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Resumo

Diabetes Mellitus (DM) se refere a um grupo heterogéneo de doencas que se caracterizam por
uma alteracdo no metabolismo da glicose, resultando em aumentos persistentes nos niveis de
glicose no sangue (hiperglicemia). A classificacdo do DM foi redesenhado em publicacdo da
ADA 1997 e OMS 2006 e as ultimas diretrizes nacionais e internacionais recomendam
classificagio do DM em quatro categorias. Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2), Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) e outros tipos. A defini¢do de
DM "outros tipos”, atribuido pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS) para um conjunto de
outros tipos de diabetes, ndo sdo tdo conhecidos, como: Diabetes no Adulto do Jovem
(MODY), Diabetes Auto-imune Latente do adulto (LADA), Diabetes Mellitus mitocondrial
(MIDD) e Diabetes Neo- Natal (DMN). Ha necessidade de se conhecer a classificacdo
proposta , bem como sua fisiopatologia no sentido de se melhorar o diagnostico e tratamento.
Esta revisdo discorre sobre tipos de classificagdo do DM como 1 e 2 mais conhecidos e inclui
os Outros tipos explorando cada um deles.

Abstract

Diabetes mellitus (DM) refers to a heterogeneous group of disorders that are characterized by
an impaired glucose metabolism resulting in persistent increases in blood glucose levels
(hyperglycemia). The classification of DM was redesigned in publication of ADA 1997 and
WHO 2006 and the latest national and international guidelines recommend classification of
DM in four categories. Type 1 DM (DM1), type 2 DM (DM2), Gestational Diabetes and other
types. The definition of "other types" DM, given by the World Health Organization (WHO),
for several other types of diabetes, are not so well known, like: the Maturity onset diabetes of
the young (MODY), Latent autoimmune diabetes of adults (LADA) and Mitochondrial
diabetes mellitus (MIDD). The correct classification of DM type leads to earlier appropriate
treatment. This review talks about the types of classification of DM as DM1 and DM2, the
best known, and includes the Other types exploring each one of them.
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1. INTRODUCAO

Diabetes Mellitus (DM) refere-se a um grupo de disturbios heterogéneos que séo
caracterizados por um metabolismo de glicose deficiente, resultando em aumentos
persistentes dos niveis sanguineos de glicose (hiperglicemia) no contexto da insuficiéncia de
insulina em relagdo aos niveis elevados de glicose na circulagdo e sua correta classificagdo
deve partir de principios fisiopatolégicos e ajudar na escolha do tratamento (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2009). A nova classificagio do DM foi redefinida em
publicacbes da American Diabetes Association (ADA), de 1997, e da OMS, de 2006. As
ultimas diretrizes nacionais e internacionais recomendam a classificacdo do DM em quatro
categorias: DM tipo 1 (DM 1), DM tipo 2 (DM 2), outros tipos e Diabete Gestacional (WHO,
2006).Um aumento do numero de diagnosticos do DM2 ocorreu a0 mesmo tempo que o
aumento da obesidade nas sociedades ocidentais, cerca de 7,0% da populacdo mundial de
adultos, e vem afetando cada vez mais jovens (IDF, 2011) . O INTERNATIONAL
DIABETES FEDERATION (2011), apontou para 285 milhdes de pessoas com Diabetes
Mellitus no mundo e destacou o Brasil em 5° lugar, com 7,6 milhdes de casos.

DM tipo 1 é uma doenca auto-imune que resulta na deficiéncia de insulina. Ambos,
DMI1 e DM2, sdo distintos dos “Outros tipos”, defini¢do dada pela Organizagdo Mundial da
Salde (OMS) para os varios outros tipos de diabetes, estes ndo tdo conhecidos. S&o eles:
Maturity onset diabetes of the young (MODY), Latent autoimmune diabetes of adults
(LADA) e Mitochondrial diabetes mellitus (MIDD). O diabetes gestacional (GDM) é a quarta
categoria definida pela OMS (WHO, 2006).

Considerando ser o DM uma doenca cronica que requer tanto uma assisténcia médica
continua como a educacdo do paciente, visando o0 auto-controle da doenca, e as Sérias
complicacdes agudas e crbnicas, estabelecer o diagndstico precoce € fundamental para reduzir
e prevenir os agravos vasculares. O diagndstico do DM embasa-se na analise da glicose
plasmaética, da glicemia de jejum e do teste de tolerancia oral a glicose (TOTG). Nesse
sentido, pacientes com glicemia > 200 mg/dl, apds 2 horas de sobrecarga com 75¢g de glicose,
apresentam riscos elevados. Em relacdo a glicemia de jejum, valores acima de 126 mg/dl se
correlacionam relativamente bem com os valores de 2 horas ap0s sobrecarga acima de 200
mg/dl, de modo que glicemias de jejum > 126mg/dl em duas ocasides confirmam o
diagnostico. Apesar de boa especificidade, a glicemia de jejum tem baixa sensibilidade para

afastar diabetes (HARRIS et al., 1997), ou seja, uma glicemia de jejum normal ndo é
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suficiente para afastar o diagndstico de diabetes, sendo, muitas vezes, necessario realizar o
teste de sobrecarga (SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E
METABOLOGIA, 2004).

