Diabetes Mellitus Tipo 1

1. Regulacao Glicémica Fisioldgica

1.1. Introducao a Regulacao da Glicemia

A regulagio da glicemia inicia-se com a ingestdo de carboidratos. Embora um aumento da glicemia
possa ser teoricamente esperado, a regulacao fisiologica é tao precisa que impede elevagoes significativas.
Isso ocorre, em parte, devido a acdo do GIP (peptideo insulinotrépico dependente de glicose)
e do GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon 1), potentes estimulantes da secrecao de insulina,
liberados pelo intestino mesmo antes da glicemia subir. Assim, ao ingerir alimentos, o organismo se
prepara para manter a normoglicemia. O estimulo pela hiperglicemia incipiente ou pelos horménios
incretinicos desencadeia a producao de insulina pelo pancreas.

1.2. Estrutura e Funcao do Pancreas na Regulacao Glicémica

O pancreas, 6rgao de origem endodérmica, possui uma porcao exocrina (90-95% do 6rgao) composta por
células acinares, produtoras de enzimas digestivas, e células ductais, responsaveis pelo transporte
dessas enzimas. A por¢ao endécrina (1-2% do 6rgao) é constituida pelas ilhotas de Langerhans, onde
se localizam as células beta, produtoras de insulina. A singularidade da insulina como tinico horménio
hipoglicemiante, produzida por um grupo celular minoritario e vulneravel (por exemplo, em casos de
pancreatite ou pancreatectomia), contrasta com a multiplicidade de hormonios hiperglicemiantes.

1.3. Hormonios Hiperglicemiantes e a Perspectiva Evolutiva

Diversos horménios elevam a glicemia, incluindo o glucagon (secretado pelas células alfa das ilhotas,
com regulacao paracrina da secrecao de insulina), o hormonio do crescimento (GH), o cortisol
e a adrenalina (catecolaminas). Essa predominancia de mecanismos hiperglicemiantes sugere uma
preocupagio evolutiva primaria com a hipoglicemia, e ndo com a hiperglicemia, dado que as compli-
cacOes cronicas desta dltima se manifestam tardiamente, ap6s periodos incompativeis com a expectativa
de vida ancestral. Situacgoes de estresse agudo, que demandariam rapida mobilizacdo de energia, ativam
esses hormonios contrarreguladores, levando a hiperglicemia. Individuos sem disfunc¢io na secrecao de
insulina conseguem compensar esse efeito aumentando a produc¢ao do horménio. Contudo, em contex-
tos de estresse fisiol6gico, como durante a tensdo pré-menstrual, pode haver necessidade aumentada de
insulina devido a contrarregulacdo hormonal.
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1.4. Transportadores de Glicose

A regulacio glicEmica depende crucialmente dos transportadores de glicose. A célula beta pan-
creatica, produtora de insulina, expressa o GLUTZ2, que permite a entrada de glicose de forma inde-
pendente da insulina, mediada apenas pela sua presenga. O GLUT2 também ¢ encontrado no figado.
Em contraste, o GLUT4 ¢ o principal transportador no masculo esquelético e nos adipdcitos, e
sua translocagido para a membrana celular é dependente de insulina. Recentemente, os cotransporta-
dores de sédio-glicose (SGLT), presentes nos rins (principalmente SGLT2) e intestino (principal-
mente SGLT1), ganharam importancia terapéutica devido ao desenvolvimento de fArmacos que inibem
sua agao.

1.5. Mecanismo de Secrecao de Insulina pela Célula Beta

A secrecdo de insulina pela célula beta é estimulada por niveis de glicemia acima de aproximadamente
70 mg/dL, além de outros nutrientes, acetilcolina, GLP-1 e GIP. A glicose entra na célula beta através
do GLUT=2. Subsequentemente, o metabolismo oxidativo da glicose gera ATP. O aumento da razao
ATP/ADP leva a inibicao de canais de potassio sensiveis ao ATP (canais Karp). Este canal é um
complexo dimérico, composto por uma subunidade receptora de sulfonilureia (SUR) e a proteina do
canal de potassio propriamente dita. As sulfonilureias, uma classe de medicamentos, atuam nesse
complexo, promovendo a secre¢ao de insulina independentemente dos niveis de glicose ao induzir o
fechamento dos canais Kap.

