbA1C de 6,5% ou mais usando-se uma metodologia apropriada.

Em todos os casos, a hiperglicemia deve-se a uma defi- ciéncia funcional de agéo da
insulina. Acao deficiente da in- sulina pode ser consequéncia da diminuicdo da secrecao de
insulina pelas células B do pancreas, da resposta diminuida dos tecidos-alvo a insulina
(resisténcia a insulina), ou do aumento dos horménios contrarreguladores que se opdem
aos efeitos da insulina. As contribuigcbes relativas desses trés fatores formam a base para
classificacao desse disturbio em subtipos, e também ajudam a explicar as apresentagdes
clini- cas caracteristicas de cada subtipo (Tabela 18-3).

A prevaléncia mundial de diabetes, que tem aumentado ao longo das ultimas décadas,
alcangou 8% em 2011 nos indivi- duos com 20 anos de idade ou mais (e uma prevaléncia
de 11% nos Estados Unidos). Acredita-se que mais de 90% dos casos de diabetes melito
ocorram no contexto de uma predisposi¢cao genética, e sao classificados como diabetes
melito (DM) tipo 1 ou DM tipo 2 (Tabelas 18-3 e 18-4). O DM tipo 1 € muito menos comum
que o DM tipo 2, sendo responsavel por 5 a 10% dos casos de diabetes primario. O DM tipo
1 caracteriza- -se por destruicao autoimune de células B pancreaticas resul- tando em
deficiéncia grave de insulina. Em uma minoria dos pacientes, a causa do DM tipo 1 &



desconhecida. A doenca afeta comumente individuos com menos de 30 anos de idade; um
pico bimodal de incidéncia ocorre em torno da idade de 5 a 7 anos e na puberdade. Embora
a destruicao autoimune das células B ndo aconteca de forma aguda, os sintomas clini- cos
geralmente o fazem. Os pacientes se apresentam depois de apenas dias ou semanas de
poliuria, polidipsia e perda de peso com concentragdes séricas de glicose acentuadamente
eleva- das. Corpos cetdnicos também estdo aumentados em virtude da falta acentuada de
insulina, resultando em acidose grave, potencialmente fatal (cetoacidose diabética).
Pacientes com DM tipo 1 precisam de tratamento com insulina.

O DM tipo 2 difere do DM tipo 1 em varias maneiras dis- tintas (Tabela 18-4): ele é
responsavel pela grande maioria dos casos de diabetes (90 a 95%); tem um componente
genético mais forte; ocorre mais comumente em adultos; aumenta de prevaléncia em
decorréncia da idade (i.e., 18% dos individuos com mais de 65 anos de idade,
mundialmente, ou 27% nos Es- tados Unidos); ocorre mais comumente em populagdes
ame- ricanas nativas, americanas mexicanas e afro-americanas nos Estados Unidos; e esta
associado com resisténcia aumentada aos efeitos da insulina em seus locais de agao bem
como a uma diminui¢cdo da secregao de insulina pelo pancreas. Esta asso- ciado
frequentemente com obesidade (85% dos casos), um fator adicional que aumenta a
resisténcia a insulina. Assim, a prevaléncia crescente de diabetes em todo o mundo tem
sido associada a uma prevaléncia crescente de obesidade (12%). Resisténcia a insulina é a
particularidade do DM tipo 2. Como esses pacientes com frequéncia tém quantidades varia-
veis de secrecdo residual de insulina que impedem hiperglice- mia grave ou cetose, eles
muitas vezes sao assintomaticos e sao diagnosticados apds 5 a 7 anos do inicio real da
doenca (hi- perglicemia franca) pela descoberta de uma glicose em jejum elevada em
exames de triagem de rotina. Pesquisas de triagem populacionais mostram que,
notavelmente, 30% dos casos de DM tipo 2 nos Estados Unidos e 50% dos casos
mundialmente permanecem n&o diagnosticados. Adicionalmente, estima-se que um tergo
da populagao adulta nos Estados Unidos é resis- tente a insulina e, portanto, esta em um
estado pré-diabético (normoglicémico). Uma vez diagnosticados com DM tipo 2, a maioria
dos individuos (70%) é tratada com modificagao do estilo de vida (p. ex., dieta, exercicio,
controle do peso), isoladamente ou em combina¢do com medicamentos que (1) au- mentam
a secrecao endogena de insulina aumenta a secrecdo endogena de insulina
glicose-independente (sulfonilureias), (2) amplificam a secregéo endégena de insulina
glicose-de- pendente (incretinas, como GLP-1), (3) diminuem a resistén- cia a insulina em
tecidos hepaticos ou periféricos (p. ex., met- formina ou glitazonas, respectivamente), ou (4)
interferem na absorg¢ao intestinal de carboidratos (p. ex., inibidores in- testinais de
a-glicosidase). Uma classe nova de farmacos que inibem o transportador responsavel pela
reabsorgao renal de glicose (cotransportador 2 de sédio-glicose [SGLT2]) também esta
sendo desenvolvida para uso no DM tipo 2. Pacientes diabéticos tipo 2 geralmente ndo
requerem tratamento com insulina para sobrevivéncia. Contudo, alguns pacientes com DM
tipo 2 avangado sao tratados com insulina para conseguir controle 6timo da glicose.

Uma epidemia de DM tipo 2 esta ocorrendo em todo o mundo, particularmente em
populacdes nao europeias; tem sido estimado que 1 em cada 3 criancas nascidas depois do
ano 2000 desenvolvera diabetes, particularmente DM tipo 2, em seu tempo de vida. Assim,
enquanto o DM tipo 1 perma- nece a causa mais comum em criangas com menos de 10
anos de idade (independentemente da etnia) e em criangcas mais velhas, brancas nao
hispanicas, o DM tipo 2 é responsavel por mais de 50% dos diagnésticos em criangas mais



velhas de ancestralidade hispéanica, afro-americana, americana nativa, e asiatica de ilhas do
Pacifico. Em todos os grupos etarios e etnias, essa incidéncia aumentada de DM tipo 2 esta
associada com obesidade

Outras causas de diabetes, responsaveis por menos de 5% dos casos, incluem processos
que destroem o pancreas (p. ex., pancreatite), inibem a secreg¢éo de insulina especi-
ficamente (p. ex., defeitos genéticos de células  [MODY], induzem resisténcia a insulina (p.
ex., certos inibidores de protease do HIV) ou aumentam hormdnios contrarregula- dores (p.
ex., sindrome de Cushing) (Tabela 18-3, parte Ill). As apresentagdes clinicas nesses casos
dependem da natureza exata do processo, e ndo sdo discutidas neste livro.

O diabetes melito gestacional ocorre em mulheres gra- vidas, com uma incidéncia variando
de 3 a 8%, na popula- ¢ao geral, até 16% em mulheres norte-americanas nativas (Tabela
18-3, parte IV). Pode recorrer em gestagdes subsequen- tes e tende a ser resolvido com o
parto. A prevaléncia de diabe- tes melito gestacional em uma populagao varia em proporg¢ao
direta a prevaléncia de diabetes. Até 50% dessas mulheres com diabetes melito gestacional
progridem para diabetes estabele- cido (predominantemente DM tipo 2). O diabetes
gestacional geralmente ocorre na segunda metade da gestacéo, precipitado pelos niveis
crescentes de hormbnios como somatomamotrofi- na coribnica, progesterona, cortisol e
prolactina, que tém efeitos contrarreguladores anti-insulina. Em razao de seus efeitos po-
tenciais adversos sobre o desfecho fetal, o diabetes gestacional nos Estados Unidos
atualmente é diagnosticado, ou descartado, por triagem de rotina com uma carga oral de
glicose as 24 sema- nas de gestacado naquelas com risco médio, ou na primeira visita do
pré-natal em populag¢des de alto risco — obesas, com mais de 25 anos de idade, historia
familiar de diabetes ou membro de um grupo étnico com uma prevaléncia alta de diabetes.

Etiologia A. Diabetes melito tipo 1 O DM tipo 1 € uma doenga autoimune causada pela
destrui- ¢ao seletiva de células B pancreaticas por linfocitos T alvejan- do antigenos
maldefinidos de células . A incidéncia de DM tipo 1, embora mais baixa que a do DM tipo
2, parece estar au- mentando em todo o mundo. No inicio de doenga, infiltrados linfocitarios
de células CD4+, ativadoras de macrofagos, e cé- lulas CD8+ citotoxicas, secretoras de
citocinas, circundam as células 3 necroéticas. A destruicdo autoimune da célula  ocor- re
gradualmente ao longo de varios anos, até que seja perdida uma massa de células 3
suficiente para causar sintomas de de- ficiéncia de insulina. Na ocasido do diagndstico, a
inflamagao em andamento esta presente em algumas ilhotas, enquanto outras ilhotas estao
atrofiadas e consistem somente em células a secretoras de glucagon e em células &
secretoras de soma- tostatina. Acredita-se que autoanticorpos contra células das ilhotas e
insulina, embora apare¢gam cedo no curso da doenga, sirvam como marcadores, em vez de
mediadores, da destrui- ¢do de células 3. Como tal, eles tém sido usados para ajudar no
diagnéstico diferencial de DM tipo 1 versus DM tipo 2 em criangas (particularmente com a
incidéncia crescente de DM tipo 2 nesta populagao), e para avaliar a probabilidade do de-
senvolvimento de DM tipo 1 em parentes de primeiro grau, os quais estdo em risco
aumentado de DM tipo 1 (incidéncia de 2 a 6% vs. incidéncia anual de 0,3% na populagao
geral). Anticorpos as células das ilhotas (ICAs), que incluem aqueles dirigidos contra
insulina (autoanticorpo da insulina [IAA]), descarboxilase do acido glutdmico (GAD), um
transportador de zinco de células B (ZnT8) e proteina tiro- sina fosfatase-1A2 (IA2), estdo
presentes em 50% dos porta- dores da doenga em parentes de primeiro grau. Em geral,
70% dos parentes em primeiro grau positivos para pelo menos trés desses anticorpos



desenvolvem a doenga dentro de cinco anos. Como o aparecimento de autoanticorpos é
seguido por deficién- cia progressiva de liberagcio de insulina em resposta a glicose (Figura
18-7), ambos os critérios tém sido usados com grande sucesso para identificar parentes em
primeiro grau com o objeti- vo final, mas ainda nao definitivo, de intervir para prevenir dia-
betes. Contudo, como somente 15% dos individuos com DM tipo 1 tém uma histéria familiar
positiva, esses métodos de triagem nao podem ser usados para identificar a grande maioria
das pes- soas que desenvolvem esse tipo de diabetes de baixa incidéncia

