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Resumo: Diabetes é uma situagao clinica frequente, acometendo cerca de 7,6% a
12% da populagdo adulta entre 30 e 69 anos. Esta doenga inclui um grupo de
doenga metabdlica caracterizadas pelo excesso de glicose no sangue, a
hiperglicemia. O diagnostico correto e precoce do diabetes mellitus e das alteragbes
da tolerédncia a glicose é extremamente importante porque permite que sejam
adotadas medidas terapéuticas que podem evitar o aparecimento de diabetes nos
individuos com tolerancia diminuida e retardar o aparecimento das complicacdes
crénicas nos pacientes. O diabetes tipo 1 ocorre mais comumente pela distribuicao
das células beta do pancreas ( forma autoimuni; tipo 1A ) ou menos comumente de
causa desconhecida ( forma idiopatica; tipo 1B ). O diabetes tipo 2 € mais frequente
do que o tipo 1, representando 90% dos casos de diabetes. E um disturbio
metabdlico cronico, multifatorial, que afeta a qualidade e a expectativa de vida
devido as complicagbes microvasculares ( nefropatia, neuropatia e retinopatia ) e
macrovasculares ( acidente vascular encefalico, infarto agudo do miocardio e
doenca vascular periférica ). E caracterizada por distdrbios da acgéo e secrecdo da

insulina, ou seja ela ndo age adequadamente.

Palavras Chave: Insulina, Diabetes mellitus, Células Beta das ilhotas de

Langerhans, somatostatina.



Abstract: Diabetes is a frequent clinical situation, affecting approximately 7.6% to
12% of the adult population between 30 and 69 age. This disease includes a group of
metabolic disease characterized by blood glucose excess, hyperglycemia. The
correct and early diagnosis of diabetes mellitus and changes in glucose tolerance is
extremely important because it allows that therapeutic measures are adopted and
can prevent the diabetes onset in people with decreased tolerance and delay the
complications onset in patients diagnosed with chronic diabetes. Type 1 occurs most
commonly by the distribution of pancreatic beta cells (autoimmunity, type 1A) or less
commonly of unknown cause (idiopathic, type 1B). Type 2 di is more common than
type 1, accounting for 90% of cases. It is a chronic, multifactorial metabolic disorder
that affects the quality and life expectancy due to microvascular complications
(nephropathy, neuropathy and retinopathy) and macrovascular (cerebrovascular,
acute myocardial infarction and peripheral vascular disease accident). It is
characterized by disorders of action and insulin secretion, whether or not acting

properly.

Keywords: Insulin, Diabetes mellitus, Beta cells of the islets of Langerhans,

somatostatin.



INTRODUGAO

O péancreas é um o6rgéo situado na parte posterior do abddémen, abaixo do
estbmago e lateralmente ao duodeno. Sua fungdo é secretar enzimas digestivas e
horménios, como a insulina, o glucagon e a somatostatina (GUYTON, 2002).

A insulina, principal horménio, é produzida nas células Beta das ilhotas de
Langerhans e entram em agéo apos a digestdo dos alimentos. Sua fungéo € transportar a
glicose da corrente sanguinea para o interior das células, e qualquer alteracdo na producédo
ou no transporte resulta em um disturbio hormonal denominado de diabetes mellitus
(WIDMAN & LADNER, 2002).

Diabetes € uma situacao clinica frequente, acometendo cerca de 7,6% a 12% da
populagdo adulta entre 30 e 69 anos (IMAM et al, 2012) e 0,3% das gestantes
(WENDLAND et al., 2012; NAHUM et al., 2002).

Esta doenga inclui um grupo de doencas metabdlicas caracterizadas pelo excesso
de glicose no sangue, a hiperglicemia. Esta manifesta-se por sintomas como poliuria,
polidipsia, perda de peso, polifagia e visdo turva, e quando nao tratada adequadamente
(crénica) podem resultar em complicagdes e faléncia de varios érgaos, especialmente olhos,
rins, nervos, coragédo e vasos sanguineos (GACKLER et al., 2013).

As alteracdes da tolerancia a glicose estéo relacionadas a um aumento do risco de
doenga cardiovascular (ADAM & TARIGAN, 2004) e de desenvolvimento futuro de diabetes
(WANG et al., 2010). Estudo recente demonstrou que € possivel diminuir significativamente
a incidéncia de novos casos de diabetes através de medidas de intervencdo como a
realizacdo de exercicio fisico e reducdo de peso em pacientes com alteragdes da
homeostase glicémica ainda néo classificadas como diabetes (GILLETT et al., 2012).