1.6. Despolarizacao da Membrana e Liberacao de Insulina

A inibi¢do dos canais Karp causa a despolarizacio da membrana da célula beta. Essa despolariza-
¢do abre canais de calcio dependentes de voltagem, permitindo o influxo de ions calcio. O aumento do
calcio intracelular desencadeia a exocitose das vesiculas contendo insulina armazenada. Esse processo
constitui a primeira fase da secrecao de insulina, uma resposta rapida a elevacao da glicemia, fun-
damental para o controle glicémico poés-prandial. A perda dessa primeira fase é uma caracteristica pre-
coce do diabetes mellitus tipo 2 (DM=2), no qual a secrecdo de insulina, embora possa estar presente
ou até aumentada, é tardia e insuficiente para vencer a resisténcia insulinica.

1.7. Acao da Insulina nas Células-Alvo

Apos a liberagdo, a insulina atua nas células-alvo através da ligacao a subunidade alfa de seu receptor
transmembrana. Essa ligacao induz uma mudanca conformacional que ativa a atividade tirosina
quinase intrinseca da subunidade beta do receptor, localizada no dominio intracelular. Inicia-se,
entdo, uma cascata de fosforilacdo de multiplas proteinas intracelulares, incluindo os substratos do
receptor de insulina (IRS). No DM1, esses mecanismos de sinalizagio estao geralmente preservados, mas
ha deficiéncia de insulina. No DM2, ocorrem tanto secrecao inadequada de insulina quanto defeitos na
sua acao.
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1.8. Vias de Sinalizaciao da Insulina

A ativacdo do receptor de insulina desencadeia duas principais vias de sinalizacao:

« Aviada MAPK (proteina quinase ativada por mitégeno), que medeia os efeitos mitogénicos
da insulina, como crescimento celular, proliferacio e expressao génica.

« Avia da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K), responsavel pelas ac6es metabolicas, incluindo
sintese de lipideos, sintese de proteinas e sintese de glicogénio, além da sobrevida celu-
lar e, crucialmente, a captacao de glicose.

A insulina é um hormonio anabolizante fundamental. Dietas que restringem carboidratos visam re-
duzir a secrecao de insulina e, consequentemente, a lipogénese, como exemplificado por dietas ricas em
proteinas e gorduras que limitam o consumo de pao, farofa e maionese em um churrasco, para minimizar
o armazenamento de lipideos e glicogénio.

1.9. Translocacao do GLUT4

Diferentemente do GLUT2, que esta constitutivamente presente na membrana da célula beta, o GLUT4
em células musculares e adiposas reside em vesiculas no citoplasma. A sinalizac¢ao insulinica, via PI3K,
promove a translocacdo dessas vesiculas para a membrana celular, permitindo a captacio de glicose.
Medicagbes, como alguns antirretrovirais utilizados no tratamento da AIDS, podem interferir nesse pro-
cesso, prejudicando a ida do GLUT4 para a membrana e causando menor captacio de glicose. Uma
downregulation do GLUT4 também compromete o transporte de glicose.

1.10. Acoes Metabdlicas da Insulina em Diferentes Tecidos

As acdes da insulina sdo tecido-especificas:
» No tecido adiposo: Aumenta a lipogénese e a captacao de glicose, e diminui a lipélise.
« No musculo: Aumenta a captacao de glicose, a sintese de glicogénio e a sintese de proteina.

« Nofigado: Aumenta a lipogénese (podendo levar a esteatose hepatica em situacoes de resistén-
cia a insulina com hiperinsulinemia compensatoria) e a sintese de glicogénio, enquanto diminui
a gliconeogénese e a glicogenodlise. A insulina sinaliza um estado alimentado, promovendo o
armazenamento de nutrientes.

O figado armazena glicogénio e libera glicose entre as refeicoes para manter a normoglicemia, um pro-
cesso que € inibido pela insulina. Em jejuns prolongados, a manutencao da glicemia depende dessa
producao hepatica de glicose. No DM2, a resisténcia a insulina pode levar a uma producio hepatica
de glicose aumentada, contribuindo para a hiperglicemia de jejum, pois a insulina basal endégena néo
consegue suprimir adequadamente a gliconeogénese.