Pelo menos 50% da suscetibilidade para DM tipo 1 tém sido ligada aos genes do complexo
principal de histocompa- tibilidade (MHC) que codificam moléculas dos antigenos
leucocitarios humanos (HLAs) de classe Il (DR, DQ e DP) expressos na superficie de
células apresentadoras de antigenos especificos, como macréfagos. As moléculas de
classe Il for- mam um complexo com antigenos estranhos processados ou autoantigenos,
que entao ativam linfécitos T CD4 por meio de interagdo com o receptor de células T. Alelos
nos loci HLA- -DR ou HLA-DQ tém a influéncia mais forte sobre o risco de DM tipo 1.
Mesmo que 95% dos individuos com DM tipo 1 tenham haplétipos DR3-DQ2 ou DR4-DQS8,
eles compar- tilham esse gendétipo com 40% da populagao geral. Além dis- so, somente 6%
das criancas com tipos de HLA de alto risco desenvolverao diabetes. Assim, a identificacdo
de haplétipos HLA permanece como uma ferramenta de pesquisa. explicar, parcialmente, a
incidéncia aumentada de DM tipo 1 em latitudes mais altas.

Embora suscetibilidade genética claramente desempenhe um papel importante no DM tipo
1, a taxa de concordancia de 50% em gémeos idénticos, assim como o aumento con-
tinuado da incidéncia de DM tipo 1 desde a Segunda Guer- ra Mundial, fornecem evidéncias
adicionais de que fatores ambientais também podem ter um papel decisivo. As evidén- cias
sugerem que infecgdes virais, como exposi¢ao congénita a rubéola, podem precipitar a
doencga, particularmente em individuos geneticamente suscetiveis. Ha uma hipotese de que
uma resposta imune a antigenos estranhos também pode incitar a destruicdo de células B
se esses antigenos estranhos tiverem alguma homologia com antigenos de células das ilho-
tas (mimetismo molecular). Por exemplo, infec¢des por virus de Coxsackie também sao
associadas ao inicio de DM tipo 1. Uma proteina em particular dos virus de Coxsackie
compar- tilha homologia com o antigeno de células das ilhotas, GAD. A deficiéncia de
vitamina D também se correlaciona com um risco maior de DM tipo 1, o que pode explicar,
parcialmente, a incidéncia aumentada de DM tipo 1 em latitudes mais altas.

B. Diabetes melito tipo 2 Devido a epidemia atual de DM tipo 2 associada com obesidade,
esta claro que fatores ambientais sdo essenciais para o desenvol- vimento desse disturbio.
No entanto, os componentes genéticos subjacentes ao DM tipo 2 sdo ainda mais fortes que
os associa- dos com DM tipo 1. No DM tipo 2, ao contrario da falta ab- soluta de insulina no
DM tipo 1, dois defeitos metabdlicos sado responsaveis pela hiperglicemia: (1) resisténcia de
tecidos-alvo aos efeitos da insulina e (2) secrecao inadequada de insulina por células 8
pancreaticas na situacao de resisténcia a insulina. Ainda n&o esta claro se a lesao primaria
no DM tipo 2 é em razao da resisténcia a insulina ou é em virtude da secregao defi- ciente
de insulina por células B. Véarias décadas antes do inicio do diabetes clinico, resisténcia a
insulina e niveis altos de insulina ja estavam presentes. Isso levou os pesquisadores a
hipétese de que resisténcia a insulina poderia ser a lesdo primaria, resultan- do em um
aumento compensador da secrecao de insulina que, finalmente, ndo pode ser mantido pelo
pancreas (Figura 18-7). Quando o pancreas fica “exausto” e nao pode acompanhar as de-
mandas por insulina, resulta o diabetes clinico.

Resisténcia a insulina é o fator determinante de ligag&do entre obesidade e DM tipo 2.
Excesso nutricional de qualquer fonte finalmente leva a armazenagem aumentada de acidos



gra- xos livres (FFAs), como triglicerideos, no tecido adiposo. A li- beragcdo aumentada de
varios fatores a partir do tecido adiposo, particularmente tecido adiposo central (visceral),
direciona a resisténcia a insulina. Mediadores essenciais incluem os seguin- tes: (1) efeitos
téxicos do excesso de acidos graxos livres libera- dos do tecido adiposo por lipdlise
(lipotoxicidade); (2) desre- gulagao na secrecgao de proteinas lipoespecificas (adipocinas),
como adiponectina, um hormdnio sensibilizador de insulina, e do horménio
antidiabetogénico, leptina, que age centralmente para controlar a saciedade e aumentar a
sensibilidade a insuli- na; e (3) produgdo aumentada de citocinas inflamatérias den- tro do
tecido adiposo. Por exemplo, acredita-se que a secregao de fator de necrose tumoral (TNF)
por adipdcitos hipertréfi- cos e macrofagos, atraidos para dentro do tecido adiposo por
outros produtos secretores inflamatoérios de adipdcitos (p. ex., proteina-1 quimioatraente de
macrofagos [MCP-1]), blo- queie o receptor gama ativado por proliferador de peroxisso- mo
(PPARI). O PPARGY, cuja atividade € aumentada pela classe de farmacos para diabetes,
glitazonas, é um fator de transcri¢do adiposo que diminui a resisténcia a insulina por alterar
a secre- ¢ao de adipocinas e diminuir a liberagado de FFA

O tecido adiposo central (visceral) esta mais correla- cionado com resisténcia a insulina,
pois ele &€ muito suscetivel ao aumento da lipdlise devido (1) a sensibilidade aumentada aos
efeitos estimuladores de horménios contrarreguladores (numero aumentado de receptores
B-adrenérgicos e conversao local aumentada de cortisona inativa para cortisol ativo devi- do
a niveis altos de 113-hidroxiesteroide tipo 1 desidrogenase) e (2) ao efeito supressor da
insulina menos intenso, devido a redugao da atividade do receptor insulinico. O tecido
adiposo visceral drena diretamente para a veia porta, assim expondo o figado a niveis altos
de FFA e niveis alterados de adipocina, resultando em esteatose hepatica e resisténcia a
insulina, o que se manifesta como efluxo hepatico de glicose aumentado e niveis elevados
de glicose em jejum. O fluxo aumentado de FFA também resulta em depdsito aumentado de
lipideos em outros tecidos-alvo de insulina, como musculo esquelético, onde esta associado
com disfungcédo mitocondrial e resisténcia a insulina, resultando em deficiéncia de
utilizagao/transporte de glicose estimulado por insulina apds uma refei¢ao, devido a
translocacéo diminuida de GLUT-4. Hiperinsulinemia também contribui para resisténcia a
insulina por regulacéo para baixo dos niveis de receptor de insulina e dessensibilizagao de
vias a jusante. Hiperglicemia pode levar a fluxo aumentado por meio de vias metabdlicas de
glicose menores, que resulta em produ- tos associados com resisténcia a insulina (p. ex.,
hexosaminas).

A importancia da obesidade na etiologia do DM tipo 2 (85% dos pacientes com DM tipo 2
séo obesos) é destacada pelo fato de que mesmo uma perda de peso de 5 a 10% em
individuos obesos com DM tipo 2 pode melhorar, ou mes- mo resolver, o disturbio.
Entretanto, embora a maioria dos individuos obesos seja de hiperinsulinémicos e
resistentes a insulina, a maior parte ndo desenvolve diabetes. Portanto, alternativa ou
adicionalmente, um defeito primario de célu- las [J pancreaticas também contribui para a
patogénese do DM tipo 2. A massa de células B normalmente aumenta com a obesidade.
Contudo, naqueles que desenvolvem deficiéncia de tolerancia a glicose e, posteriormente,
diabetes franco, a apop- tose de células [ resulta em um declinio da massa dessas cé-
lulas. A deficiéncia da liberagao aguda de insulina (liberagéo de insulina da primeira fase)
que precede a secre¢ao mantida de insulina em resposta a uma refeicdo ocorre bem antes
do inicio de diabetes franco. Pensa-se também que o acumulo de lipideos em células
contribua para fungao deficiente dessas células por varios mecanismos, inclusive ativagéao
da resposta pro-apoptética a proteina desdobrada (UPR) no reticulo en- doplasmatico. A



exposigao crbénica a hiperglicemia e aos aci- dos graxos livres elevados também contribui
para deficiéncia da secrec¢ao de insulina por células B (glicolipotoxicidade).

