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INSULINA — ESTRUTURA, PRODUCAO
E SECRECAO
Isabel Goulao

Em 1921, Banting e Best isolaram a insulina
e a sequéncia de aminoacidos foi demonstrada
por Sanger 35 anos mais tarde. Esta foi a primei-
ra proteina cuja estrutura foi elucidada e este fei-
to levou a andlise de muitos outros polipéptidos e
proteinas biologicamente activos.

A insulina (Fig. 1) é um dipéptido de PM 6.000
dalton composto por dois péptidos A ¢ B com a
seguinte composicao:

A — 21 aminoacidos (cadeia acida)
B — 30 aminoacidos (cadeia basica)

Tem trés ligagdes bissulfito que se estabele-
cem entre: (i) CISTEINAS A6 ¢ Al1, formando
um anel de seis aminoacidos virado para o exte-
rior, (ii) A7 eB7; (iii) A20 ¢ B19.

No seu conjunto, a insulina ¢ uma proteina
globular tendo aminodacidos hidrofilicos a super-
ficie e hidrofdbicos no interior. A cadeia A ¢ mais
exposta ao exterior. A forma cristalina de insuli-

na ¢ um hexamero esferdide de seis unidades de
insulina, estabilizadas por dois ides Zn*".

Em 1967, Steiner demonstrou que a insulina ¢
formada a partir do precursor PROINSULINA,
formado por um tnico péptido de PM 9000 dal-
tons, contendo ligacdes bissulfito, e no qual se
podem distinguir as zonas correspondentes aos
péptidos A e B unidos por um péptido C, através
de dois pares de aminoacidos, formando no con-
junto o seguinte arranjo:

NH,-Péptido B-Arg-Arg-Péptido C-
-Lys-Arg-Péptido A-COOH

O péptido C, de ligacdo, contém residuos
acidicos: prolina, lisina, alanina, valina e leucina mas
ndo contém nem residuos aromaticos, basicos, nem
aminoacidos com enxofre. As extremidades do
péptido C sao hidrofilicas, no entanto, a por¢ao cen-
tral da molécula € mais flexivel e pode ser dobrada
por interaccdes das cadeias ndo polares para produ-
zir uma “bolsa’ hidrofobica. Esta distribuigdo pode
ajudar a manter as regides hidrofilicas no exterior
da molécula, onde possam ser acessiveis as enzimas
na clivagem proteolitica para converter proinsulina.
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Fig. 1 — Sequéncia de aminoacidos da insulina humana.
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A sintese da insulina ocorre nas células 3 do pan-
creas. O gene da insulina tem uma mensagem para
a proteina maior que a proinsulina, a pré-proinsulina,
que ¢ clivada em proinsulina no reticulo
endoplasmatico rugoso. A conversao de proinsulina
em insulina (processo activo) ocorre por clivagem
proteolitica no aparelho de Golgi. A insulina ¢ de-
pois armazenada em granulos rodeados por mem-
brana bem individualizada. Nestes granulos existe
proinsulina, insulina-Zn?*, péptido C e dopamina
(cuja fungao parece ser a de impedir a libertagdo do
conteudo do granulo). O mimero de granulos ¢ va-
riavel, e depende do balango entre a sintese ¢ a de-
gradacao de insulina. Calcula-se que o pancreas
humano contenha cerca de 250 unidades de insuli-
na e que liberte cerca de 50 unidades por dia. O
aumento da glicémia ¢ o principal estimulo para a
sintese de insulina e para a sua libertacao.

A secrecdo de insulina da-se por um processo
de exocitose, que consiste na marginalizacdo dos
granulos seguida da fusdo do saco com a mem-
brana celular, apos o que se da a libertacdo do
seu contéudo para o espaco extracelular. Com o
desaparecimento do granulo, restam projecgoes
citoplasmaticas (as microvilosidades) que se es-
tendem desde a superficie da célula b até ao es-
paco extracelular. A superficie celular adicional
produzida, ¢ eventualmente endocitada por
microvesiculas, recicladas pelo aparelho de Golgi
para reutilizagdo ou degradadas pelos lisossomas.