2. Diabetes Mellitus Tipo 1: Conceitos Gerais e Epidemiolo-
gia
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2.1. Valores de Referéncia da Glicemia e Introducao ao Diabetes Mellitus

A glicemia de jejum normal situa-se entre 60 e 99 mg/dL. O pancreas inicia a secre¢ao de insulina para
prevenir a elevacao da glicemia mesmo com valores como 70 mg/dL, visando impedir que ela suba, e
nao apenas corrigi-la quando ja esta alta. O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma das principais
perturbacoes dessa regulacao.

2.2, Epidemiologia e Nomenclatura do Diabetes

O DM1 pode ocorrer em qualquer idade, com picos de incidéncia na primeira década de vida (por volta
dos 5-6 anos, coincidindo com a entrada na escola e exposicao a novos patdgenos) e na adolescéncia (dev-
ido a contrarregulacao hormonal). Além do DM1, existe o diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A nomen-
clatura utiliza algarismos arabicos (Tipo 1, Tipo 2) para evitar confusdo com algarismos romanos (que
poderiam levar a interpretacées erréneas como “Tipo 11”). Embora outras classificacoes existam, DM1
e DM2 sdo os tipos mais importantes. O DM2 é significativamente mais prevalente, correspondendo a
aproximadamente 90-95% dos casos, enquanto o DM1 representa cerca de 5-10% (posteriormente es-
pecificado como cerca de 5%). Ambos os tipos estdo aumentando em frequéncia, possivelmente influen-
ciados pelo aumento do peso corporal. Em gémeos monozigo6ticos, por exemplo, aquele com maior peso
corporal pode desenvolver diabetes mais precocemente. O DM1, embora menos frequente, é geralmente
mais complexo de tratar.

2.3. Classificacao dos Tipos de Diabetes

Os principais tipos de diabetes incluem:

» Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1), que engloba o DM1 classico e o LADA (Diabetes Autoimune
Latente do Adulto). Embora haja uma tendéncia em unificar tudo como DM1, a distin¢do do
LADA ainda é considerada 1til didatica e clinicamente.

« Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2).
« Diabetes Gestacional.

 Qutros tipos especificos, como o MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young).

Estima-se que o DM2 corresponda a 90-95% dos casos, e 0 DM1 a aproximadamente 5%. O MODY é
citado como podendo representar de 5 a 10% e, em outra mencao, em torno de 5% dos casos, com a
ressalva de que muitos pacientes com MODY permanecem sem diagnoéstico correto, pois a soma das
prevaléncias de DM1 e DM2 ja se aproxima de 100%. O diabetes gestacional frequentemente evolui para
DMa.

2.4. Definicao e Heterogeneidade do DM1

O DMa1 resulta da destruiciao autoimune das células beta pancreaticas, geralmente levando a
deficiéncia absoluta de insulina. A terminologia "geralmente” substituiu “sempre”, pois se recon-
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hece que alguns individuos, mesmo apds muitos anos de diagndstico (por exemplo, 50 anos, como em
casos de pacientes que recebem reconhecimento por longa sobrevida sem complicacoes), podem manter
alguma producao residual de insulina. O diagnéstico e tratamento precoces visam preservar essa massa
residual de células beta. Em algumas formas de DM1, a destruicao é tao rapida e completa que os au-
toanticorpos podem nio ser detectaveis no momento do diagnéstico clinico, embora sejam perceptiveis
antes da instalacio da hiperglicemia. E crucial reconhecer o LADA, que se assemelha fenotipicamente ao
DM2 mas é um DM1, e 0o MODY, que pode se assemelhar ao DM1 mas pode ser tratado com medicacao
oral.

3. Patogénese do Diabetes Mellitus Tipo 1

3.1. Fatores Envolvidos na Patogénese do DM1

A progressao para o DM1 envolve uma interacao complexa de fatores:
1. Predisposicao genética: Considerada um pré-requisito.

2. Insulto ambiental: Um evento desencadeador parece ser necessério, visto que a concordancia
em gémeos monozigoticos nao é de 100%, atingindo cerca de 70% ou um pouco mais, mesmo com
o aumento da longevidade.