Nas ultimas duas décadas, muito trabalho tem sido dirigido para a identificagdo de genes
que sao responsaveis pelo forte componente genético do DM tipo 2. Esforgos iniciais com
alvo em genes candidatos especificos tém sido segui- dos por abordagens amplas do
genoma, e todas tém gerado informagdes uteis, inclusive a identificacdo de um pequeno
subgrupo de casos de DM tipo 2 que s&do de origem mono- génica. Uma forma
monogenética de DM tipo 2 é o diabe- tes juvenil de inicio na maturidade (MODY) (Tabela
18-3). Este disturbio autossdbmico dominante é responsavel por 1 a 5% dos casos de DM
tipo 2, e é caracterizado pelo inicio de diabetes leve em individuos magros com menos de
25 anos de idade. O MODY é causado por mutagbes em um de seis genes pancreaticos,
glicoquinase, o sensor de glicose de células 3, ou em cinco fatores de transcrigdo
diferentes. Em contrapartida, acredita-se que a grande maioria dos casos de DM tipo 2 seja
de origem poligénica, devido a heranca de um conjunto inte- rativo de genes de
suscetibilidade. A lista de genes ligados ao risco aumentado de DM tipo 2 é extensa e
crescente. Contudo, genes associados com defeitos na secre¢éo de insulina séo res-
ponsaveis por menos de 10% do risco genético de DM tipo 2.

Patologia e patogénese Independentemente da origem, todos os tipos de diabetes re-
sultam de uma deficiéncia relativa de acdo da insulina. Além disso, niveis de glucagon
podem estar inapropriadamente altos. Essa razao glucagon-insulina alta cria um estado se-
melhante ao obervado no jejum e resulta em um ambiente de superjejum que é inapropriado
para a manutengao de home- ostase normal de energia (Tabela 18-2; Figura 18-6).

Os desarranjos metabdlicos resultantes dependem do grau de perda de acao da insulina. O
tecido adiposo é muito sensivel & agao da insulina. Portanto, a atividade baixa de insulina é
capaz de suprimir a lipdlise excessiva e aumentar o armazenamento de gordura. Niveis
mais altos de insulina s&o necessarios para se opor aos efeitos do glucagon no figado e
bloquear o efluxo hepa- tico de glicose. Em individuos normais, niveis basais de atividade
da insulina sao capazes de mediar ambas as respostas, sendo o figado, em particular,
muito responsivo a mudancas na secrecao pancreatica de insulina devido a sua alta
sensibilidade e exposi- ¢do a niveis elevados de insulina na circulacéo portal. Entretanto, a
capacidade do musculo esquelético de responder a uma carga de glicose com captacao de
glicose mediada por insulina requer a secrecao estimulada de insulina adicional pelo
pancreas.

Portanto, deficiéncias leves da acao de insulina sao frequen- temente manifestadas por uma
incapacidade de tecidos sensi- veis a insulina (p. ex., musculo esquelético que é
responsavel por 85% da depuragao pos-prandial de glicose) de eliminar sobre- cargas de
glicose. Clinicamente, isso resulta em hiperglicemia p6s-prandial (Figura 18-7). Tais
individuos, mais comumente diabéticos tipo 2 com secrecgao residual de insulina, terao
resul- tados anormais do teste oral de tolerancia a glicose e/ou niveis altos de glicose
pos-prandiais. Entretanto, os niveis de glicose em jejum permanecem normais, porque esta
presente acao da insulina suficiente para contrabalangar o efluxo hepatico de glicose
mediado por glucagon que os mantém. Quando ocorre uma perda adicional de acao da
insulina, os efeitos do glucagon no figado nao sao contrabalangados suficientemente. Os
indi- viduos, portanto, apresentam tanto hiperglicemia pos-prandial quanto hiperglicemia em
jejum (Figura 18-7). Curiosamente, o tecido esquelético permanece sensivel a insulina em
alguns individuos pré-diabéticos, que podem apresentar, em vez disso, aumentos isolados
do efluxo hepatico de glicose e dos niveis de glicose em jejum. Em razdo da importancia do
efluxo hepati- co de glicose excessivo na patogénese do DM tipo 2 (dirigido por resisténcia



a insulina e niveis inapropriadamente elevados de glucagon), a metformina, um farmaco
que tem como alvo especifico a liberagao de glicose pelo figado, é usada como um
tratamento de primeira linha nesses individuos.

Embora os diabéticos tipo 2 geralmente tenham algum grau de agao residual endégena da
insulina, os diabéticos tipo 1 tém nenhuma. Portanto, diabéticos tipo 1 nao trata- dos ou
inadequadamente tratados manifestam os sinais mais graves de deficiéncia de insulina.
Além da hiperglicemia em jejum e pds-prandial, eles também desenvolvem cetose, por- que
uma falta acentuada ou deficiéncia absoluta de insulina possibilita lipélise maxima de
estoques de gordura para forne- cer substratos para estimulagdo sem oposi¢ao do glucagon
da cetogénese no figado.

Acidos graxos liberados da lipdlise aumentada, além de se- rem metabolizados pelo figado
em corpos cetdnicos, também podem ser esterificados novamente e carreados como VLDL.
Além disso, a deficiéncia de insulina causa uma diminuicao de lipase lipoproteica, a enzima
responsavel por hidrélise de tri- glicerideos VLDL em preparagao para armazenagem de
acidos graxos no tecido adiposo, tornando mais lenta a depuragao de VLDL. Portanto, tanto
diabéticos tipo 1 quanto tipo 2 podem ter hipertrigliceridemia como um resultado tanto do
aumento da produgao quanto da diminuicdo de depuracéo de VLDL.

Como a insulina estimula a captacao de aminoacidos e a sintese de proteina no musculo, a
diminuigdo da agao da in- sulina no diabetes resulta em sintese diminuida de proteina no
musculo. Insulinopenia acentuada, como acontece no DM tipo 1, pode causar equilibrio
nitrogenado negativo e es- poliagdo de proteina marcante. Aminoacidos nao captados pelos
musculos sdo desviados para o figado, onde sdo usados como energia para a
gliconeogénese.

No DM tipo 1 ou tipo 2, a sobreposi¢cdo de horménios contrarreguladores induzidos por
estresse ao que ja € um es- tado de insulinopenia exacerba as manifestagdes metabdlicas
da deficiéncia de acao da insulina. O estresse da infeccéo, por exemplo, pode,
consequentemente, induzir cetoacidose diabética em diabéticos tipo 1 e alguns diabéticos
tipo 2.

Além dos desarranjos metabdlicos discutidos previamen- te, o diabetes pode causar outras
complicagdes cronicas que sdo responsaveis pelas altas taxas de morbidade e mortalidade
associadas com essa doenca. Complicagdes diabéticas sdo amplamente o resultado de
doenca vascular que afeta tanto a microvasculatura (retinopatia, nefropatia e alguns tipos de
neuropatia) quanto a macrovasculatura (doencga arterial coro- nariana, doenga vascular
periférica).

5. Cite as principais complicacdées a curto e a longo prazo da
diabetes mellitus:

Complicagdes microvasculares
A. Retinopatia diabética

A retinopatia diabética ofeta quase todos os pacientes com DM1e 60 a
80% daqueles com DM2 20 anos apds o diagndstico de diabetes. Trata-se da
causa mais comum de cegueira em individuos entre 20 e 74 anos no mundo
desenvolvido. A incidéncia e a progressdo da retinopatia diabética aumentam



com a duragdo do DM, o controle insatisfatério da glicemia, o tipo de
diabetes (DM1 mais do que DM2) e a coexisténcia de hipertensdo arterial
sistémica, tabagismo, dislipidemia, nefropatia e gravidez. As intervengdes
precoces frequentemente sGo benéficas para retardar ou, algumas vezes,
reverter a retinopatia diabética, porém o maioria dos pacientes n&o
apresenta sintomas até que as lesdes estejom avangadas. Por esse motivo,
recomenda-se um rastreamento oftalmolégico anual, que deve comegar 5
anos apds o diagndstico em DM1 e por ocasiGo do diagndstico no DM2.