Em alguns casos, pode ocorrer sobreposi¢cdo de quadros, principalmente no DM que
inicia no adulto jovem ou que se apresenta inicialmente com cetoacidose, intermediérios ao
DM 1 e DM 2. Assim, acréscimos ao sistema de classificagdo classico tém sido propostos,
avaliando a presenca de autoimunidade (anticorpos) e a fungdo de célula B (peptideo-C) para
definir mais precisamente os subtipos (MARASCHIN et al., 2010).

Opcdes de tratamentos atuais para 0 DM envolvem mudangas de estilo de vida,
tratamento polifarmacoldgico e uma nutricdo equilibrada estabelecida a partir das
concentragdes adequadas de macronutrientes e micronutrientes, prescritos de forma
individualizada e integrada com atividade fisica do individuo. No entanto, para garantir a
melhoria no tratamento sdo necessarias abordagens preventivas para as patologias secundarias
a DM e a melhor qualidade de vida dos pacientes. Crescentes evidéncias indicam que 0s
polifendis contidos nas frutas, legumes, nozes e chas possuem muitas propriedades na
promocdo da saude e prevencdo de doencas (CHERNIACK, 2011; VISIOLI et al., 2011).
Como resultado, o aumento do consumo de alimentos de origem vegetal tem sido
recomendado por agéncias de salde em todo o mundo, na tentativa de prevenir as patologias
secundarias a DM.

A correta classificacdo do tipo de DM leva mais precocemente ao tratamento adequado,
com maior indice de sucesso na obtencdo de um bom controle glicémico, o que, por sua vez,
comprovadamente reduz as complicacbes microvasculares, tanto em pacientes com DM tipo
1, quanto com DM tipo 2. Pensando em uma melhor qualidade de vida do portador de DM,
esta revisdo vai tratar especificamente de detalhar os tipos de classificacdo existentes de DM

encontrados atualmente e que nédo sao tdo conhecidos como 0 DM1 e DM2.

2. OBJETIVO

Realizar levantamento das publicacdes cientificas referentes as classificacbes de DM e

detalhar as diferentes formas existentes, explorando cada uma delas.

21



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano VI —N° 10 - 2014

3. METODOLOGIA

Foram incluidos artigos de pesquisa no periodo de janeiro de 1986 a dezembro de 2013,
utilizando os seguintes identificadores de buscas e respeitando-se a lingua da base de dados:
Classificagdo de Diabetes Mellitus. Diabetes Mellitus e ‘Outros tipos’. Diabetes Mellitus
Tratamentos Atuais. Diabetes Mellitus e Polifendis.

A Dbusca eletronica foi conduzida nas seguintes bases de dados: Medline/PubMed (National
Library of Medicine).SciELO (Scientific Electronic Library Online).Science Direct.

REFERENCIAL TEORICO

Diabetes mellitus ndo é uma Unica doenca, mas um grupo heterogéneo de disturbios
metabdlicos que apresenta em comum a hiperglicemia, que é o resultado de defeitos na acdo
da insulina, na secre¢éo de insulina ou em ambas.

A classificacdo atual do DM baseia-se na etiologia e ndo no tipo de tratamento, portanto os
termos DM insulinodependente e DM insulinoindependente devem ser eliminados dessa
categoria classificatoria. A classificacdo proposta pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS)
e pela Associacdo Americana de Diabetes (ADA) e aqui recomendada inclui quatro classes
clinicas: DM tipo 1, DM tipo 2, outros tipos especificos de DM e DM gestacional. Ainda ha
duas categorias, referidas como pré-diabetes, que sdo a glicemia de jejum alterada e a
tolerancia a glicose diminuida. Essas categorias ndo sdo entidades clinicas, mas fatores de

risco para o desenvolvimento de DM e doencas cardiovasculares (DCVs).

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia global de diabetes mellitus estd aumentando rapidamente como resultado do

crescimento e do envelhecimento da populacdo, da urbanizacdo e da crescente prevaléncia de
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obesidade e sedentarismo, bem como da maior sobrevida de pacientes com DM. O nimero de
pessoas com diabetes mellitus em todo o mundo mais do que duplicou nas Ultimas trés
décadas (ZIMMET et al., 2001; DANAEI et al., 2011). Em 2012, mais de 371 milhdes de
pessoas em todo o mundo tiveram diabetes mellitus, destes 90% tinham diabetes mellitus tipo
2 [DM2] (IDF, 2012). As especulagcfes ndo sdo animadoras quanto a prevaléncia de DM tipo
2 para 0s proximos anos. Aproximadamente 90% dos individuos com DM2 apresentam
excesso de gordura corporal. Estima-se que 344 milhdes de pessoas em todo o mundo tem
intolerancia a glicose (resposta anormal a uma sobrecarga de glicose por via oral) e em 2030,
0 numero de pessoas com intolerancia a glicose devera aumentar para 398 milhdes, ou 7,1%
da populagéo adulta (SHAW et al., 2010). Este aumento pronunciado de casos de DM2 deve
acontecer também em criancas e adolescentes, onerando ainda mais gastos com a salde
publica.