O diagnéstico correto e precoce do diabetes mellitus e das alteragdes da tolerancia
a glicose é extremamente importante porque permite que sejam adotadas medidas
terapéuticas que podem evitar o aparecimento de diabetes nos individuos com tolerancia
diminuida e retardar o aparecimento das complicacbes cronicas nos pacientes
diagnosticados com diabetes (SACKS et al.,, 2011; GELONESE & TAMBASCIA, 2006;
TUOMILEHTO, 2006).



2. OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho foi descrever as principais diferengas laboratoriais

entre os principais tipos de diabetes, o tipo 1 e o tipo 2.



3. MATERIAS E METODOS

Foi realizado um estudo tedrico de revisdo da literatura baseada na
contextualizagao do tema diabetes nos banco de dados: SCIELO; LILACS; e em Livros de

Fisiologia e Bioquimica.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A classificacdo do tipo de diabetes foi determinada em 1997 pelo Comité de
Diagnéstico e classificagcdo do Diabetes Mellitus. As formas mais frequentes de diabetes séo
o diabetes tipo 1 e o diabetes tipo 2 e os termos “dependente de insulina” e “nao
dependente de insulina” anteriormente atribuidos respectivamente aos dois tipos de
diabetes foram eliminados (GROSS et al., 2002). A tabela abaixo demonstra a classificagao
quanto a etiologia dos dois tipos de diabetes, tipo 1, tipo 2

Tabela 1. Classificagao etioldgica do diabetes mellitus.

l. Diabetes tipo 1

« destruicdo das células beta, levando a deficiéncia completa de insulina
A. auto-imune

B. idiopatico

Il. Diabetes tipo 2

* graus variados de diminuicdo de secrec¢ao e resisténcia a insulina

Adaptada de: GROSS et al., 2002.

4.1. Diabetes mellitus tipo 1

O diabetes tipo 1 ocorre mais comumente pela destruicdo das células beta do
pancreas (forma auto-imune; tipo 1A) ou menos comumente de causa desconhecida (forma
idiopatica; tipo 1B) (BONIFACIO & ZIEGLER, 2010; IMAGAWA et al., 2000; ATKINSON &
MACLAREN, 1994).

Na forma auto-imune ha um processo de insulite e estdo presentes auto-anticorpos
circulantes (anticorpos anti-descarboxilase do acido glutamico, anti-ilhotas e anti-insulina). A
instalacdo do quadro de diabetes tipo 1 auto-imune é relativamente abrupta e muitas vezes
o individuo pode identificar a data de inicio dos sintomas (WEGNER et al., 2008).

Na década de 80, foi descrita a ocorréncia de diabetes de origem auto-imune, porém
de instalacao insidiosa, denominado de LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults). A

idade média dos pacientes com LADA é de aproximadamente 50 anos e por isto estes



pacientes sao inicialmente classificados de forma errbnea como tipo 2 (OTTO-
BUCZKOWSKA, 2013; SZELACHOWSKA, 2007; GROORP et al., 1986).

O LADA compartilha com o diabetes tipo 1 a evidéncia de auto-imunidade e faléncia
de secrecgao de insulina pelas células beta e com o diabetes tipo 2, a idade de instalagdo e a
presencga de resisténcia insulinica (OTTO-BUCZKOWSKA, 2013; SZELACHOWSKA, 2007;
CARLSSON et al.,, 2000). Por estas razbes, existe a sugestdo de que poderia ser
considerado um tipo distinto de diabetes.

Ja a forma idiopatica do diabetes tipo 1, o tipo 1B, é caracterizado pela auséncia
tanto de insulite como dos anticorpos relacionados ao diabetes autoimune, e sua instalagao
e evolucdo sdo mais abrupta e fulminante em alguns casos (SANKE, 2001).

A perda das células beta resulta na deficiéncia absoluta da secregéo de insulina,
tornando os pacientes suscetiveis a cetoacidose, muitas vezes a primeira manifestacdo da
doenga. O quadro de cetoacidose € a principal caracteristica da deficiéncia de insulina e
pode também ocorrer na presenga de estresse infeccioso, ou de qualquer etiologia ou ser
decorrente do uso inadequado da insulina (KUZUYA et al., 2002).