B. Nefropatia diabética

A nefropatia diabética constitui a causa mais comum de doenga renal
em estagio terminal (DRET) nos paises desenvolvidos (cerca de 30% dos
casos). Entretanto, o risco de progressGo para DRET tem diminuido
acentuadamente nas ultimas décadas. A DRET agora parece ofetar menos de
10% dos pacientes. O risco de desenvolver doenga renal avangada no DM é
aumentado pelo controle precdrio da glicemia, hipertensdo arterial
sistémica, tabagismo e, possivelmente, uso de contraceptivos orais,
obesidade, dislipidemia e idade mais avangada. A nefropatia diabética é
primariomente uma glomerulopatia, com caracteristicas histopatolégicas
que incluem expansdo mesangial, espessamento da membrana basal
glomerular e esclerose glomerular. Muitos, mas nem todos os pacientes,
desenvolvem albumindria no inicio da doenga, e o nivel de albumina
correlaciona-se com a taxa de progressdo e com o grau de lesdo renal. Por
essa razdo, os pacientes devem ser monitorados anualmente quanto a
ocorréncia de albuminudria, comegando 5 anos apds o diagndstico no DM1 e
por ocasido do diagndstico no DM2. A medigdo da razdo entre microalbumina
e creatinina em uma amostra de urina aleatéria é adequadaq, visto que essa
razéo tem uma boa correlagdo com os resultados das coletas de 24 h. A
excregcdo de 30 a 300 mg de albumina por graoma de creatinina (albuminuria
moderadamente aumentada) indica probabilidade de nefropatia diabética.
Excrecdo de albumina superior a 300 mg por grama de creatinina
(albumindria substancialmente aumentada) indica alto risco de progressao
para a proteinuria na faixa nefrética e DRET.

-> Neuropatia Diabética

A neuropatia diabética € uma complicacdo comum do diabetes, com uma prevaléncia
estimada durante a vida de cerca de 50%. A neuropatia diabética pode-se manifestar em
uma variedade de sindromes, incluindo a radiculoplexopatia e a neuropatia autonémica,
mas a forma mais comum €& uma polineuropatia simétrica distal (PSD) caracteristica,
resultante da lesdo de fibras nervosas grossas. Apesar de sua alta prevaléncia, ndo existe
nenhum sintoma neuropatico ou lesao distintiva especifica de diabetes, e a distingdo da
neuropatia diabética de outras causas de lesdo de nervo pode ser problematica. Tal como
as outras complicagdes microvasculares, a etiologia da PSD é atribuida a lesao
hiperglicémica, como demonstrado pela dramatica reducao de 60% de neuropatia no grupo
de tratamento intensivo do estudo DCCT.



As manifestagdes clinicas da PSD incluem sintomas de dor, parestesias e dorméncia, que
normalmente comegam nos pés e progridem mais proximalmente em uma distribuicdo de
‘meia e luva”. Para alguns pacientes, a dor neuropatica pode ser grave e incapacitante,
resultando em uma grande reducgéo na qualidade de vida. A perda de sensibilidade, que ndo
pode ser notada pelo paciente, constitui um importante fator de risco para quedas devido a
instabilidade da marcha. Também podem ocorrer ulceracdo, infeccdo nao controlada e
amputacdo devido a mecanica alterada do pé e a incapacidade de perceber traumas
repetitivos ou outras lesdes no pé. A PSD pode ser diagnosticada pela presenca de
sintomas classicos e pela perda da capacidade de perceber a pressdo de um
monofilamento de nailon (Semmes-Weinstein). Testes adicionais, tais como estudos de
conducao nervosa ou eletromiografia, por vezes sao indicados para distinguir a PSD de
radiculopatia. As opg¢bes atuais de tratamento limitam-se principalmente ao controle dos
fatores de risco metabdlicos (i. e., glicose, lipidios) e dos sintomas, embora alguns agentes
em ensaios clinicos (p. ex., inibidores da aldose redutase) tenham se mostrado
promissores. A dor crénica da PSD pode ser dificil de manejar. Os tratamentos disponiveis
incluem os antidepressivos triciclicos, inibidores da recaptacdo de serotonina-norepinefrina,
anticonvulsivantes (como a gabapentina e pregabalina) e opidides.

- Pé diabético

A combinacido de comprometimento sensorial devido a neuropatia periférica com a redugao
da perfusao tecidual devido a aterosclerose de grandes vasos (doenga arterial periférica) ou
disfuncdo microvascular pode resultar em ulceragio, infeccdo e, em ultima instancia,
amputacdo da extremidade inferior. Um caso tipico envolve o desenvolvimento de uma
ulceragdo (muitas vezes circundada pela formagao de calo) na superficie plantar do pé, com
frequéncia por baixo da cabecga dos metatarsos. A ulceragdo pode demorar a curar devido
ao trauma repetitivo provocado pelo andar e ao comprometimento do fluxo sanguineo; a
hiperglicemia também pode prejudicar a cicatrizacdo das feridas pelos efeitos sobre a
migracado e funcdo dos leucécitos. Na auséncia da sensibilidade protetora, uma infecgao
pode deteriorar-se durante semanas e eventualmente invadir o osso, levando a
osteomielite. A mecanica alterada do pé também pode levar a fraturas repetidas (e
geralmente n&o detectadas) que destroem a arquitetura normal do pé e resultam na classica
deformidade do pé de Charcot.

Hipoglicemia é uma das principais complica¢oes do tratamento:
- Manifestacbes adrenérgicas:
Palidez
Taquicardia
Tremor
Sudorese
- Manifestacdes neuroldgicas:
Confusao mental
Déficit neurolégico
Coma
Crise convulsiva




6. Sobre a cetoacidose: descrever sua epidemiologia, fisiopatologia,

quadro clinico, diagnéstico e tratamento e diferenciar do coma
hiperosmolar nao cetonico:

CETOACIDOSE DIABETICA
COMPLICAGOES DO DM1

CETOACIDOSE DIABETICA

* Hipoglicemia

* Desidratacao

* Cetoacidose Diabética
1Glicose
TLipolise — Corpos cetdnicos:
- Acido B-hidroxibutirico
- Acetona
- Acido acetoacético
Acidose Metabodlica

Diagnéstico

- Glicose > 250

- Cetonemia/Cetonuria (3+/4+)

- pH <7,30 e HCO3 < 15 (gasometria ARTERIAL)

Clinica

- Dor abdominal, nauseas, vémitos.

Diagnostico diferencial: abdome agudo.

- Hiperventilacdo (Respiracdo de Kussmaul)

- Leucocitose, fcreatinina, tamilase...

- Arritmias (condicionadas pela HIPERCALEMIA)

Tratamento VIP (volume + insulina + potassio)

SF 0,9%: 1L na 1a hora (Se crianga: 15-20ml/kg/hr)

Apd 1a hor r 0 sédio:

- Se Na () — manter SF 0,9% (500ml/hr)

- Se Na (Normal ou 1) — SF 0,45% (500ml/hr)

- Insulina Regular 1V: 0,1U/kg (ataque = bolus) + 0,1U/kg/hr (manutenc¢ao = bomba infusora)
- Reduzir glicemia em 50-75mg/dL/hr

- Aferir a glicemia capilar a cada 1-2horas.

- Quando a glicemia chegar em 250, iniciar soro glicosado 5% (meio a meio — 12 glicosado
e 12 fisiolégico)

Potassio: antes de iniciar a insulina, dosar o potassio.

- K> 5,2: nao repor potassio!

- K (3,3-5,2): Repor K 20-30mEq/L e iniciar insulina

- K < 3,3: Repor K e adiar insulina!!

E o HCO3? Volume — urina — elimina acido — nao ha necessidade de bicarbonato.
Excecao: dar HCO3 se pH < 6,9 (Dar 100mEq)



Quando o paciente estd compensado?

pH > 7,30 + HCO3 > 18 + Glicemia < 200 (espera-se que a glicemia se normalize antes da
resolucao da acidose)

Quando chegar nesse patamar, manter o esquema venoso e voltar gradualmente com a
alimentacdo e o esquema insulinico subcutaneo.

e A CAD pode sinalizar o inicio do diabetes tipo 1

e E observada com mais frequéncia em individuos com diabetes estabelecido,
habitualmente no contexto de doencgas coexistentes ou adesido precaria ao

tratamento
Tabela216.11 Fatores precipitantes da cetoacidose diabética e estado hiperglicémico hiperosmolar.
MAIS COMUNS

Tratamento inadequado com insulina ou ndo adesao ao tratamento
Diabetes de inicio recente
Infecches

Infarto do miocardio

OUTROS FATORES PRECIPITANTES

Acidente vascular encefdlico

Embolia pulmonar aguda

Pancreatite aquda

Trombose intestinal ou mesentérica

Intoxicacdo por alcool

Endocrinopatias: sindrome de Cushing, tireoloxicose, acromegalia
Queimaduras graves, hipertermia, hipotermia

Farmacos e substancias: clazapina, olanzapina, cocaina, litio, simpaticomimeéticos, corticosteroides, diuréticos tiazidicos,

inibidores do SGLT-2

e Normalmente, a histéria clinica de CAD envolve deterioracdo durante varias horas a
dias, com poliuria, polidipsia e outros sintomas progressivos de hiperglicemia

e Outras caracteristicas clinicas comuns consistem em fraqueza, letargia, nauseas e
anorexia

e A dor abdominal na parte superior e difusa na presenca de CAD pode simular um
abdome agudo

e A redugao da motilidade do trato gastrintestinal ou, em casos graves, o ileo paralitico
podem contribuir ainda mais para a confusdo diagndstica

e As nauseas e os vOmitos sdo sintomas que indicam a necessidade de tratamento
hospitalar, visto que eles impedem a ingestao oral de liquidos



Os achados fisicos na CAD sao principalmente secundarios a desidratagao,
hiperosmolaridade e acidose e incluem ressecamento da pele e das mucosas,
diminuicao da pressao venosa jugular, taquicardia, hipotensao ortostatica, depressao
da fungao mental e respiragdes rapidas e profundas (respiragédo de Kussmaul)