Diversos fatores ambientais foram postulados, como infeccoes virais (ex: Coxsackie B4) e a introdugio
precoce da proteina do leite de vaca, mas a comprovacao definitiva é dificil. O Coxsackie B4 possui em
sua membrana a GAD (descarboxilase do acido glutimico), um componente também presente nas
ilhotas pancreaticas. A hipotese é que a resposta imune contra o virus poderia, por mimetismo molecular,
direcionar-se contra as células beta. Apesar de investigagdes sobre vacinas, essa teoria permanece sem

confirmacao robusta.

3.2. Processo Autoimune e Perda de Massa de Células Beta

Independentemente do gatilho, inicia-se um processo autoimune direcionado contra as células beta.
A prevencao dessa autoimunidade é complexa, pois intervir nesse processo poderia comprometer a ca-
pacidade do organismo de reagir a infec¢Ges. No inicio da autoimunidade, uma porcentagem significa-
tiva da massa de células beta (por exemplo, 75%) ainda esta preservada, e o paciente nio apresenta
hiperglicemia, embora a doenca ji esteja instalada (presenca de autoanticorpos). Tratamentos como
o Teplizumab estio sendo investigados para uso nessa fase (estagio 3 pré-clinico), com o objetivo de
retardar, mas nao impedir, a progressao para o diabetes clinico. A destruicao das células beta pode néo
ser diretamente mediada por anticorpos, mas sim por um processo inflamatério envolvendo macroéfa-
gos, com subsequente liberacado de antigenos celulares e producao de anticorpos. A discussao sobre se

a célula beta é ”assassinada” (processo extrinseco) ou comete “suicidio” (processo intrinseco) reflete a
complexidade da patogénese.
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3.3. Progressao para Hiperglicemia Clinica

Com a progressao da destruicao autoimune, a massa de células beta diminui. Inicialmente, pode haver
uma resposta anormal a sobrecarga de glicose, mas a massa celular residual ainda é suficiente para
manter a normoglicemia basal. SituagOes de estresse intenso, que exigem maior secre¢io de insulina,
podem precipitar a hiperglicemia clinica. Por exemplo, um estresse fisico ou emocional agudo pode des-
mascarar um DM1 incipiente em um individuo com reserva pancreatica limitrofe, que previamente nao
apresentava sintomas. Apos a resolucao do estresse, e com manejo dietético, alguns pacientes podem
temporariamente manter o controle glicEmico com a insulina endégena residual. Contudo, no momento
do diagnostico clinico manifesto, a quantidade de células beta funcionantes é geralmente insuficiente
para manter a normoglicemia, mesmo que o pancreas possua uma reserva consideravel. Intervencoes
para preservar células beta nessa fase tardia teriam pouco impacto funcional. A pesquisa terapéutica
foca nas fases mais precoces da progressdo da doenca.

4. Diagnéstico e Classificacao do Diabetes Mellitus Tipo 1

4.1. Critérios Diagnodsticos para Diabetes Mellitus

O diagnostico de diabetes mellitus pode ser estabelecido por um dos seguintes critérios:

» Glicemia de jejum > 126 mg/dL (jejum de no minimo 8 horas). Geralmente requer confirmacao

em um segundo dia.
» Glicemia 2 horas ap6s sobrecarga oral com 75g de glicose (TOTG) > 200 mg/dL.
+ Hemoglobina glicada (HbA1c) > 6,5%. O teste deve ser realizado em laboratorio certificado.

» Glicemia aleatéria > 200 mg/dL em paciente com sintomas classicos de hiperglicemia (politria,
polidipsia, perda de peso inexplicada).

Uma glicemia aleatéria de 200 mg/dL ou mais € um marco acima do qual as complicagoes cronicas do
diabetes podem se desenvolver, indicando que a glicemia nao deveria atingir esse nivel. Na auséncia de
sintomas inequivocos de hiperglicemia, os resultados devem ser confirmados por um teste repetido.

4.2. Estadiamento do Diabetes Mellitus Tipo 1

O DM1 pode ser estadiado com base na presenca de autoimunidade e alteragoes glicémicas:

« Estagio 1: Autoimunidade (presenca de multiplos autoanticorpos), normoglicemia. O individuo
ja tem a doenga autoimune, mas sem hiperglicemia.