O pico de incidéncia do diabetes tipo 1 ocorre por volta dos 10 aos 14 anos de
idade, havendo uma diminui¢cdo progressiva da incidéncia até os 35 anos, apos esta idade
os casos do tipo 1 sdo pouco frequentes. No entanto, individuos de qualquer idade podem
desenvolver diabetes tipo 1. Em geral, os pacientes apresentam indice de massa corporal
normal, mas a presenca de obesidade ndo exclui o diagndstico. Nos casos de diabetes tipo
1 de origem auto-imune, pode haver a associagdo com outras doengas auto-imunes, como a
tireoidite de Hashimoto (GIERACH et al., 2012), a doenga de Addison (GIORDANO et al.,
2012) e a miastenia gravis (KOTWAL et al., 2013) entre outras.

Para o diagnostico laboratorial do diabetes tipo 1 e tipo 2 utilizam-se trés
ferramentas: a glicemia de jejum (8 horas); a glicemia 2 horas apds sobrecarga com 75
gramas de dextrosol, denominado teste de tolerancia oral a glicose (TOTG), e a
hemoglobina glicada (HbA1C) (ADA, 2011; SACKS et al, 2011IEC, 2009). Esses trés
parametros, embora sejam independentes e representem condigbes fisiopatoldgicas
diferentes, podem correlacionar-se entre si (MORRIS et al, 2013; GELONESE &
TAMBASCIA, 2006; TUOMILEHTO, 2002).

A gicemia de jejum é uma medida simples da glicose plasmatica, sendo uma opc¢éo
atrativa por ser reprodutivel, barata e praticamente isenta de efeitos colaterais, por isso
considerada pela Associagédo Americana de Diabetes (ADA) como método de escolha para
o diagndstico de diabetes (COX & EDELMAN, 2009; GELONESE & TAMBASCIA, 2006;
BERTHIAUME & ZINKER, 2002). O seu ponto de corte foi estabelecido baseado apenas no

risco de desenvolver doengas microvasculares (ADA, 2011) e estudos demonstram que



valores de gicemia de jejum acima de 75 mg/dL ja aumentam o risco cardiovascular
(COUTINHO et al., 1999).

Introduzido em 1922, o TOTG, é um teste utilizado tanto em bases individuais como
em estudos epidemioldgicos, por isso considerado pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) como método ideal para diagndstico do diabetes mellitus (WHO, 1999). O TOTG ¢é o
unico método diagndstico formal para a detecgdo de pacientes com tolerancia a glicose
diminuida, o qual representa o defeito fisiopatolégico inicial na patogénese do diabetes
mellitus tipo 2 e ja esta associado ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares (COX &
EDELMAN, 2009; CORREA et al., 2007).

Além disso, o TOTG é capaz de identificar aproximadamente 2% a mais de
individuos diabéticos do que a glicemia de jejum (MORRIS et al., 2013; SACKS et al, 2011;
SACKS et al., 2002).

As criancas que n&o apresentam um quadro caracteristico de descompensacao
metabdlica com polidria, polidipsia e emagrecimento ou de cetoacidose diabética, sdo
adotados os mesmos critérios de diagndsticos empregados para os adultos. Quando houver
a indicagéo de um TOTG, utiliza-se 1,75g/kg de glicose (maximo 75g) (ANDERSSON et al.,
2013; WILSON, 2013; GROSS et al.,2002).

No entanto, o TOTG apresenta dificuldades na sua realizagdo, maior variabilidade e
baixa reprodutibilidade na pratica clinica, e por isso discute-se em quais pacientes esse
teste deve ser realizado. A ADA o recomenda apenas como uma opg¢do, geralmente
complementar, a uma glicemia de jejum alterada (ADA, 2011) ou para fins de pesquisa, ndo
devendo ser utilizado rotineiramente (WEISSHEIMER et al., 2011).

4.2. Diabetes mellitus tipo 2

O diabetes tipo 2 é mais frequente do que o tipo 1, representando 90% dos casos
de diabetes E é um distarbio metabdlico crénico, multifatorial, que afeta a qualidade e a
expectativa de vida devido as complicagbes micro (nefropatia, neuropatia e retinopatia) e
macrovasculares (acidente vascular encefalico, infarto agudo do miocardio e doenga
vascular periférica).