E dificil conhecer a incidéncia de DM tipo 2 (DM2) em grandes populagdes, pois envolve
seguimento durante alguns anos, com medicGes periddicas de glicemia. Os estudos de
incidéncia sdo geralmente restritos ao DM tipo 1 (DML1), pois suas manifestacGes iniciais
tendem a ser bem caracteristicas. A incidéncia de DM1 mostra acentuada variacdo geografica,
apresentando taxas por 100 mil individuos com menos de 15 anos de idade: 38,4 na Finlandia,
7,6 no Brasil e 0,5 na Coreia, por exemplo. Atualmente, sabe-se que a incidéncia de DM1
vem aumentando, particularmente na populacédo infantil com menos de 5 anos de idade. O
relatério anual vem mostrando um aumento dos casos de DML, entre 1989 e 2003, de 5,4%
em criancas com idade entre O - 4 anos, e tem previsto a incidéncia da duplicagdo de novos
casos nessa faixa etaria até 2.020 (CRUME et al., 2011). Estas tendéncias de incidéncia
sugerem um papel critico dos fatores exdgenos no desenvolvimento de auto-imunidade das

celulas-B, que surge antes do nascimento ou na vida pos-natal precoce.

DIABETES MELLITUS TIPO 1

O DM1 é responsavel por 5-10% de todos os casos de diabetes, sendo subdividido em tipo
1A, tipo 1B e Latent Autoimmune Diabetes of the Adult (LADA). DM 1A manifesta-se
geralmente em criancas e adolescentes, pela destruicdo auto-imune das células pancreaticas
que leva a absoluta dependéncia de insulina e hiperglicemia (KOMULAINEN et al., 1999) A
destruigdo de células B parece ser precipitada através de uma combinacdo de fatores

ambientais (NIMRI et al., 2007) em individuos geneticamente suscetiveis, porém existem
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casos em que ndo ha evidéncias de processo autoimune, sendo, portanto, referidos como
forma idiopéatica a DM 1B. Os marcadores de autoimunidade sdo os autoanticorpos anti-
insulina, antidescarboxilase do acido glutdmico (GAD 65), antitirosina-fosfatases (IA2 e
IA2B) e antitransportador de zinco (Znt), recentemente descrito. Esses anticorpos podem estar
presentes meses ou anos antes do diagndstico clinico, ou seja, na fase pré-clinica da doenca, e
em ate 90% dos individuos quando se detecta hiperglicemia. Além do componente autoimune,
o DM1 apresenta intensa associacdo a determinados genes do sistema antigeno leucocitario
humano (HLA), alelos que podem suscitar o desenvolvimento da doenga ou proteger contra
ela (ClZZA et al., 2012).

Em quase todos os casos de DMI, existe quase completa destruicdo da células B-
pancreaticas. Por causa disso, estes pacientes sdo dependentes do tratamento com a insulina
exogena para a sua sobrevivéncia. A auséncia desse tratamento pode conduzir a uma rapida
deterioracdo metabdlica para cetoacidose diabética e a morte.

O DM 1B, forma idiopética, corresponde a minoria dos casos e caracteriza-se pela
auséncia de marcadores de autoimunidade contra as células beta e ndo associacao a haplotipos
do sistema HLA. Os individuos com essa forma de DM podem desenvolver cetoacidose e

apresentam graus varidveis de deficiéncia de insulina (PUGLIESE, 2013).

DIABETES MELLITUS TIPO 2

O DM tipo 2 constitui-se na forma mais comum da doencga e se desenvolve quando existe
aumento anormal da resisténcia a acdo da insulina no corpo e a ineficiéncia deste em produzir
insulina em quantidades satisfatorias para compensar a resisténcia, o que leva o pancreas a
reduzir sua producdo de insulina ou, eventualmente, cessar essa producdo (CHEN et al.,
2011). Em geral, esta fortemente associado a obesidade, inatividade fisica, alimentacao
inadequada, envelhecimento e ainda um componente genético maldefinido, fatores que
aceleram o aparecimento e o desenvolvimento da doenga. A génese da hiperglicemia envolve
uma triade de anormalidades, que inclui o aumento da producdo hepatica de glicose
(glicogendlise e gliconeogénese) e a diminui¢do na secregdo e acdo da insulina (resisténcia a
insulina), reduzindo a utilizacdo e o armazenamento de glicose pelo organismo. O ganho
excessivo de peso na forma de gordura, em particular da adiposidade abdominal, é frequente e

agrava a resisténcia a insulina. O tecido adiposo produz citocinas (fator de necrose tumoral-
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alfa, interleucinas) e &cidos graxos, que comprometem a secrecao e a a¢do da insulina, sendo
fator determinante do aparecimento dessa forma de diabetes.