Existem numerosos activadores de secre¢do
de insulina, sendo a glicose o principal. Quando
0 pancreas ¢ estimulado por um subito aumento
da concentracdo de glicose, a secre¢ao de insuli-
na segue um processo bifasico. A insulina esta
localizada em dois compartimentos separados.
Um compartimento pequeno esta disponivel para
libertacao imediata e é responsavel pela primeira
fase de secregdo. A segunda fase € mais longa, os
granulos do interior da cé¢lula sdo transportados
para a periferia através dos microtibulos, ap6s o
que o seu contetido ¢ langado para o exterior.

A glicose ¢ o regulador primdrio da célula (3.
O seu mecanismo de ac¢do nao esta completa-

mente esclarecido. Pensa-se que a glicose se une
a receptores da membrana celular e gera poten-
ciais de ac¢do proporcionais a sua concentracao,
de que resulta a entrada de célcio para o interior
da célula B o qual provoca um processo contractil
no qual os microtiibulos facilitam o movimento
dos granulos do interior da célula para a superfi-
cie celular. Outro regulador bioquimico na liber-
tacdo de insulina ¢ o0 AMPc intracelular. Foi su-
gerido que o AMPc aumenta o calcio intracelular
pela mobilizagdo de calcio das reservas intrace-
lulares (mitocondrias, granulos e reticulo endo-
plasmatico). Haveria, portanto, dois mecanismos
para aumentar o célcio intracelular e estimular a
secre¢do de insulina: um pela entrada directa de
calcio na célula e outro pelo aumento de célcio
intracelular mediado por AMPc.

A accido reguladora da glicose medeia trés pro-
CEessoS:

1. Unido ao glicoreceptor, com formacao de
AMPc;

2. Metabolizagdo da glicose, formando inter-
mediarios como o fosfoenolpiruvato (PEP).
Este impede a captagdo de calcio pelas
mitocondrias, de que resulta o aumento da
sua concentragdo citosolica;

3. Formacao de energia e de potencial redutor
pela via das fosfopentoses; o glutatido re-
duzido € necessario para a reducgao dos gru-
pos sulfidrilicos dos receptores. A entrada
de calcio requer uma relagio NADPH/
NADP elevada. A formacao de fosfopen-
toses ¢ essencial para produzir acidos
nucleicos para a sintese de insulina. Todos
estes processos requerem ATP.

Aminoéacidos, tais como arginina e leucina ten-
dem a estimular a secre¢do de insulina. Hormonas
de tubo digestivo, tais como a gastrina, pancreato-
zimina-colescistocinina, secretina e entero-glica-
gina, potenciam a activagdo pela glicose. Por esta
razdo a glicose ingerida por via oral € mais eficiente
na estimulacdo da secre¢@o da insulina, do que a
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administrada por via intravenosa. A glicagina,
hormona secretada pelas células A do pancreas,
quando em concentragdes elevadas promove a se-
crecdo da insulina. A acetilcolina induz a abertura
dos canais para a entrada de calcio. Diversas
hormonas hiperglicemiantes aumentam a resistén-
cia periférica a insulina: sdo elas a hormona adreno-
corticotropica (ACTH), a hormona estimuladora
da tiroideia (TSH), a hormona de crescimento
(GH), cortisol, progesterona e estrogénios.

O METABOLISMO E A ACCAO
DA INSULINA
Teresa Luisa Quintdo

A acc¢do da insulina ¢ desencadeada pela liga-
c¢do desta a um receptor existente nas membranas
celulares e intracelulares (reticulo endoplasmico
e nucleo). O receptor da insulina ¢ uma glicopro-
teina constituida por duas subunidades a e duas
subunidades 3 ligadas entre si por pontes bissul-
fito. A ligacdo da insulina ao receptor ¢ caracteri-
zada por uma cooperatividade negativa. O recep-
tor da insulina tem actividade de tirosina cinase,
catalisando a fosforilacao de proteinas da célula.

A insulina induz ac¢Oes metabolicas variadas.
E uma proteina essencial ao equilibrio e funcio-
namento celular. Tem o papel de facilitar a entra-
da de glicose nas células musculares esqueléticas
e nas células adiposas. Algumas células, como ¢
o caso das células cerebrais, da retina, tubulares
renais, intestinais, germinativas e do eritrocito nao
necessitam de insulina.

Por outro lado, a nivel hepatico a insulina pro-
move a libertagao de glicose e acelera o seu me-
tabolismo. No entanto, se a glicose existe em ex-
cesso ¢ promovido o seu armazenamento sob a
forma de glicogénio.