Na CAD, os niveis de glicose podem variar desde estarem normais (CAD
euglicémica), valores modestamente elevados até mais de 1.000 mg/df

O grau de redugcdo do pH arterial depende, em grande parte, da compensagao
respiratoria

Outras anormalidades laboratoriais comumente observadas na CAD incluem
reducdo da concentragdo sérica de soédio (devido a hiperosmolaridade e ao
consequente desvio osmadtico da agua intracelular para o espacgo intravascular),
azotemia pré-renal e elevagdo da amilase sérica (pode levar a um diagndstico
errbneo de pancreatite)

A concentragéo sérica de triglicerideos esta, com frequéncia, elevada, constituindo
um reflexo da alteracdo do metabolismo dos lipidios no contexto da deficiéncia de
insulina

Normalmente, a contagem de leucdcitos esta elevada

Critérios diagndsticos para a cetoacidose diabética (CAD) e o estado hiperglicémico
hiperosmolar (EHH).
CAD
CRITERIO CAD LEVE MODERADA CAD GRAVE EHH
Concentracdo plasmdtica de glicose (mg/dE) =250 =250 =250 = 600
(Osmolalidade sérica efetiva (mOsm/kg) Varidvel Variavel Varidvel =320
Cetonas urindrias ou sénicas (reacdo do Positiva Positiva Positiva Negativa a
mitroprusseto) pequena
pH arterial 125a730 700a7.24 < 17,00 >1730
Bicarbonato sérico (mEg/€) 15318 10a15 <10 > 15
Hiato aniénico (mEq/€) >10 >12 >12 Varidvel,
habitualmente
<12
Estado mental lipico Alerta Sonolento Estupor ou Estupor ou coma
coma

Tratamento



- Nas primeiras horas de tratamento, as principais consideracdes consistem em restaurar
o volume intravascular, corrigir a hipoperfusao tecidual e restaurar a sensibilidade a insulina

- Os esquemas de reposicao hidrica variam, porém é comum administrar 1 £ de solugao
salina normal na primeira hora, seguida de infusdo continua de NaCl a 0,45% ou a 0,9%,
dependendo da concentracdo sérica de soédio corrigida, do estado hemodinamico do
paciente e da avaliacao clinica da perfusao tecidual

- A medida que o nivel de glicemia cai para menos de 250 mg/d?, deve-se acrescentar
dextrose aos liquidos intravenosos, de modo a evitar o desenvolvimento subsequente de
hipoglicemia induzida pela insulina

- A administracao intravenosa constitui a maneira mais previsivel de fornecer insulina aos
tecidos-alvo

- E ideal se os niveis de glicemia caem em uma taxa constante e previsivel (50 a 75
mg/df/hora), de modo que é importante monitorar os niveis de glicemia a cada hora durante
a insulinoterapia, a fim de assegurar uma taxa de declinio apropriada

- Apos a obtengao de um nivel de glicemia estavel de 150 a 250 mg/d{, com a resolucéo
da acidose, pode-se iniciar a administracao subcutanea de insulina e a infusdo intravenosa
de insulina pode ser interrompida

- Apos estabilizagédo, e com a retomada da ingestao oral de alimentos, deve-se iniciar (ou
retomar) o tratamento clinico a longo prazo com insulinas tanto de acdo longa quanto de
agao curta

- Em geral, ha necessidade de reposigédo de potassio na CAD
- A hipopotassemia manifesta pode resultar em fraqueza muscular, caibras e nauseas

- A medida que a insulina é infundida, o potassio move-se para o espaco intracelular,
reduzindo ainda mais o potassio sérico para niveis que podem desencadear arritmias
potencialmente fatais

- Por conseguinte, a reposi¢ao de potassio deve ser iniciada tao logo se estabelega que o
paciente nao tem insuficiéncia renal

- Na maioria dos pacientes com CAD leve a moderada, os cetoacidos sao eliminados de
maneira espontanea com medidas terapéuticas padrao

- Entretanto, nos casos de acidose grave (pH < 6,9 a 7,0), pode-se indicar a
administracao de bicarbonato



1. Confirmar o diagndstico (T glicose sérica, T B-hidroxibutirato sérico, acidose
metabdlica).

2. Realizar hospitalizagao; pode ser necessario um ambiente de terapia intensiva
para monitoragdo frequente, se pH < 7,00, respira¢do dificil ou rebaixamento do
nivel de consciéncia.

3. Avaliar:

Eletrélitos séricos (K*, Na*, Mg+, CI-, bicarbonato, fosfato)
Equilibrio acidobasico - pH, HCO,-, PCO,, -hidroxibutirato
Fungao renal (creatinina, débito urindrio)

4. Repor os liquidos: 2-3 L de solucao salina a 0,9% ou solugdo de Ringer com lactato
durante as primeiras 1-3 h (10-20 mL/kg/h); subsequentemente, solugdo salina a
0,45% a 250-500 mL/h; mudar para glicose 5% e solugdo salina a 0,45% ou Ringer
com lactato a 150-250 mL/h quando a glicose sanguinea alcancar 250 mg/dL
(13,9 mmol/L).

5. Administrar insulina regular de acao rapida: IV (0,1 unidade/kg); a seguir, 0,
unidade/kg/h por infusdo IV continua; aumentar de 2-3 vezes se ndo houver
resposta no transcorrer de 2-4 h. Se o potassio sérico inicial for < 3,3 mmol/L (3,3
mEq/L), ndo administrar insulina até que o potassio seja corrigido. A insulina SC
pode ser usada na CAD ndo complicada, leve a moderada, com monitoramento
rigoroso.

6. Avaliar o paciente: o que desencadeou o episddio (falta de adesdo ao tratamento,
infecgao, traumatismo, gravidez, infarto, cocaina)? Iniciar uma pesquisa
apropriada para a identificacdo do evento desencadeante (culturas, RXT, ECG
etc).

7. Medir a glicose sanguinea a cada 1-2 h; medir os eletrélitos (em particular, K+,
bicarbonato, fosfato) e 0 anion gap a cada 4 h, durante as primeiras 24 h.

8. Monitorar a pressdo arterial, o pulso, a frequéncia respiratéria, o nivel de
consciéncia, a ingestao e a excrecao de liquidos a cada 1-4 h.

9. Repor o K*: 10 mEg/h quando o K* plasmatico for < 5,0-5,2 mEg/L (ou 20-30
mEg/L de liquido de infusdo), o ECG estiver normal, o fluxo urindrio e a creatinina
normal estiverem documentados; administrar 40-80 mEq/h quando o K*
plasmatico for < 3,5 mEg/L ou se for administrado bicarbonato. Se o nivel sérico
de potassio inicial for > 5,2 mmol/L (5,2 mEg/L), ndo fornecer suplementagdo de
K* até a correcao do potassio.

10.Ver o texto sobre a suplementacao de bicarbonato ou de fosfato.

11.Prosseguir de acordo com a conduta anterior até que o paciente esteja estavel, a
meta da glicose tenha alcangado 8,3-11,1 mmol/L (150-200 mg/dL) e haja
resolucdo da acidose. A infusdo de insulina pode ser reduzida para 0,02-0,1
unidade/kg/h.

12. Administrar insulina de acao longa tdo logo o paciente esteja se alimentando.
Permitir uma sobreposicdo de 2-4 horas na infusdo de insulina e injecdo de
insulina SC de acdo orolonaada.

ESTADO HIPERGLICEMICO HIPEROSMOLAR NAO CETOTICO

COMPLICAGOES DM2

* Hipoglicemia

* Desidratacao

+ Cetoacidose diabética (mais comum na DM1)

* Estado Hiperosmolar Hiperglicémico (DM2)

1 glicose — hiperosmolaridade plasmatica — sede — mas nao bebe agua!! (CTI, Alzheimer)
Mas ainda tem insulina = sem cetoacidose! — nao ocorre dor abdominal, nem Kussmaul.

Diagnéstico

- Glicemia > 600

- Osmolaridade efetiva > 320

- Auséncia de acidose importante: pH > 7,3 / HCO3 >18



Tratamento: igual ao da Cetoacidose = Volume + Insulina + Potassio.
Prognéstico: a mortalidade é mais alta que na cetoacidose (paciente com comorbidades,
LOA..)