Na fase inicial do DM tipo 2, a resisténcia a acdo da insulina é compensada pelo aumento
da sua secrecdo e tolerancia normal & glicose. A medida que se agrava a resisténcia, a
capacidade secretora torna-se cada vez mais inadequada e insuficiente, resultando em
hiperglicemia, principalmente apds as refei¢bes, culminando em intolerancia a glicose. O
posterior declinio da secrecdo de insulina e a crescente producdo de glicose pelo figado

acabam por elevar a glicemia de jejum.

RESISTENCIA A INSULINA

A resisténcia a insulina é definida como um estado de menor resposta metabolica aos
niveis circulantes de insulina. Atualmente é reconhecida como uma caracteristica inerente do
DM tipo 2 e contribui para as anormalidades em tecidos periféricos (muasculos, figado e tecido
adiposo), no sistema nervoso central (neurénios hipotalamicos envolvidos no controle da
ingestdo alimentar) e nas células beta-pancreaticas.

Varios estudos epidemioldgicos prospectivos em diversos grupos populacionais indicaram
que o DM tipo 2 progride em paralelo com a reducdo da acdo da insulina, iniciando com
resisténcia periférica a esse horménio e terminando com a reducdo de sua secrecdo. Na
maioria dos portadores do DM tipo 2, a resisténcia a insulina pode ser detectada muito antes
da deterioracdo do metabolismo glicidico. O desequilibrio na regulacdo do metabolismo de
carboidratos e lipidios decorrente da resisténcia a insulina gera um circulo vicioso com
prejuizo na sensibilidade tecidual a insulina. As células beta-pancreaticas inicialmente
compensam o estado de resisténcia a insulina, aumentando a secrecdo desse horménio. Com o
avancar da resisténcia, essas células falham em responder adequadamente a simples presenca
da glicose, 0 que conduz o sistema ao estado de intolerancia a glicose. Anualmente, 5 a 10%
dos pacientes intolerantes a glicose desenvolvem diabetes com a intensificacao da resisténcia
a insulina. Houve um progresso cientifico consideravel na compreensdo dos mecanismos de
acdo da insulina (Figura 1) e nas alteracdes moleculares que levam a resisténcia a insulina. No
entanto, muitas lacunas permanecem. Novos estudos Sd0 necessarios para propiciar novos
insights em relacdo ao diabetes e a resisténcia a insulina, talvez permitindo uma abordagem

terapéutica individualizada, incluindo a prevencao dessas doengas.
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Figura 1. Via de sinalizacdo da insulina e 0 metabolismo da gllcose (PREETHI etal., 2013).

OUTROS TIPOS ESPECIFICOS DE DM

Pertencem a essa classificagdo formas menos comuns de DM, cujos defeitos ou
processos causadores podem ser identificados. A apresentacdo clinica desse grupo é bastante
variada e depende da alteracdo base. Estdo incluidos nessa categoria defeitos genéticos na
funcdo das células beta, defeitos genéticos na acdo da insulina, doengas do pancreas exdcrino
e outras condicdes listadas no Quadro 1.
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QUADRO 1. Outros tipos especificos de DM

Defeitos genéticos na funcao
das células beta.

MODY 1 (defeitos no gene HNF-4 alfa)
MODY 2 (defeitos no gene da glicoquinase)
MODY 3 (defeitos no gente HNF-1 alfa)
MODY 4 (defeitos no gene IPF-1)

MODY 5 (defeitos no gene HNF-1 beta)
MODY 6 (defeitos no gene neuro D1)

DM mitocondrial

Defeitos genéticos na acéo
dainsulina

Resisténcia a insulina do tipo A
Leprechunismo

Sindrome do Rabson Mendenhall
DM lipoatrofico

Doengas  do pancreas
exocrino

Pancreatite

Pancreatectomia ou trauma
Neoplasia

Fibrose cistica
Pacreatopatia fibrocalculosa

Endocrinopatias

Acromegalia
Sindrome de Cushing
Glucagonoma
Feocromocitoma
Somatostinoma
Aldosterona

Induzidos por
medicamentos ou agentes
guimicos

Determinadas toxinas
Pentamidina

Acido nicotinico
Glicocorticoides

Hormanio tireoidiano
Diazoxido

Agonistas beta-adrenérgicos
Tiazidicos

Interferon alfa

Infeccdes

Rubéola congénita
Citomegalovirus

Formas incomuns de DM
autoimune

Sindrome de Stiff-Man
Anticorpos antirreceptores de insulina

Outras sindromes genéticas
por vezes associadas a DM

Sindromen de Down

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Turner

Sindrome de Wolfram

Ataxia de Friedreich

Coreia de Huntington

Sindrome de Laurence Moon-Biedl
Distrofia miotonica

Sindrome de Prader-Will

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes- Diretrizes 2009.
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DIABETES LATENTE AUTO-IMUNE NO ADULTO (LADA)