A falta de insulina tem como consequéncia um
aumento da glicose na sangue (hiperglicémia) e, quan-
do em excesso, uma diminuigao desta (hipoglicémia).
A glicémia depende directamente da glicose ingerida,
da gliconeogénese ¢ da glicogendlise.

A insulina conduz a um aumento das vias
anabolicas. Quando a insulina esta em falta surge
um predominio das vias catabdlicas.

A insulina promove a sintese de glicogénio
aumentando a actividade e induzindo a sintese
da sintetase do glicogénio. Induz também a sin-
tese da glicocinase.

A via das fosfopentoses ¢ estimulada por acti-
vacao da desidrogenase da glicose-6-fosfato e da
desidrogenase do 6-fosfogliconato.

A glicolise ¢ favorecida pela activacdo da
fosfofrutocinase e da piruvato cinase.

Todas estas vias sdo prejudiciais quando ha
falta de insulina; adicionalmente, a glicose ¢ con-
vertida em sorbitol e causa glicosilagdo nao-
-enzimatica de proteinas.

A nivel do metabolismo lipidico a insulina
activa a producdo de glicerol, triacilglicerdis,
acetil-CoA e malonil-CoA. Este tltimo inibe a
carnitina aciltransferase.

A auséncia desta hormona leva ao aumento dos
acidos gordos livres e aumento da b-oxidacao por
aumento da actividade da carnitina aciltransferase.
A produgdo de malonil-CoA ¢ reduzida e surge um
aumento de acetoacetato e b-hidroxibutirato, que
tém comportamento de acido.

O metabolismo proteico tem a sua sintese
favorecida pela facilitagdo da entrada na célula de
nucleésidos e aminoacidos pela insulina. Os proces-
sos de transcri¢@o e tradugdo sdo estimulados. A in-
sulina promove também o aumento de ATP porque
inibe a formagdo de AMPc a partir daquele e aumenta
a eficacia da fosforilacdo oxidativa. Na falta de insu-
lina sera a degradagdo de proteinas que predomina.

A glicagina, sintetizada pelas células a do pan-
creas, intervém nos processos metabolicos de uma
forma aproximadamente oposta a da insulina.

A diabetes mellitus ¢ uma doenga em que ha
falta ou ma utilizacdo da insulina. Pode ser classi-
ficada em tipo I (ou diabetes insulino-dependente)
e tipo II (ou diabetes ndo-insulino-dependente).

Na diabetes insulino-dependente o pancreas do
individuo ¢ incapaz de produzir insulina. E uma doen-
¢a causada por um distirbio auto-imune altamente
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selectivo para as células produtoras de insulina do
pancreas (células [3), que atinge sobretudo os jovens.

Na diabetes ndo-insulino-dependente ha alguma
produgdo de insulina embora ndo seja em concen-
tragdo adequada, o seu mecanismo fisiopatologico
ainda esta mal compreendido, surgindo geralmente
em obesos depois dos 40 anos de idade.

DIABETES — MANIFESTACOES
CLINICAS
Maria I. Pires de Miranda

Defini¢cao Clinica

Doenga do metabolismo dos hidratos de carbo-
no com multiplos factores etioldgicos (genéticos,
virais, imunologicos, etc.), que condicionam defi-
ciéncia absoluta ou relativa de insulina, resisténcia
a sua utilizacao ou ambas, causando persisténcia de
niveis elevados de glicose no sangue (hiperglicéemia)
— principais caracteristicas. E uma doenga cronica,
cuja importancia clinica resulta essencialmente das
suas graves complicagoes, quer agudas (cetoacidose
diabética, coma hiperosmolar ndo cetético,
hipoglicémia), quer cronicas, provocando a longo
prazo lesdes de diversos orgaos, particularmente nos
rins, olhos, vasos sanguineos e nervos.