TABELA 1 Critérios diagnosticos da CAD e EHH - American Diabetes Association 2006

Cetoacidose Estado
Parametros hiperosmolar
Moderada Grave hipergli(émico

Ghcemua (mg/dl » 25 » 250 » 250 » 600

pH artenal 1.25-7.30 7.00-7.24 < 7.00 > 7.30

Bicarbonato sénco (mEg 15-18 10-14.9 < 10 > 15

Cetonina Positiva Positiva Positiva Fracamente positiva

Cetonemia Positiva Positiva Positiva Fracamente positiva

Osmolalidade efetiva (mOsmvkg)* Vanavel Vanavel Vanavel > 320

Anion gap® » 10 » 12 » 12 Vanave

Nivel de conscncia Alerta Alerta ou Estupor Estupor ou coma
sonolento Ou Coma

* Osmolalidade efetiva: 2 x (Na* medido) + glicemia (mg/dL)/18
' Anion gap: (Na* medido) - (CI" + HCO,)

Lembrar de corrigir a concentracdo de sédio, que se livre com aumento da glicemia, [ERGEGCG—_—_——
féormula Na corrigido = Na mensurado + 0,016 x (glicose mg/dL - 100) e ot Do

Coma hiperosmolar — estados hiperosmolares graves na auséncia de cetose
podem ocorrer no DM tipo 2. Esses epi- sodios sao precipitados muitas vezes pela
ingestdo hidrica diminuida, como pode acontecer durante uma enfermidade
intercorrente ou em pacientes mais velhos debilitados que carecem de acesso
suficiente a agua e tém fungao renal anor- mal, dificultando a depuracéo de cargas
excessivas de glicose. Os mecanismos subjacentes ao desenvolvimento de hiperos-
molalidade e coma hiperosmolar sdo os mesmos da cetoa- cidose diabética.
Entretanto, como somente niveis minimos de atividade de insulina sdo necessarios
para suprimir lipo- lise, esses individuos tém insulina suficiente para prevenir a
cetogénese que resulta do fluxo aumentado de acidos graxos. Devido a auséncia de
cetoacidose e de seus sintomas, os pa- cientes com frequéncia se apresentam mais
tarde e, portanto, tém hiperglicemia e desidratagdo mais profundas; os niveis de
glicemia muitas vezes variam de 800 a 2.400 mg/dL. Por isso, a osmolalidade
efetiva excede 330 mOsm/L com mais frequén- cia nesses pacientes que naqueles
que apresentam cetoacidose diabética, resultando em uma incidéncia mais alta de
coma.

Embora cetose esteja ausente, cetonuria leve pode estar presente se o paciente
nao estiver se alimentando. As perdas de K+ sdo menos graves que na cetoacidose
diabética. O trata- mento é semelhante ao da cetoacidose diabética. A mortalida- de
€ 10 vezes mais alta que na cetoacidose diabética, porque os diabéticos tipo 2 que
desenvolvem estados hiperosmolares sem cetose sdo mais idosos e,



frequentemente, tém outras enfermi- dades graves precipitantes ou complicagoes.
Por exemplo, o in- farto do miocardio pode precipitar estados hiperosmolares ou
pode resultar das alteragées no fluxo de sangue vascular e ou- tros fatores de
estresse que acompanham a desidratagao grave.

Parametro Clinico CAD EHH
Tempo de evolugdo < 24 horas 2 dias — 2 semanas
Nauseas e vomitos Comum Pouco comum
Dor abdominal Comum Pouco comum
Respiracdo de Kussmaul Presente Ausente
Halito cetdnico Presente Ausente
Alteracdes neurologicas Variavel Coma em 25 - 50% p

cetoaci@gge x e_stado‘ hipe.rosmolar

diabética hiperglicémico (EHH)
Glicemia >250mg/dL Glicemia >600mg/dL
CETOnemia (3.0mmol/L) /

CETOndria significativa (>2¢)  0*™>320mOsm/kg

Acidose metabdlica Auséncia de
pH < 7.3 / Bicarbonato cetoacidose
<18mEq/L

Como calcular a

‘

i

: osmolalidade sérica:

| 2x Sédio (mEq/L) + Glicemia (mg/dLy/18

T >

~
1
1
]
]
]



7. Descrever

os tipos de

farmacolégicas:

Inicio de acao
rapido +
Duracdo curta

Perfil
farmacocinético
que mais se
aproxima da
secregao fisiolégica
em resposta a
alimentacao

Regular

Inicio de acdo de
30'-60’

Controle da
glicemia e
correcdo de
episodios
hiperglicémicos
Inicio: 2-4h
Pico: 4-10h

Duragao efetiva:
12-18h

Util para manter
a glicemia basal

Requer 2

Lispro;
Aspart;
Glulisina

Insulinoterapia

| Infusdo | |
continua
lsubcuténea

Ultrarrapida

Util para
controle da
glicemia pos-
prandial

Tipos de
Insulina

Glargina;
Detemir;
Degludeca

—_— Lenta
Intermediaria

Inicio: 2-4h
Sem picos
Duracdo efetiva:
Uniforme por
24h

NPH; lenta

Util para prover
a insulinemia +

insulinas e suas caracteristicas

; Lipohipertrofia
‘ X

\ . ¢

\ , Lipoatrofia

| Hipoglicem

ia
S —— p—

S matiplas |
aplicacdes |
didrias

Insulinoterapia ["——————
intensificada : \

_ N L

y g e
I Fendmeno do :
Alvorecer

familiar

Individualizagao Idade
Estadio da
Ambiente puberdade
socio-

A Duracao
econdmco

da DM
Nivel
educacio
nal

Rotina

Vantagem:
1 aplicagao diaria

Menor
hipoglicemia

basal




ACAO RAPIDA INiCIO (h) | PICO (h) | DURAGAO (h)

INSULINA 0,17-033 | 1-3 3-5
ASPARTE

INSULINA 0,41 0,/5-08 | 4-53
GLULISINA

INSULINA LISPRO | 0,25-05 | 05-25 | 3-65

ACAO CURTA INICIO (h)

INSULINA 0,5-1 1-5 6-10
REGULAR (R)

HUMANA

AGA0 . "
INTERMEDIARA  'MICIO (h) [ PICO (h) | DURAGAO (h)
INSULINA 1-2 6-14 16 - 24
ISOFANA (N)

HUMANA

(INSULINA NPH)

ACAO LONGA INiCIO (h) | PICO (h) | DURAGAO (h)
INSULINA 1,1 2-20 24

GLARGINA

INSULINA 1,1-2 32-93 |57-24
DETEMIR

Agentes hipoglicemiantes orais

Biguanidas (metformina) « Terapia do diabetes tipo 2 « Reduzem a produgao de glicose hepatica
» Habitualmente o agente inicial no « Neutras para peso corporal
diabetes tipo 2 « Nao causam hipoglicemia

« Efeitos adversos: diarreia, nausea, acidose lactica (adverténcia
em tarja preta)

« Usar com cautela na insuficiéncia renal, em pacientes
hospitalizados; interromper temporariamente a terapia
antes de insultos renais potenciais (p. ex., meios de contraste
radioldgicos)

- Evitar o uso em pacientes com disfun¢ao hepédtica

« Podem ser combinadas com outros agentes

« De baixo custo



Inibidores da a-glicosidase « Terapia do diabetes tipo 2 + Reduzem a degradagao dos carboidratos no trato Gl
Acarbose, miglitol, voglibose « Efeitos adversos: flatuléncia Gl, provas de funcao hepatica
elevadas
- Podem ser combinados com outros agentes
+ Redugao relativamente modesta da glicose

Inibidores da « Terapia do diabetes tipo 2 « Prolongam a agao do GLP-1; promovem a secregao de

dipeptidilpeptidase 4 insulina

Sitagliptina, saxagliptina, + Podem ser combinados com outros agentes

linagliptina, alogliptina, « Reducao relativamente modesta da glicose

vildagliptina

Secretagogos da insulina « Terapia do diabetes tipo 2 « Estimulam a secrecao de insulina

- sulfonilureias = Principal efeito adverso: hipoglicemia

Segunda geracao: glibenclamida + Necessidade de ajuste na presenca de doenga renal/hepatica

(gliburida), glipizida e outros + Os agentes mais novos sao mais potentes e podem ter
melhor perfil de seguranca do que os farmacos de primeira
geracao

« Podem ser combinados com outros agentes
« Ganho de peso modesto
« De baixo custo

Secretagogos da insulina « Terapia do diabetes tipo 2 « T Secregdo de insulina; inicio mais rapido e menor duragao
- nao sulfonilureias de agdo do que as sulfonilureias
Repaglinida, nateglinida « Principal efeito adverso: hipoglicemia

+ Necessidade de ajuste na presenca de doenca renal/hepatica
+ Podem ser combinados com outros agentes

Inibidores do SLGT2 « Terapia do diabetes tipo 2 » Impedem a reabsor¢do de glicose e promovem a sua excre¢ao
Canagliflozina, dapagliflozina, renal
+ Perda discreta de peso e redugao da PA

+ Nao causam hipoglicemia

« Pode T ataxa de infecgdes das vias urindrias inferiores e
micéticas genitais, de hipotensao e CAD

« Podem ser combinados com outros agentes

Tiazolidinedionas « Terapia do diabetes tipo 2 « Aumentam a sensibilidade a insuilna
Rosiglitazona, pioglitazona « Efeitos adversos: edema periférico, ICC, ganho de peso, fraturas,
edema da macula
«+ Usar com cautela na ICC e na doenga hepatica
+ Podem ser combinadas com outros agentes

8. Discutir sobre os tumores que acometem o pancreas e seus

aspectos clinicos, fisiopatolégicos, diagndsticos, terapéuticos e
prognosticos:

EPIDEMIOLOGIA

Nos Estados Unidos, o cancer de pancreas representa 3,2% de todos os novos
casos de cancer e € responsavel por 7,8% de todas as mortes por cancer. O risco
de desenvolver céncer de pancreas ao longo da vida € de cerca de 1,7%. A
incidéncia desse cancer tem aumentado cerca de 1,03% ao ano. O cancer de
pancreas € mais comum com o0 avango da idade e nos homens do que nas
mulheres. A taxa de sobrevida em 5 anos para todos os estagios aumentou de 3%,
em 1975, para 9%, em 2015. De acordo com as informagdes mais recentes da base
de dados Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), a previsao é a de
que a sobrevida em 5 anos para pacientes com cancer pancreatico localizado seja



de cerca de 37%, entre eles 12% com doencga regional e 3,1% com doenca
metastatica avancada. O cancer de pancreas € mais comum nos paises
desenvolvidos (embora acompanhe geralmente a prevaléncia do tabagismo). A
incidéncia € maior na Europa Ocidental e na América do Norte, seguidas de outras
areas na Europa, na Australia, na Nova Zelandia, no Sul da Asia e na Asia Central.
A populacdo de maior risco sdo mulheres que residem em paises escandinavos, ao

passo que 0 menor risco é observado em mulheres da Africa Central.