O termo diabetes auto-imune latente do adulto (LADA) foi introduzido por Tuomi e
Zimmet para definir pacientes diabéticos adultos que ndo requeriam insulina inicialmente,
mas que apresentavam autoanticorpos contra as células-beta e progressdo mais rapida para
insulino-dependéncia (TUOMI et al., 1993). Foi descrito pela primeira vez ha mais de 25 anos
(GROORP et al., 1986) e, em seguida, foram identificadas caracteristicas clinicas, metabdlicas,
imunoldgicas e genéticas que sdo Unicas para 0 DM tipo LADA (FOURLANOS et al., 2005;
NAIK et al., 2009). Por exemplo, em relagédo aos portadores de DM1, aqueles com o tipo
LADA sdo mais suscetiveis de ser obesos, além de adquirirem outros elementos da sindrome
metabolica. Eles sdo também mais susceptiveis a manter por mais tempo as funcdes secretoras
da células B, expressar um unico autoanticorpo (particularmente GAD65) e possuem um
aumento da expressdéo do TCF7L2, um fator de transcricdo envolvido na sinalizagédo
Whnt/beta-catenina, que esta fortemente associado ao DM2 (CERVIN et al., 2008).

Com o advento de novos autoanticorpos, a Immunology of Diabetes Society ampliou
os critérios para o diagndstico do tipo LADA, como se segue: (1) a presenca de diabetes tipo
2 e com idade > 35 anos, (2) a falta da necessidade de insulina, pelo menos 6 meses depois do
diagnostico de diabetes tipo 2, e (3) a presenca de pelo menos um dos trés auto-anticorpos
circulantes para células das ilhotas pancreaticas [GAD, 1A-2 e de insulina] (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2007). No entanto, mesmo com novos critérios de diagnostico,
a questdo de como definir o tipo LADA resultou em inimeros artigos e debates que discutem
se LADA é uma doenca por si s6 ou apenas um variante de diabetes tipo 1 (POZZILLI et al.,
2001; PALMER et al., 2005).

Em resumo, o LADA compartilha caracteristicas do DM1 e do DM2 classicos, com
heterogeneidade genotipica, fenotipica e quanto a perda da funcdo das células-beta. Uma
separagdo parece ser melhor providenciada com base nos titulos de GADA. Pacientes com
altos titulos desses anticorpos apresentam fenotipo mais proximo do DML, progridem mais
precocemente para necessidade de insulina e podem ser beneficiados, retardando a faléncia
das celulas-beta, com a insulinizacdo precoce e evitando-se o uso de sulfoniluréias. Em
oposicdo, pacientes com baixos titulos de GADA se assemelham mais aos DM2 (GADA
negativos) e aparentemente ndo teriam prejuizos em serem conduzidos da mesma forma que

estes (CALSOLARI et al., 2008).
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Dessa forma, o objetivo primordial do tratamento no tipo LADA é manter um controle
glicémico adequado com o menor risco de hipoglicemia possivel, prevenindo as complicacfes
da doenca, como em qualquer tipo de diabetes. Fundamentados nisso, alguns autores
acreditam que esse diagndstico tem pouca importancia na pratica clinica, pois 0s pacientes
podem ser conduzidos da mesma forma que os DM2 (anticorpos negativos), ou seja, visando
ao controle glicémico (CALSOLARI et al., 2008).

DIABETES DA MATURIDADE COM INICIO NO JOVEM (MODY)

A MODY ¢ um grupo de desordens heterogéneas que esta associado com um defeito
da secregdo de insulina pelas células B-pancreaticas e caracterizado pelo diabetes mellitus
ndo-cetdtico, que responde por até 2% de todos os pacientes jovens com diabetes. Mutacgdes
em dez genes diferentes podem causar um fenotipo MODY semelhante, das quais as mais
comuns na pratica clinica sdo as mutagdes nos genes da glicoquinase (GCK) e fator nuclear 1-
alfa do hepatocito (HNF-1a). Apresenta-se geralmente antes dos 25 anos de idade, sendo que
a manifestacdo clinica mais comum ¢é uma hiperglicemia branda assintomatica em criancas,
adolescentes e adultos jovens. E um tipo de diabetes mellitus que ndo depende de insulina
(OLIVEIRA et al., 2002; CAMPAGNOLO et al., 2004).

A MODY tem um padrdo de heranca autossdmico dominante, devendo atingir 3
geracBes consecutivas. E geneticamente heterogénea, sendo que 6 genes ja sdo conhecidos
como causadores dos diferentes subtipos de MODY: MODY 1 (HNF-4a, membro da familia
dos receptores nucleares esterdides), MODY 2 (glicoquinase), MODY 3 (HNF-1a), MODY 4
(IPF- 1), MODY 5 (HNF-1B) e MODY 6 [NEURO DI] (Figura 2). Como ha familias com
caracteristicas clinicas de MODY em que ndo se encontram mutacGes em nenhum dos genes
ja conhecidos, acredita-se que possa haver outros genes causadores (CAMPAGNOLO et al.,
2004).