Critérios de Diagnoéstico

Sao adoptados habitualmente os critérios pro-
postos pelo National Diabetes Data Group of the
National Institutes of Health (EUA) em 1979,
utilizados também pela OMS:

1. Jejum: concentragdes de glicose no plas-
ma venoso > 140mg/dL em pelo menos duas
determinagdes ou,

2. Teste de Tolerancia a Sobrecarga Oral de
Glucose Padronizado (ingestao de 75g de
glicose): concentracdo de glicose no plas-
ma venoso > 200mg/dL aos 120 min. (2

horas apoés ingestdo) e pelo menos numa
outra determinacao (30, 60 ou 90 minutos).
3. IGT (impaired glucose tolerance)

—em jejum, glicémia < 140mg/dL

e

— teste de tolerancia a sobrecarga oral de glicose,
com glicémia: 120 min > 140 e <200mg/dL
uma outra determinagdo > 200mg/dL (30,
60 ou 90 min)

Apesar dos individuos incluidos neste grupo
(IGT) serem teoricamente considerados um grupo
com maior risco de vir a desenvolver diabetes sin-
tomatica ou as suas complicacdes, a verdade € que
na pratica grande parte deles (75%) nunca eviden-
ciaré diabetes “clinica” e o teste ndo permite “pre-
ver’” em quais isso acontecerd. Saliente-se que o teste
de tolerancia a sobrecarga oral de glicose tem vari-
os e frequentes factores de erro, “fisiologicos”, que
causam alteracdes do metabolismo da glicose e dos
valores encontrados, independentemente de haver
ou ndo diabetes mellitus; sdo exemplos o “stress”, o
teor em hidratos de carbono na dieta que o doente
fazia previamente, o envelhecimento, varias drogas,
etc. Por este motivo, a sua utilizagdo na pratica cli-
nica estd hoje limitada, embora possa ser util em
estudos epidemiolodgicos e investigagdo clinica.

Classificacao (National Diabetes Data
Group/OMS - 1979)

1. Diabetes Insulino-dependente ou tipo I
(juvenil, cetogénica)
2. Diabetes nao-insulino-dependente ou tipo I1
(do adulto, ndo cetogénica)
a) do obeso (80%)
b) do ndo obeso (20%)
3. Diabetes secundaria
a) Doenga pancredtica (pancreatectomia, insu-
ficiéncia pancreatica, hemocromatose, etc).
b) Hormonal (excesso de hormonas anti-in-
sulina: sindrome de Cushing, acromega-
lia, feocromocitoma).
¢) Drogas (corticosterdides, diuréticos, etc).
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d) Associada a sindromes genéticos espe-
cificos (lipodistrofia, distrofia miotonica,
ataxia-telangiectasia).

4. IGT (“Impaired Glucose Tolerance”) ou
diabetes “quimica”, “latente”, subclinica”.

5. Diabetes gravidica (intolerancia a glicose
que se instala durante a gravidez).

Manifestacoes Clinicas

As manifestacdes clinicas da diabetes mellitus es-
tao fundamentalmente relacionadas com dois factores:

— Hiperglicémia (poder osmotico)

— Relag@o insulina/glicagina (efeito da defi-
ciéncia relativa ou absoluta de insulina e ex-
cesso relativo ou absoluto de glicagina).

1. Diabetes tipo I (insulino-dependente)

— Surge habitualmente em individuos com me-
nos de 40 anos

— Pico de incidéncia: 11-13 anos (ha um pico
menos acentuado aos 6-8 anos)

— Nao hé insulina (hormona anabélica), o que
implica: hiperglicémia, predominio de metabo-
lismo catabdlico e tendéncia cetogénica.

— Inicio de sintomas relativamente subito, (dias/
semanas), frequentemente apds “stress” agudo
(infecgdo, acidente, cirurgia).

Sintomas principais:

— Poliuria (efeito osmotico da hiperglicémia)

— Polidipsia (sede aumentada) — efeito da poliuria
e hiperglicemia — desidratagao

— Polifagia —predominio de metabolismo catabdlico

— Emagrecimento — idem

— Fadiga — idem

— Principal complicag@o aguda: Cetoacidose (por
diminuigdo da insulina ¢ aumento da glicagina).
A cetoacidose pode ser a manifestagao inaugural
da diabetes.

— Dependéncia da terapéutica com insulina exo-
gena para sobrevivéncia (excepto durante o
periodo de “lua de mel”).

2. Diabetes tipo II (ndo-insulino-dependente)

— Surge habitualmente apds os 40 anos.

— Doentes obesos em 70 a 90% dos casos.

— Estd mantida a capacidade de secrecdo endo-
gena de insulina, havendo apenas défice relati-
vo e resisténcia a sua utilizagao periférica (me-
canismos fisiopatoldgicos ndo completamente
esclarecidos)

— Muitas vezes assintomdaticos, sendo o diagnos-
tico feito por analises de rotina ou efectuadas
por motivo nao relacionado com a diabetes.