FATORES DE RISCO

A idade € um dos maiores fatores de risco para o cancer de pancreas, com idade
mediana de 70 anos por ocasido do diagndstico (a doenga € diagnosticada, com
mais frequéncia, na faixa etaria de 65-79 anos; 65-69 para homens; 75-79 para
mulheres). O numero de novos casos por 100 mil individuos € o numero de mortes
por 100 mil individuos sdo maiores em homens e em negros de ambos 0s sexos.
Tanto o numero de casos novos quanto o numero de mortes por 100 mil individuos
sdo menores em nativos da América do Norte/Alasca e nativos das llhas do Pacifico
da Asia. Tanto o nimero de casos quanto o nimero de mortes sdo intermediarios na
populacao hispanica. As pessoas que tém um tipo sanguineo diferente de O correm
maior risco de desenvolver cancer de pancreas.

Ambiente O maior fator de risco para o cancer de pancreas é o tabagismo. O risco
correlaciona-se com o maior numero de cigarros fumados e persiste durante pelo
menos 10 anos apos a cessacgao do tabagismo. Cerca de 30% dos casos de cancer
de pancreas sao causados pelo tabagismo. A exposi¢ado ao cadmio como parte do
fumo de cigarros ou por meio de exposi¢cao a soldagem ou exposicao alimentar foi
fracamente associada a um risco aumentado de cancer pancreatico.

Embora seja frequentemente dificil interpretar os fatores alimentares,, o consumo
elevado de gordura ou de carne (particularmente carne bem passada de churrasco)
€ um fator de risco. Um alto consumo de frutas citricas e vegetais esta associado a
uma reducgao do risco. Foi determinado que o café e o consumo baixo a moderado
de alcool ndo estdo associados a um risco aumentado de cancer de pancreas, ao
passo que o consumo de bebidas carbonatadas agucaradas foi associado a um
risco aumentado.

Microbioma Até o momento, ndo ha evidéncias solidas de associacdo entre a
infeccdo por Helicobacter pylori e o cancer de pancreas. Alguns dados estabelecem
uma ligagéo entre o microbioma oral associado a uma denticdo precaria e o cancer
de pancreas, porém a evidéncia € muito escassa.



Fatores hereditarios/genética Os fatores hereditarios podem responder por 10 a
16% de todos os canceres de pancreas. Os familiares de pacientes com cancer de
pancreas devem procurar participar de um programa de detecgdo precoce com
aconselhamento genético, definigdo dos riscos e, quando apropriado, rastreamento
peridodico com RM do abdome, embora essa recomendagao nao seja ainda baseada
em dados de pesquisa. Além disso, a identificacdo de quaisquer mutacdes de
linhagem germinativa associadas ao cancer de pancreas pode levar a novas
terapias especificas e efetivas para pacientes com essas anormalidades em seus
tumores. A Tabela 83-1 identifica as diversas mutagdes de linhagem germinativa,
juntamente com as respectivas sindromes familiares de cancer, em que o risco
aumentado de cancer de pancreas esta estabelecido

Existe uma associagao definida entre o diabetes melito (tipo 1 e tipo 2) e o cancer
de pancreas. Ainda nao foi esclarecido exatamente se isso representa uma
associacao causal ou se o diabetes é o resultado do cancer. O que fica bem claro é
que, quando o individuo apresenta diabetes tipo 2 de inicio recente, deve-se
considerar o risco de cancer de pancreas. A insulina em excesso ou os fatores de
crescimento semelhantes a insulina associados ao diabetes de inicio no adulto e a
sindrome metabdlica podem promover carcinogénese pancreatica.

A obesidade é considerada um possivel fator de risco para o cancer de pancreas.
Um indice de massa corporal (IMC) = 30 esta associado a uma duplicagédo no risco
de cancer de pancreas. Como a obesidade é um fator de risco para o diabetes, a
sua contribuicdo isolada nao esta bem definida. Curiosamente, pacientes com
obesidade grave submetidos a bypass gastrico apresentam uma redugdo em > 30%
nos primeiros 3 anos (juntamente com uma acentuada redug¢ao nos niveis de
hemoglobina A1c e de glicemia) na incidéncia de cancer gastrintestinal (Gl),
incluindo cancer pancreatico. O sedentarismo também foi associado a um aumento
do risco

MANIFESTACOES CLINICAS

Historia e exame fisico A apresentacdo classica de um paciente com cancer de
pancreas consiste em dor abdominal com perda de peso, com ou sem ictericia. A
dor é mesoepigastrica (algumas vezes descrita como dor “incbmoda”). Com
frequéncia, ocorre dor lombar (devido a invasao retroperitoneal do plexo nervoso
esplancnico). A dor pode ser exacerbada pela ingestao de alimento ou pela posigao
em decubito. Outros aspectos relevantes na anamnese incluem a coloragao clara
das fezes, devido a auséncia de bile (a esteatorreia também resulta em fezes
fétidas) e o inicio de diabetes melito no ano anterior. A ictericia, detectada pela
primeira vez com nivel de bilirrubina de 2,5 a 3,0 mg/dL, esta geralmente associada
a tumor na cabega do péncreas. Em alguns casos, ocorre depressao (com maior
numero de suicidios subsequentes). Pode-se observar a ocorréncia de prurido
quando o nivel de bilirrubina alcanca 6 a 8 mg/dL.



Os sinais fisicos consistem em ictericia, sinais de perda de peso, vesicula biliar
palpavel (sinal de Courvoisier), hepatomegalia, massa abdominal e até mesmo
aumento de tamanho do bacgo (indicando, em geral, trombose da veia porta).
Pode-se observar também a ocorréncia de tromboflebite superficial migratéria
(sindrome de Trousseau). Os sinais de doenca tardia incluem linfonodo palpavel na
fossa supraclavicular (geralmente do lado esquerdo, onde o ducto toracico entra na
veia subclavia), clinicamente conhecido como nédulo de Virchow. Ocasionalmente,
podem-se palpar metastases subcutaneas na area periumbilical, designadas como
nodulos da Irm& Maria José — assim denominados em homenagem a uma das
enfermeiras instrumentistas da Mayo Clinic Operative Team, que observou que,
quando preparava essa area e sentia esses nodulos, o paciente frequentemente
apresentava metastases peritoneais.

A historia e os sintomas descritos anteriormente podem levar o individuo a procurar
um médico; com frequéncia, a TC e a RM detectam a doenca antes do
aparecimento de sintomas de doenga avangada.

INVESTIGACAO DIAGNOSTICA

Diagndstico por imagem O diagndstico por imagem desempenha um importante
papel no diagndstico do cancer de pancreas e de outras doengas intra-abdominais.
A melhor técnica consiste na realizacdo de TC helicoidal contrastada de dupla fase,
utilizando o protocolo para cancer de pancreas, que possibilita um realce da fase
arterial e da fase venosa portal. Esse protocolo especial pode fornecer um
estadiamento prospectivo util e uma avaliagcdo quanto a ressecabilidade. A Figura
83-2 mostra esse tipo de TC (com comprometimento vascular), e a Figura 83-3
demonstra o uso da tomografia por emisséo de positrons (PET) com 18F-glicose.

Diagnéstico histologico O diagnodstico histologico € essencial e deve ser obtido por
meio de bidpsia por agulha cortante (ndo uma agulha fina com citologia). O
diagndstico incorreto € mais comum quando baseado apenas em aspirados com
agulha fina. A obtencdo de um diagnéstico histolégico proporciona ndo apenas
acuracia, mas também um teste molecular para mutagcbes KRAS, instabilidade de
microssatélites e outras anormalidades moleculares importantes. A testagem dessas
anormalidades moleculares e outras anormalidades sera cada vez mais importante,
ja que esta sendo desenvolvido um maior numero de terapias-alvo para pacientes
com cancer de pancreas.

Pode-se obter uma biopsia com agulha grossa (calibre 16-18) por meio de técnica
guiada por ultrassonografia endoscépica para um tumor localizado no pancreas ou,



na presenca de lesbes hepaticas ou nédulo de Virchow, por meio de bidpsia
percutanea realizada por radiologistas intervencionistas.

Marcadores séricos Antes do tratamento, deve-se obter uma amostra de soro para
determinacdo dos niveis de CA19-9 e de antigeno carcinoembrionario (CEA, de
carcinoembryonic antigen) ou, se ambos forem negativos, de CA125 (que pode ser
positivo quando CA19-9 é negativo, pelo fato de o paciente ndo ser secretor do
antigeno Lewis). Esses marcadores ndo sao uteis para estadiamento, porém podem
ajudar para acompanhar a evolugao do cancer de pancreas.