» Estagio 2: Autoimunidade, dislipidemia (pré-diabetes), com glicemia de jejum alterada (100-125
mg/dL) ou tolerancia a glicose diminuida (glicemia 2h p6s-TOTG 140-199 mg/dL) ou HbA1c (5,7-
6,4%).

- Estagio 3: Autoimunidade, diabetes mellitus franco (hiperglicemia clinica). Nesta fase, os au-
toanticorpos podem, eventualmente, tornar-se ausentes.
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4.3. Predisposicao Genética e Sistema HLA

A predisposicao genética para o DM1 esta fortemente associada ao sistema HLA (Antigeno Leucoc-
itario Humano). Existem alelos de alto risco (ex: DR3-DQ2, DR4-D(Q8), risco moderado, mod-
erada protecao e protecao forte (ex: DQB1*0602). A interpretacdo dos haplétipos HLA é com-
plexa e deve ser feita em conjunto. Um individuo pode possuir alelos de risco, mas também um alelo
de forte protegao, o que pode modular o desenvolvimento da doenca. Por exemplo, o alelo DQA1*0301,
DQB1*0302 (associado ao DR4) confere alto risco, enquanto alguns alelos podem conferir risco ou pro-
tecao dependendo do contexto genético e de outros fatores, refletindo a complexidade fenotipica. A pre-
senca de multiplos alelos de alto risco, sem alelos de protecao, aumenta significativamente a suscetibil-
idade. Contudo, a genética ndo € o tnico determinante, e a interacdo com fatores ambientais é crucial.
O risco relativo de DM1 para um irmio de uma crianca com a doenca € cerca de 15 vezes maior que o
da populacao geral (0,4%), resultando em um risco absoluto de aproximadamente 6%. Apesar disso, a
maioria dos irmaos de pacientes com DM1 ndo desenvolve a doenca.

4.4. Marcadores Imunolégicos do DM1

Na prética clinica, em vez da genotipagem HLA de rotina, realiza-se a dosagem de autoanticorpos
para avaliar o risco e confirmar a natureza autoimune do diabetes. Os principais marcadores incluem:

» ICA (anticorpos anti-ilhota pancreatica)

« Anti-GADG65 (anticorpos anti-descarboxilase do acido glutimico 65)
« Anti-IA-2 (anticorpos anti-tirosina fosfatase IA-2 ou ICA512)

« Anti-ZnT8 (anticorpos anti-transportador de zinco 8)

A presenca de dois ou mais desses autoanticorpos, persistentes por pelo menos 3 a 6 meses, confere
um alto risco de desenvolvimento de DM1. O risco cumulativo aumenta com o namero de autoanticor-
pos positivos e com titulos mais elevados. A presenca de miltiplos anticorpos caracteriza o Estagio 1
da doenca, mesmo na auséncia de hiperglicemia. No entanto, um individuo pode ter titulos baixos de
autoanticorpos que desaparecem, ou um tnico autoanticorpo em titulo mais alto que também pode neg-
ativar. Portanto, a interpretacao deve ser cuidadosa. O DM1 é uma doenca de base genética, mas nao
classicamente hereditaria com padrées mendelianos simples, e sua instalagido parece ocorrer de forma

esporadica na maioria dos casos.

4.5. Sintomas Classicos e Apresentacao do DM1

Os sintomas classicos de hiperglicemia descompensada incluem poliaria, polidipsia e polifagia (os
”3 Ps”), frequentemente acompanhados de perda de peso nao intencional. A perda de peso ocorre
devido a deficiéncia de insulina, um hormonio anabolizante. Embora o excesso de peso possa induzir
resisténcia a insulina e ser um fator predisponente em alguns contextos, a perda de peso € um marcador
de insulinopenia e descontrole glicEmico. Outros sintomas gerais incluem visao turva (devido a alter-
acoes osmoticas no cristalino, ndo necessariamente retinopatia diabética na fase aguda) e fadiga (pela
incapacidade das células de utilizarem glicose para energia).
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4.6. Classificacao do DM1: Autoimune vs. Idiopatico

O DM1 pode ser classificado em:

« Tipo 1A (Autoimune): E a forma mais comum, caracterizada pela presenca de autoanticor-
pos. Inclui o DM1 poligénico classico (inicio geralmente em criancas, adolescentes ou adultos
jovens, com quadro clinico tipico) e o LADA (Diabetes Autoimune Latente do Adulto).