— Sintomas geralmente arrastados (semanas/meses):
os mais frequentes — poliuria, polidipsia, polifagia
mas igualmente — fadiga, tonturas

Secrecao
de Insulina stress
agudo

periodo de
"lua de mel"

sintomatica

Diabetes —/
clinicamente

cetoacidose
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Quadro I — Comparagdo das caracteristicas principais dos dois tipos de diabetes mellitus

Diabetes insulino-dependente

Diabetes nio-insulino-dependente

Prevaléncia 0,2 -0,3%
Idade <40 anos
Tipo constitucional

Normal a emagrecido

2-4%
> 40 anos
Obeso (80%)

Insulina plasmatica Diminuida ou zero

Glicagina plasmatica

Aumentada (suprimivel com insulina)

Normal ou aumentada
Aumentada (ndo suprimivel com insulina)

Complicagdes agudas Cetoacidose
Terapéutica com insulina Sempre necessaria
Sulfonilureias Resistente

Coma hiperosmolar
Geralmente ndo necessaria
Resposta

Raramente pode manifestar-se pelas compli-
cacdes tardias (diminui¢do da visdo, insuficién-
cia renal, neuropatia ou angiopatia).

— Principal complica¢do aguda: coma hiperos-
molar (ndo cetdtico), com desidratacdo.

— Raramente dependem da terapéutica com insu-
lina exdgena.

Alteracoes laboratoriais

— Hiperglicéemia

— Glicosuria (glicose na urina)

— Cetonuria (corpos cetoénicos na urina)

— Hiperosmolaridade plasmatica — Hemodiluicao
posterior (por chamada de agua em relagdo com
o aumento da osmolaridade no sangue circu-
lante, e que se traduz frequentemente por dimi-
nui¢do da concentragdo de sodio no plasma —
Hiponatrémia).

— Hemoglobina glicosada (Hb Alc) — Traduz o
grau de hiperglicémia persistente nas semanas
precedentes a determinagdo, nao sendo afecta-
da por alteragdes recentes (agudas) da glicémia.
Permite ter uma ideia dos valores médios de
glicémia dos doentes nos dois meses anteriores
e, consequentemente, da eficacia ou necessida-
de de terapéutica.

DIABETES, COMPLICACOES AGUDAS
Carlos Santos Moreira

A diabetes mellitus caracteriza-se por hiper-
glicémia devido a deficiéncia de secrecao de in-
sulina (diabetes mellitus insulino dependente, tipo
I) ou redugdo do seu efeito bioldgico (diabetes
nao insulino dependente, tipo II). O conhecimento
dos diferentes mecanismos patogénicos permite
adaptar a terapéutica a cada tipo de diabetes, ob-
tendo assim um equilibrio metabdlico.

As descompensagdes diabéticas, constituindo
verdadeiras emergéncias médicas, podem ser a
manifestacdo inicial da hiperglicémia ou apare-
cer na evolu¢dao da doenca ja conhecida, umas
vezes por negligéncia terapéutica ou desajustes
alimentares, outras por doengas intercorrentes
(enfartes, infec¢des) que provocam caréncias ines-
peradas de insulina, ao interferir no metabolismo
geral do organismo.

Situacdes de Emergéncia

I Hipoglicémia
II  Hiperglicémia
a — Cetoacidose
b — Hiperosmolar
Il Acidose lactica

O tipo de diabetes, a etiologia da descompen-
sagdo, doencas concomitantes (insuficiéncia he-
patica ou renal) e o tempo que decorre entre o
inicio do desequilibrio e a observacao do doente,
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sdo os factores determinantes das diferentes
“constelacdes” bioquimicas detectadas.

Sai fora do ambito desta exposi¢do a aplicagdo
da terapéutica nestas situagdes, mas importa real-
car que a compreensao da evolucdo das alteragdes
bioquimicas ¢ essencial a adequada instituigdo de
medidas que podem reverter o quadro. A interven-
¢do tardia pode levar a alteragdes irreversiveis e a
morte, pela interferéncia de mecanismos fisiopato-
logicos de “compensacdo”, perpetuando a hipogli-
cemia e impedindo a eficacia terapéutica (eleva-
¢ao de corticoesteroides, hormona de crescimento
e lipdlise). Por outro lado, terap€uticas intempes-
tivas podem ser deletérias, com desequilibrios
hidroelectroliticos secundarios, por vezes mais
importantes que os iniciais.