CONSIDERACOES IMEDIATAS IMPORTANTES NOS CUIDADOS AO PACIENTE

Os pacientes com cancer de pancreas geralmente apresentam hipercoagulabilidade
e, com frequéncia, tromboflebite migratoria (sinal de Trousseau), bem como
trombose venosa profunda com embolia pulmonar (uma causa frequente de morte).
E obrigatério realizar exames apropriados e estar alerta para a ocorréncia de
trombose na investigacdo de rotina, de modo que se possa implementar o
tratamento adequado.

Deve-se buscar o controle da dor ou de qualquer sintoma, de modo a ajudar o
paciente a se sentir o mais confortavel possivel na tomada de decisdo. Algumas
vezes, abordagens simples como o uso de uma enzima pancreatica de reposi¢cao
(em doses terapéuticas adequadas) podem aliviar a distensédo, as cdlicas e a
diarreia. A participacdo precoce de uma equipe de cuidados paliativos pode
melhorar a qualidade de vida do paciente e, as vezes, até mesmo o tempo de
sobrevida.

ESTADIAMENTO CLINICO

O estadiamento clinico do cancer de pancreas de acordo com a American Joint
Comission € apresentado na



TABELA 83-2 m Definigdo de tumor primério (T)

Categoria
T Critérios T
X O tumor primério nao pode ser avaliado
T0 Nenhuma evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
Isso inclui neoplasia intraepitelial pancreatica de alto grau (NIPan-3), neoplasia mucinosa
papilar intraductal com displasia de alto grau, neoplasia tubulopapilar intraductal com
displasia de alto grau e neoplasia cistica mucinosa com displasia de alto grau
T Tumor < 2 ¢cm em sua maior dimensao
Tia Tumor < 0,5 cm em sua maior dimensao
Tib Tumor > 0,5-1 cm em sua maior dimensao
Tic Tumor > 1-2 cm em sua maior dimensao
T2 Tumor > 2-4 cm em sua maior dimensao
T3 Tumor > 4 cm em sua maior dimensao
T4 O tumor acomete o tronco celiaco, a artéria mesentérica superior e/ou a artéria hepatica
comum, independentemente do tamanho
Categoria
M Critérios M
MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Metastases a distancia
Categoria
N Critérios N
NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais
N1 Metastases em 1-3 linfonodos regionais
N2 Metéstases em = 4 linfonodos regionais

Grupos de estagios progndsticos AJCC

Quando T

é... eNeé.. eMeé.. o grupo de estagio é...
Tis NO Mo 0
T1 NO MO 1A
T N1 MO 1IB
T N2 MO 1]
T2 NO MO 1B
T2 N1 MO B
T2 N2 MO i
T3 NO MO A
T3 N1 MO 1IB
T3 N2 Mo ]
T4 Qualquer N Mo 1]
QualquerT QualquerN M1 v

Fonte: Usada com permissao da American College of Surgeons. MB Amin et al (eds): AJCC Cancer Staging Manual, 8th
ed. Springer, 2017.



Designacao (sobrevida mediana) Abordagens terapéuticas

1. Ressecavel (localizada): (18-23 meses)

Sem encarceramento do tronco celiaco ou da Opcao cirdrgica (ou, inicialmente, terapia pré-
artéria mesentérica superior (AMS) operatoria neoadjuvante)
Veia mesentérica superior (VMS) e veia porta A cirurgia é seguida de terapia adjuvante pos-
pérvias operatoria
Auséncia de doenca extrapancreatica + Atualmente mFOLFIRINOX?

2. Localmente avancada: (6-10 meses) Quimioterapia ou quimioterapia +
Encarceramento de artérias radioterapia

Oclusao venosa (VMS ou veia porta)
Auséncia de doenca extrapancreatica
3. Metastatica: (8,3-12,8 meses) Quimioterapia sistémica

*mFOLFIRINOX: FOLFIRINOX modificado (acido folinico, 5-fluoruracila, irinotecano e oxaliplatina. (Fonte: T Conroy et al:
N Engl J Med 379:2395, 2018.)

9. Identificar o programa do SUS para orientagdo, controle e apoio
dos pacientes diabéticos e familiares:

Desde 2007, os brasileiros com diabetes tém direito por lei a receber gratuitamente
medicamentos e materiais

necessarios a sua aplicacdo (seringas, por exemplo) para o tratamento, controle e
monitoramento da diabetes pelo SUS.

https://www12.senado.leg.br/noticias/materias/2019/03/15/politica-nacional-de-prevencao-de
-diabetes-preve-campanhas-de-conscientizacao

O Hiperdia destina-se ao cadastramento e acompanhamento de portadores de hipertensao
arterial e/ou diabetes mellitus atendidos na rede ambulatorial do Sistema Unico de Saude —
SUS, permitindo gerar informacao para aquisicdo, dispensacdo e distribuicdo de
medicamentos de forma regular e sistematica a todos os pacientes cadastrados. O sistema
envia dados para o Cartao Nacional de Saude, funcionalidade que garante a identificagdo
Unica do usuario do Sistema Unico de Saude — SUS.

ABORDAGEM AO PACIENTE

Deve-se obter uma historia médica completa, com énfase especial nos aspectos relevantes
do DM, como peso atual, bem como quaisquer alteragcdes recentes no peso, histéria familiar
de DM e suas complicagdes, histéria do sono, fatores de risco para doenga cardiovascular,
exercicio, tabagismo, historia de doenga pancreatica e consumo de alcool. Os sintomas de
hiperglicemia incluem poliuria, polidipsia, perda de peso, fadiga, fraqueza, visdo turva,
infecgdes superficiais frequentes (vaginite, infec¢des fungicas da pele) e cicatrizagao lenta
das lesbes cutdneas apo6s pequenos traumatismos. As alteragbes metabdlicas estao
relacionadas principalmente com a hiperglicemia (diurese osmotica) e o estado catabdlico
do paciente (perda urinaria de glicose e de calorias, diminuicdo da massa muscular devido a


https://www12.senado.leg.br/noticias/materias/2019/03/15/politica-nacional-de-prevencao-de-diabetes-preve-campanhas-de-conscientizacao
https://www12.senado.leg.br/noticias/materias/2019/03/15/politica-nacional-de-prevencao-de-diabetes-preve-campanhas-de-conscientizacao

degradacao proteica e & menor sintese de proteinas). A visao turva resulta de alteragbes no
conteudo hidrico do cristalino e regride a medida que a hiperglicemia é controlada.

Em um paciente com DM estabelecido, a avaliagdo inicial deve incluir uma revisdo dos
sintomas por ocasido do diagnéstico inicial de diabetes. Deve-se dar uma énfase especial
ao tratamento prévio do diabetes, incluindo tipos de terapias usadas, natureza de qualquer
intolerdncia as terapias anteriores, niveis prévios de HbA1c, resultados do
automonitoramento da glicemia, frequéncia de hipoglicemia (< 3 mmol/L, < 54 mg/dL),
presenca de complicagdes especificas do DM e avaliagdo do conhecimento do paciente
sobre diabetes, exercicio, nutricdo e histéria do sono. As complicagdes relacionadas com o
diabetes podem acometer varios sistemas organicos, e determinado paciente pode exibir
alguns, todos ou nenhum dos sintomas relacionados com as complicagbes do DM (Cap.
405). Além disso, a presenca de comorbidades relacionadas com o DM deve ser
pesquisada (doenga cardiovascular, hipertensao, dislipidemia). O planejamento de gravidez
deve ser considerado em mulheres em idade reprodutiva. A ADA recomenda que todas as
mulheres de idade fértil sejam aconselhadas sobre a importancia do controle rigoroso da
glicemia (HbA1c < 6,5%) antes da concepgao.

EXAME FiSICO

Além de um exame fisico completo, convém dar uma atencdo especial aos aspectos
relevantes para o DM, como peso ou IMC, exame retiniano, pressao arterial ortostatica,
exame do pé, pulsos periféricos e locais das inje¢oes de insulina. Dependendo de
outros fatores de risco, uma pressao arterial > 130/80 mmHg ou > 140/90 mmHg é
considerada hipertensdo em individuos com diabetes. Sabendo-se que a doencga
periodontal é mais frequente no DM, os dentes e as gengivas também devem ser
examinados.

Um exame anual dos pés deve

(1) avaliar o fluxo sanguineo (pulsos pediosos), sensibilidade (sensibilidade vibratéria
[diapasdo de 128 MHz colocado na base do halux], capacidade de perceber o toque
com um monofilamento [monofilamento de 5,07 de 10 g]), sensa¢ao produzida por
alfinetada, reflexo aquileu e cuidados das unhas;

(2) pesquisar a presenca de deformidades do pé, como dedo em martelo ou em garra e
pé de Charcot;

(3) identificar locais com potencial de ulceragao.

A ADA recomenda um rastreamento anual para neuropatia simétrica distal, iniciada por
ocasiao do diagnéstico inicial do diabetes, com triagem anual para neuropatia autonémica
dentro de 5 anos apos o diagnostico de DM tipo 1 e por ocasido do diagndstico de DM tipo
2. Esse teste tem por objetivo detectar a perda da sensibilidade protetora (PSP) causada
pela neuropatia diabética (Cap. 405).

10. MINTI - Pancreas:
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