« Tipo 1B (Idiopatico): Raro, caracterizado pela insulinopenia e propensao a cetoacidose, mas
sem evidéncia de autoimunidade (autoanticorpos negativos). Acredita-se que possa envolver uma
destruigdo pancreatica fulminante, possivelmente mediada por macrofagos ou outros mecanismos
nao autoimunes classicos, que impede a geracao de uma resposta humoral detectavel.

4.7. Diabetes Autoimune Latente do Adulto (LADA)

O LADA ¢é uma forma de diabetes autoimune (Tipo 1) que se manifesta em adultos (geralmente >30
anos) e apresenta um feno6tipo que pode inicialmente mimetizar o DM2. Pacientes com LADA mantém
independéncia de insulina por mais de 6 meses apdés o diagnéstico, mas possuem autoanti-
corpos caracteristicos do DM1 (ex: anti-GAD). Frequentemente sdo mais magros do que o perfil tipico
de DM2, embora o aumento da prevaléncia de sobrepeso possa confundir o quadro. O diagnoéstico de
LADA é muitas vezes tardio, pois a apresentacao inicial pode responder a antidiabéticos orais. Contudo,
esses pacientes apresentam um declinio mais rapido na secrecio endogena de insulina em com-
paracdo com o DM2 classico, levando a uma falha precoce ao tratamento com sulfonilureias e
a necessidade de insulinoterapia mais cedo. A identificacdo do LADA é importante para antecipar
a necessidade de insulina e evitar complicacbes como a cetoacidose diabética em situacoes de es-
tresse ou descompensacio. Enquanto o DM1 cléssico de inicio juvenil geralmente requer insulina desde
o diagnostico devido a rapida destruicao celular, o LADA tem um periodo latente mais longo.

4.8. Caracteristicas Distintivas do DM1 Classico

Individuos com DM1 classico geralmente apresentam:
» Idade mais jovem ao diagnoéstico (embora possa ocorrer em qualquer idade).

Indice de Massa Corporal (IMC) mais baixo (tipicamente < 25 kg/m2), embora o sobrepeso
nao exclua o diagnostico.

Historia de perda de peso nao intencional.

Maior propensao a cetoacidose ou glicemia significativamente elevada (ex: > 360 mg/dL) na
apresentacdo, se nao identificado precocemente.

O diagnostico precoce, desencadeado por sintomas como politria, polidipsia e emagrecimento, é crucial.

5. Principios Gerais do Tratamento do Diabetes Mellitus Tipo
1
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5.1. Recomendacoes Gerais para o Manejo do DM1

O manejo do DM1 é multifacetado e continuo, envolvendo:
» Tratamento com insulina: Pilar fundamental e insubstituivel.
+ Automonitorizacio da glicemia capilar (AMGC): Essencial para ajustes terapéuticos.
» Educacdo em diabetes: Para promover o autocuidado.
» Atividade fisica regular.
» Orientacio dietética individualizada, incluindo contagem de carboidratos.
« Abandono do tabagismo.

» Rastreamento de complicacoes cronicas: Anualmente, a partir de 5 anos do diagndstico
ou no inicio da puberdade. Inclui exame oftalmolégico (retinopatia), pesquisa de albumintria
(nefropatia), avaliacao de risco cardiovascular, e exame dos pés com monofilamento (neuropatia,
pé diabético).

« Monitoramento regular de peso e pressao arterial.

No DM1, o diagnoéstico costuma ser feito rapidamente ap6s o inicio dos sintomas devido a sua intensi-
dade, diferentemente do DM2, onde pode haver um atraso diagnéstico médio de cerca de 5 anos. Con-
sequentemente, no DM2, o rastreamento de complicagbes cronicas deve ser iniciado no momento do
diagnostico. O DM1 geralmente surge ao acaso, sem historico familiar proeminente, enquanto o DM2
tem um forte componente hereditario. A necessidade de insulina no DM1 classico é geralmente imedi-
ata ou muito precoce ap6s o diagnostico. No LADA, essa necessidade € "latente”, ou seja, surge apds um
periodo (tipicamente > 6 meses a 1 ano), mas mais cedo do que no DM2.