As caracteristicas clinicas compartilhadas pelos diferentes subgrupos MODY séo:

o Aparecimento de diabetes antes dos 25 anos de idade;

o Independéncia de insulina (embora possa ser necessaria para um Otimo
controle);

o Histdrico familiar de diabetes mellitus (de qualquer tipo);

. Auséncia de caracteristicas de resisténcia a insulina;

o Auséncia de auto-imunidade de células beta.

29



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano VI — N° 10 - 2014

Os estudos de heredogramas de MODY mostraram que cerca de 50% dos casos séo
causados por mutacbes no gene de glicoquinase (MODY?2). A glicoquinase € uma enzima
limitadora de velocidade da conversdo de glicose em glicose-6-fosfato, sendo expressa em
altos niveis nas células B-pancreaticas e no figado. O metabolismo da glicose é o estimulo
para a liberacdo de insulina e a glicoquinase funciona como um sensor de glicose nas células
B, uma vez que ¢ a taxa limitante para a entrada da glicose na via glicolitica. Assim, mutacdes
no gene da glicoquinase levam a diminuicdo da glicose estimulada pela secre¢éo de insulina.
No figado, a glicoguinase afeta 0 armazenamento de glicose como glicogénio, defeito que
pode contribuir para a hiperglicemia em pacientes com mutacGes no gene da glicoquinase
(GALAN et al., 2006).

A apresentacdo clinica mais comum de MODY ¢ leve: hiperglicemia assintomatica em
criangas ndo obesas, adolescentes e jovens adultos que tém uma histéria familiar importante
de diabetes, muitas vezes em sucessivas geracdes. Alguns pacientes tém hiperglicemia em
jejum suave, durante muitos anos, enquanto que os outros tém diferentes graus de intolerancia
a glicose durante varios anos antes do aparecimento de hiperglicemia em jejum persistente
(GERARD, 2005).
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Figura 2. Genes associados com MODY (SOUHAIRA et al., 2011).
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A hiperglicemia leve ndo pode causar os sintomas classicos de diabetes, assim o
diagnostico ndo pode ser feito até a idade adulta. Em alguns pacientes, pode ser rapida a
progressdo da hiperglicemia, com a presenga de sintomas ou ndo, necessitando de terapia com
um agente hipoglicemiante oral ou insulina. Fatores ndo-genéticos que afetam a sensibilidade
a insulina como infec¢éo, a puberdade, gravidez e, raramente, a obesidade podem desencadear
0 aparecimento de diabetes e também afetar a gravidade da hiperglicemia em MODY. Além
disso, as mutagGes no genoma nuclear e da fungdo mitocondrial anormal resultante de
mutagdes no genoma mitocondrial podem levar ao diabetes.

De acordo com as estimativas atuais, MODY pode ser responsavel por 1 a 5% de
todos os casos de diabetes nos Estados Unidos e outros paises industrializados (GLOYN,
2003; GALAN et al., 2006). MODY ¢ tratada de forma muito semelhante & do diabetes do
tipo 11, com dieta e exercicios fisicos, muitas vezes em combinagdo com 0s comprimidos orais
hipoglicemiantes, insulina, ou ambos (GALAN et al., 2006). Uma melhor compreenséo das
causas e fisiopatologia da MODY esta emergindo da genética, da biologia molecular e dos
estudos fisioldgicos deste distdrbio. Provavelmente, esse conhecimento vai levar a novas
abordagens terapéuticas e agentes que irdo prevenir, corrigir ou, pelo menos, retardar o
declinio da funcdo das células beta pancreaticas que caracteriza ndo s6 MODY mas também

diabetes tipo II.

DISFUNCAO MITOCONDRIAL E DIABETES MELLITUS

As mutagdes no DNA mitocondrial foram associadas com diabetes mellitus, sendo a
mutacdo mais frequente a ocorrida na posi¢do 3243 no gene RNAt leucina, levando a uma
transicdo A-para-G. Uma lesdo idéntica ocorre na sindrome de MELAS (miopatia
mitocondrial, encefalopatia, acidose latica e sindrome stroke-like), no entanto, o diabetes ndo
faz parte desta sindrome, sugerindo diferentes expressdes fenotipicas desta lesdo genética.
Anormalidades genéticas que resultam na incapacidade de converter pro-insulina para
insulina foram identificadas em alguns individuos e tais caracteristicas sdo herdadas num
padrdo autossémico dominante. A intolerancia a glicose resultante é leve. Do mesmo modo, a
producéo de moleculas de insulina mutante com a ligacdo ao receptor deficiente também foi

identificada em alguns individuos e est4 associada com uma hereditariedade autossémica e o
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metabolismo da glicose ligeiramente diminuido ou até mesmo normal (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2008).