E caracterizada por disttrbios da acgdo e secrecdo da insulina, ou seja ela ndo age
adequadamente (GARTNER, 2007; WHO, 1999).

A etiologia deste tipo de diabetes ainda n&o esta claramente estabelecida como no
diabetes tipo 1, onde a destruicdo auto-imune do pancreas esta envolvida. Nestes casos a
maioria dos pacientes apresentam obesidade, sedentarismo e dietas inadequadas.

A idade de inicio do diabetes tipo 2 é variavel, embora seja mais frequente apds os

40 anos de idade, com pico de incidéncia ao redor dos 60 anos (GROSS et al, 2002). Em



finlandeses, 97% dos pacientes tipo 2 iniciam o diabetes apdés os 40 anos de idade
(ERIKSSON et al, 1992). Estudos que aliam a obesidade a idade superior a 40 anos indicam
este ponto de corte da idade como discriminatério entre os dois tipos de diabetes (HOTHER-
NIELSEN et al, 1988). Por outro lado, outros autores associam a auséncia de episodio
agudo de cetoacidose e idade superior a 20 anos como indicadores da presenca de
diabetes do tipo 2 (PITTELOUD & PHILIPPE, 2000; SERVICE et al, 1997). Portanto, a idade
de forma isolada parece nao definir a classificagdo, mas se aliada a outras variaveis como
obesidade e auséncia de cetoacidose podem sugerir o tipo de diabetes. Deve ser levado em
conta que, embora a ocorréncia de cetoacidose seja caracteristica do estado de deficiéncia
insulinica do tipo 1, o paciente tipo 2 pode apresentar este quadro na vigéncia de
intercorréncias graves como infecgbes ou episoddios agudos de doenga cerebrovascular
(PITTELOUD & PHILIPPE, 2000, SERVICE et al, 1997).

A ocorréncia de agregacgéao familiar do diabetes € mais comum no diabetes tipo 2 do
que no tipo 1. No entanto, estudos descrevem uma prevaléncia duas vezes maior de
diabetes do tipo 1 em familias com tipo 2, sugerindo uma possivel interagdo genética entre
os dois tipos de diabetes (CERNA, 2008; LI et al, 2001).

Este disturbio é afetado pelo estilo de vida dos pacientes, seu controle depende da
mudanga de habitos alimentares e de vida e na maioria dos casos ndo é necessario 0 Uso
de insulina exégena (LYRA et al 2006).

O rastreamento do diagnéstico do diabetes tipo 2 segue os mesmo protocolos do
diabetes tipo 1, citados acima, glicose de jejum, TOTG e hemoglobina glicada ((MORRIS et
al., 2013; GELONESE & TAMBASCIA, 2006; TUOMILEHTO, 2002).

4.3. ASPECTOS LABORATORIAIS DA GLICOSE PLASMATICA

A avaliagao da glicose deve ser realizada em plasma livre de hemdlise (SACKS et
al, 2011). A heparina, o EDTA, o citrato e oxalato sdo os anticoagulantes mais comuns e
ndo interferem na dosagem. A amostra deve ser centrifugada imediatamente apds a coleta,
uma vez que a glicose no sangue total sofre glicdlise a uma velocidade consideravel
(7mg/dl/h) quando conservada na temperatura ambiente (18-25°C) (SACKS et al, 2011).

O plasma deve ser separado das células o mais rapido possivel e é estavel por 48
horas sob refrigeragdo (2-8°C). Quando este procedimento ndo pode ser realizado, é
recomendado que a coleta seja feita em tubos acrescidos de um inibidor da glicélise, como o
fluoreto de sédio. O sangue total fluoretado, refrigerado ou mantido em banho de gelo,

previne a glicdlise por 1 hora (STAHL et al, 2001).



O jejum recomendado é de no minimo 8 horas, tanto para as dosagens de jejum
isoladas como para o TOTG (WHO, 1999). Os métodos de analise preferidos sdo os
enzimaticos (SACKS et al, 2011) e os métodos quimicos estdo em desuso por nao
apresentarem a especificidade adequada. Os métodos enzimaticos sdo exatos, precisos,

baratos e podem ser facilmente automatizados.



5. CONCLUSAO

O presnte trabalho conclui que diferenciacdo entre os tipos mais comuns de
diabetes é em geral relativamente simples, baseia-se fundamentalmente em dados clinicos,

como anamese e o diagnostico laboratorial.
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