5.2. Hemoglobina Glicada (HbA1c) como Marcador de Controle

A hemoglobina glicada (HbA1c) reflete a média glicEémica dos tltimos 2-3 meses e é um indicador
crucial do controle do diabetes. O estudo DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)
demonstrou que a reducao da HbA1c (de uma média de 9.1% para 7.4%) em pacientes com DM1 resul-
tou em reducdes significativas no risco de desenvolvimento e progressao de retinopatia (76%), ne-
fropatia (54%) e neuropatia (60%). Isso sublinha a importancia de um bom controle glicEmico para
prevenir complicagbes cronicas.

6. Insulinoterapia no Diabetes Mellitus Tipo 1

6.1. Esquema Fisiol6gico de Secrecao de Insulina: Basal e Prandial

A terapia insulinica no DM1 visa mimetizar o padrao fisiolégico de secrecdo de insulina, que consiste
em:
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« Insulina basal: Uma secregdo continua de insulina ao longo do dia, que controla a producao
hepatica de glicose entre as refei¢oes e durante a noite.

« Insulina prandial (ou bolus): Picos de secrecao de insulina em resposta a ingestao de alimen-
tos, para metabolizar os carboidratos da refeigdo e controlar a glicemia p6s-prandial.

Duas principais fontes de hiperglicemia sao a producao hepatica de glicose e a glicose proveniente da
alimentacao.

6.2. Tipos e Perfis de Acao das Insulinas

As insulinas disponiveis sao classificadas conforme seu perfil de agao:
« Insulinas basais:

— NPH (Neutral Protamine Hagedorn): Acao intermediaria, com inicio em 1-2 horas, pico
em 4-8 horas e duracdo de 10-18 horas. Requer geralmente duas aplicacoes diarias e homo-
geneizacao antes do uso.

— Analogos de insulina de acao prolongada:

% Glargina U100: Inicio em 1-2 horas, sem pico pronunciado, duracio de até 24 horas.

% Detemir: Inicio em 1-2 horas, pico discreto, duragao de 12-24 horas (uso mencionado
como sendo descontinuado a partir de julho do ano da palestra).
Glargina U300: Ac¢io mais prolongada e estavel que a U100, duragdo >24 horas (até
36 horas).
Degludeca: Acao ultraprolongada, duracao >42 horas, com perfil muito estavel. Forma
multi-hexdmeros no subcutaneo, liberando monémeros lentamente.

« Insulinas prandiais (rapidas ou ultrarrapidas):

— Insulina regular (humana): Acao rapida, inicio em 30-60 minutos, pico em 2-3 horas,
duraciio de 5-8 horas. E um hexdmero que precisa se dissociar para agir.

— Analogos de insulina de acao ultrarrapida (lispro, asparte, glulisina): Inicio em
5-15 minutos, pico em 1-2 horas, duracio de 3-5 horas. Sdo monoméricas ou diméricas, per-
mitindo absor¢ao mais rapida. Existe também a asparte faster, com inicio de acao ainda
mais rapido.

A insulina basal é crucial para o controle da glicemia de jejum. Se a glicemia de jejum esta elevada,
a dose da insulina basal necessita de ajuste. Pacientes com DM1 frequentemente aplicam a basal pela
manh3, enquanto no DM2, a terapia pode iniciar com uma dose de basal noturna.

6.3. Calculo da Dose de Insulina no DM1

O célculo da dose de insulina é individualizado:

1. Dose Diaria Total (DDT) de Insulina: No inicio do tratamento, pode-se estimar a DDT como
0,5unidades/kg de peso. Esta é apenas uma estimativa inicial, pois pacientes recém-diagnosticados
podem ainda ter producao residual de insulina ("lua de mel”).
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. Basal-Bolus: Aproximadamente 40-50% da DDT é administrada como insulina basal, e 50-60%
como insulina prandial, dividida entre as refei¢des. Inicialmente, pode-se comecar com doses
menores de basal (ex: 10-15 unidades) e ajustar conforme a glicemia de jejum.