Ja é bem descrito que a funcdo mitocondrial € necessaria para secrecdo de insulina
normal estimulada pela glicose a partir das células beta pancreéaticas. Além disso, os defeitos
herdados geneticamente no DNA mitocondrial interrompem a fungdo mitocondrial causando
uma forma deficiente de insulina que se assemelha a diabetes de tipo 1 (LUFT, 1994). No
entanto, estudos recentes em seres humanos sugerem que os defeitos mais sutis na funcao
mitocondrial podem também desempenhar um papel na patogénese da resisténcia a insulina e
diabetes tipo 2. Petersen et al. (2003) descobriram que, em comparagdo com controles
saudaveis, individuos que possuiam algum tipo de defeito na fungdo mitocondrial, sendo eles
jovens ou idosos e magros, tinham resisténcia grave a insulina no muasculo, assim como niveis
significativamente elevados de triglicerideos no musculo e no figado (PETERSEN et al.,
2003). Estas alteragdes foram acompanhadas por diminuicbes na atividade oxidativa
mitocondrial e na sintese mitocondrial de trifosfato de adenosina (ATP). Estes dados
suportam a hipotese de que a resisténcia a insulina em seres humanos surge de defeitos de
oxidacdo mitocondrial de é&cidos graxos que, por sua vez, levam a um aumento dos
metabolitos intracelulares de &cidos graxos (acil-CoA gordo e diacilglicerol) que interrompem
a sinalizagdo da insulina (LOWELL et al., 2005) [Figura 3].

Insulin receptor

I GLuT4

IR @ﬁwi \/

¥ ¥ -' l Glucose uptaks

¥ IRS-1 Wyrosine phosphorylation

Y 5 IRS-1 serine phosphorylation

v \

8 (T Sar/Thr Kinase actwlryj

X S \ diacylglycerol

fatty acyl CoA
IRS-1

i Mitochondrion density/function
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DIABETES NEONATAL

Diabetes mellitus neonatal é diferente do diabetes em criangas mais velhas, em termos
de causas, sinais clinicos e opcOes de tratamento. Existem dois tipos de diabetes neonatal
(DMN) que exibem diferengas clinicas em seu curso. Pacientes com DMN transitoria
(DMNT) mostram remisséo espontanea, pelo menos antes dos 18 meses de idade, enquanto
aqueles com DMN permanente (DMNP) requerem tratamento médico ao longo da vida.
DMNT é mais frequente do que [57% versus 43%] (AGUILAR-BRYAN et al., 2008).
Mudltiplas anomalias genéticas foram identificadas como causadoras de DMN, algumas dos
quais também afetam a funcdo dos sistemas exdcrinos de 6rgdos como 0 pancreas e outros
(KARGES et al., 2011).

Mutac¢6es que causam diabetes neonatais foram identificadas nos genes envolvidos na
producdo e secrecdo de insulina em células-B [insulina, glicoquinase e componentes de um
canal de potassio chave envolvido na secrecao de insulina: Kir6.2 e receptor de sulfonilureia 1
(SUR1)], fatores de transcricdo expressos no péancreas, cuja disfuncdo causa agenesia
pancreatica (IPF-1 e PTF1A) e genes operando através de outros mecanismos [EIF2AKS3,
FOXP3, e GLIS-3] (BLACKMAN et al., 2013) [Figura 4]. Além disso, os individuos com
DMNT podem apresentar sintomas neuroldgicos e doencas do coracdo congénitas. DMNT ¢é
muitas vezes acompanhada por grave retardo do crescimento intra-uterino, que requer
hospitalizacdo, o que leva a um diagnostico precoce do diabetes mellitus (KARGES et al.,
2011).

O tratamento com insulina de forma aguda é necessario na maioria das criangas com
diabetes mellitus diagnosticadas recentemente, para tratar ou prevenir a cetoacidose, a
desidratacdo e para permitir o ganho de peso (KARGES et al., 2011). A maioria das criancas
diagnosticadas com diabetes mellitus durante a infancia terda DM1, com necessidade do
tratamento com insulina permanente, sendo este um desafio critico nestas criangas muito
jovens, principalmente a respeito da dosagem mais precisa e flexivel. Considerando as
necessidades especiais das criancas, a educacdo integral e o apoio dos cuidadores € uma parte

essencial na gestéo de diabetes.
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Figura 4. Diabetes neonatal. A. Mecanismo de secre¢do de insulina normal. B. Localizagdo dos
defeitos genéticos na célula 3 e o seu efeito sobre a libertagdo de insulina deficiente (KARGES et al.,
2011).