. do Bolus Prandial: O bolus prandial tem dois componentes:

» Bolus de correcao: Para corrigir a glicemia pré-prandial se estiver acima da meta (alvo
usual: 100 mg/dL). Calcula-se usando o Fator de Sensibilidade a Insulina (FSI) ou
Fator de Correcao. O FSI indica quantos mg/dL a glicemia reduz com 1 unidade de insulina.
Uma forma de estimar o FSI é a “regra de 1800”: F'ST = 1800/DDT. Por exemplo, para
um paciente com DDT de 30 unidades, F'ST = 1800/30 = 60 mg/dL/unidade. Se a glicemia
pré-prandial for 220 mg/dL e o alvo 100 mg/dL, o desvio é de 120 mg/dL; a dose de correcao
seria 120/60 = 2 unidades.

Bolus de alimentacao: Para cobrir os carboidratos da refeigdo. Calcula-se usando a Re-
lacdo Carboidrato/Insulina (RCI). A RCI indica quantos gramas de carboidrato sdo me-
tabolizados por 1 unidade de insulina. Uma estimativa inicial comum € 1 unidade para cada
10-15g de carboidratos (pode variar, ex: 1:20g para criangas, ou menos em casos de resistén-
cia). Por exemplo, se a RCI € 1:10 e a refeicdo contém 40g de carboidratos, a dose de alimen-
tacdo seria 40/10 = 4 unidades.

A dose total do bolus prandial é a soma do bolus de corregio e do bolus de alimentac¢do. No exemplo
acima, 2 + 4 = 6 unidades.

A glicemia deve ser medida antes da refeicao para calcular o bolus e 2 horas ap6s para verificar a efica-
cia da dose. Idealmente, a glicemia 2h p6s-prandial deve estar cerca de 30 mg/dL acima da meta pré-
prandial, retornando ao alvo antes da préxima refeicao.

7. Tecnologias Avancadas e Perspectivas no Tratamento do
Diabetes Mellitus Tipo 1

7.1. Dispositivos para Administracao de Insulina e Monitorizacao

Avancos tecnologicos visam facilitar o manejo do DM1:

» iPort Advance™: Dispositivo de acesso subcutaneo que permite multiplas injecGes de insulina
através de uma tnica canula inserida, que permanece no local por até 72 horas, reduzindo o nimero
de puncoes cutaneas.

« Sistemas de Infusao Continua de Insulina (SICI) ou Bombas de Insulina: Administram
insulina continuamente (taxa basal programéavel, que pode variar ao longo do dia) e permitem a
liberacao de bolus prandiais e de corre¢do sob comando do usuério. Algumas bombas podem ser
controladas por Bluetooth.

» Sensores de Glicose Continua (SGC): Medem a glicose intersticial continuamente, fornecendo
dados em tempo real e tendéncias glicémicas.
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» Sistemas Integrados (Sensor-Augmented Pumps): Bombas de insulina que se comunicam
com SGCs. Alguns algoritmos podem suspender a infusdo de insulina preditivamente para evi-
tar hipoglicemia (interrupcao antes da baixa ou predictive low-glucose suspend). Anterior-
mente, existiram bombas sem fio, mas foram retiradas do mercado; os modelos atuais geralmente

envolvem um cateter.

7.2. Transplante de Pancreas e de Ilhotas

O transplante de pancreas total pode curar o diabetes, mas € um procedimento cirargico complexo,
com alta morbidade e necessidade de imunossupressao cronica, reservado para casos selecionados. O
transplante de ilhotas pancreaticas é uma alternativa menos invasiva, mas enfrenta desafios como
a obtencdo de um numero suficiente de ilhotas de alta qualidade e a necessidade de imunossupressao.
Um problema crucial é a recorréncia da destruicdo autoimune das ilhotas transplantadas. Pesquisas
focam no desenvolvimento de capsulas de protecao (encapsulamento) que permitam a troca de
nutrientes e insulina, mas isolem as ilhotas do sistema imune do receptor.

7.3. Consideracoes Finais sobre o Estudo do Diabetes

O estudo continuo das complicages agudas e cronicas do diabetes, bem como das particularidades do
DM2, é essencial. A abordagem pratica e a compreensao dos mecanismos subjacentes sdo fundamentais
para o manejo eficaz desta condicdo complexa e prevalente.
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