A DOENCA DE ALZHEIMER E A “DIABETES DE TIPO 3”

O DM2 provoca resisténcia a insulina no cérebro, estresse oxidativo e
comprometimento cognitivo, mas seus efeitos agregados podem ir além e desencadear
mecanismos patoldgicos semelhantes a doenca de Alzheimer [DA] (JELLINGER et al.,
2008). Grandes distarbios na sinalizacdo da insulina no cérebro e o fator de crescimento

semelhante a insulina (IGF mecanismos de sinalizacdo) representam anormalidades precoces
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e progressivas e podem ser responsaveis pela maioria das lesdes moleculares, bioquimicas e
histopatoldgicas em DA. A indugdo experimental de diabetes cerebral produzido pela
administracdo intracerebral de estreptozotocina compartilna muitas caracteristicas com DA
(WANG et al., 2008), incluindo comprometimento cognitivo e distarbios na homeostase de
acetilcolina . O diabetes cerebral (DE LA MONTE et al., 2005) experimental é tratdvel com
agentes sensibilizadores de insulina, ou seja, as drogas usadas atualmente para tratar diabetes
mellitus tipo 2. Conclui-se que o termo "diabetes tipo 3" reflete com precisdo o fato do DA
representar uma forma de diabetes que envolve seletivamente o cérebro e tem caracteristicas
moleculares e bioquimicas que se sobrepdem tanto como DM1 quanto como DM2.

A incidéncia de DM2 e DA sdo mutuamente relacionadas, quanto a sua patogenia,
com o envelhecimento (LAUNER, 2005). Os fatores que caracterizam o DM2, tais como a
resisténcia a insulina, hiperinsulinemia e hiperglicemia, condicGes associadas como
dislipidemia e obesidade, sdo fatores estimados que contribuirem para presenca de
comorbidades como DA (CRAFT, 2009). DM2 acelera o envelhecimento do cérebro,
especialmente conduzindo a déficits cognitivos e atrofia cerebral (VAN DEN BERG et al.,
2010), que sdo as principais caracteristicas do DA. Assim, uma investigacdo da patologia
cerebral dependente da idade em DM2 iria fornecer insights sobre os mecanismos
compartilhados por DA e DM2 relacionados com o aumento da idade.

O sistema ubiquitina-proteassoma (UPS) e o sistema de autofagia / lisossoma
contribuem de forma significativa na manutencéo das funcbes neuronais normais, degradando
ndo apenas varias proteinas de vida curta, mas também as proteinas patoldgicas (BINGOL e
SHENG, 2011). Evidéncias mostram que 0 prejuizo nesse sistema de degradacdo esta
aumentando com o envelhecimento e 0 mesmo tem sido mostrado ser acelerado em DA e
varias desordens neurodegenerativas (ODDO, 2008). Os defeitos nestes sistemas de
degradacdo também sédo caracteristicos de DM2 e ainda mais evidenciados pela acumulacao
anormal de proteinas ubiquitinizadas no pancreas (HARTLEY et al., 2009.; KANIUK et al.,
2007). No entanto, o papel deste sistema em DA ou em outras patologias do cérebro sob
condicdes cronicas de DM2 ainda ndo foi determinado.

Tendo em vista a grande semelhanca dos fatores do DM2 que contribuem para a
presenca de doencas neurodegenerativas, novos estudos nessa area Sa0 necessarios para
fornecerem vias de sinalizacdo mais precisas sobre essa nova Vvisdo que apoia esses sistemas

relacionados com o aumento da idade e as comorbidades como DA — DM2.

35



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano VI —N° 10 - 2014

DIABETES MELITTUS GESTACIONAL (DMG)

Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é definido como qualquer nivel de intolerancia
a glicose, resultando em hiperglicemia de gravidade varidvel, com inicio ou diagnéstico
durante a gestacdo. Sua fisiopatologia é explicada pela elevacdo de hormoénios contra-
reguladores da insulina, pelo estresse fisiolégico imposto pela gravidez e por fatores
predeterminantes (genéticos ou ambientais). O principal horménio relacionado com a
resisténcia a insulina durante a gravidez é o horménio lactogénico placentéario, contudo, sabe-
se hoje que outros hormonios hiperglicemiantes como cortisol, estrdgeno, progesterona e
prolactina também estdo envolvidos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA
E METABOLOGIA, 2006).

A incidéncia de DMG ¢é de 3% a 7%, variando de acordo com a populacdo estudada e
com os critérios diagnosticos utilizados (BRODY et al., 2003). No Brasil, estima-se
prevaléncia de 2,4% a 7,2%, dependendo do critério utilizado para o diagnéstico (SCHMIDT
etal., 2001).

DMG é associado com um risco aumentado de obesidade nos filhos e um elevado
risco de desenvolvimento posterior de diabetes mellitus em maes. E tratado nutricionalmente,
podendo ser adicionados no tratamento a insulina ou agentes anti-diabéticos orais, se 0s niveis
de glicose maternos e / ou os parametros de crescimento fetal indicarem niveis elevados de
risco de complicages perinatais (BUCHANAN et al., 2012).

CONSIDERACOES FINAIS

O Diabetes mellitus tem como resultado um alto custo para a sadde publica e uma
perda na produtividade do trabalho, interferindo, inclusive, em indices econdmicos. O
conhecimento sobre a doenca em suas diferentes formas de apresentacdo, para apoio ao
diagnostico, é ferrramenta adicional para estabelecer, medir e monitorar a prevaléncia do

diabetes e suas complicagoes.
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