1. Hipoglicemia

Os episddios de hipoglicemia sao relativamen-
te frequentes na populagdo diabética (1 em cada
3 diabéticos tem pelo menos um episddio duran-
te a vida e 3% dos diabéticos tém episodios de
repeti¢do), decorrendo com uma gravidade supe-
rior aos episodios de hiperglicémia.

No diabético ndo insulino dependente, a
ingestao de alcool (a que pode associar-se além da
hipoglicémia, quadro de acidose lactica), a insufi-
ciéncia hepatica ou renal cronica, e a ingestdo de
farmacos, podem desencadear o quadro clinico.

O principal 6rgdo-alvo € o sistema nervoso cen-
tral, pois ao contrario da maioria dos 6rgaos que
podem utilizar no seu metabolismo energético aci-
dos gordos livres, a célula nervosa apenas utiliza
glicose ou corpos cetonicos. Estes tltimos so6 exis-
tem em quantidades apreciaveis em determinadas
situacdes, ndo podendo por isso ser normalmente
utilizados em situa¢des de resposta aguda.

Os sintomas desencadeados pela hipoglicémia
podem dividir-se em dois grupos:

a — Os relacionados com o aumento de secre-
¢do de adrenalina — sudacdo, tremor,

taquicardia, ansiedade — que podem nao
existir no caso de polineuropatia grave.

b — Os devidos a disfun¢do do sistema nervo-
so central — cefaleias, alteragdes de cons-
ciéncia, confusdo, coma).

glicémia < 40mg/dl com triade de Whipple
'

epinefrina

glicagina

cortisol

hormona de crescimento

!

glicogenolise

gliconeogénese

cetogénese

diminui¢do da cetolise periférica

Ila — Hiperglicémia com Cetoacidose

Normalmente ¢é devida a diminuicao da concen-
tragdo de insulina, acompanhada secundariamente
por um aumento de concentragdo de glicagina.

O aumento desta ultima hormona, vai impli-
car uma activagdo da gliconeogénese, secunda-
ria a estimulacdo da concentracdo intracelular de
frutose-2,6-bisfosfato, com diminuicao da fosfo-
frutocinase. Este quadro cursa com hiperglicémia
que, devido a ultrapassar o limite de reabsor¢ao
renal de glicose, vai levar a existéncia de diurese
osmoética, com a consequente desidratacdo extra
e intracelular, o que agravara o défice de insulina
por diminui¢ao da sua producao.

A glicagina ir4, a nivel do tecido adiposo, indu-
zir a formagao de acidos gordos livres (ao activar a
hidrélise dos triacilglicerois); a nivel do hepatocito
a glicagina induz indirectamente o aumento da cap-
tacdo dos acidos gordos pela estimulacdo do siste-
ma carnitina (responsavel pelo transporte de acidos
gordos para o interior da matriz mitocondrial).

A estimulagao do sistema de transporte de aci-
dos gordos livres pela carnitina decorre da actua-
¢do conjunta de dois mecanismos:
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desidratagao celular

,
acidémia

__ hipercetonemia cetonuria poliuria 4-5 L/dia
hiperglicemia glicosuria diurese osmotica
hiperosmolaridade diminuicao de

\ caliémia fiormal

electrolitos

hiponatrémia/

hipocaliémia

— Diminui¢go da producdo de malonil-CoA e
aumento da concentragdo intracelular do
transportador, a carnitina;

— Aumento de captacdo de acidos gordos li-
vres pelo hepatocito.

Decorre uma produgdo crescente de corpos
cetonicos, contribuindo assim para a elevacio da
concentracdo destes compostos para valores criti-
cos a nivel sérico. Acompanhando este aumento,e
ao contrario do que seria de esperar, existe uma di-
minuicao da captagdo periférica, o que contribui para
o agravamento do quadro clinico de cetoacidose.

A mortalidade desta sindrome ¢ relativamen-
te elevada (superior a 10%), sendo principalmente
devida as complicagdes decorrentes, nomeada-
mente, edema cerebral, enfarte agudo do
miocardio, sindrome de dificuldade respiratoria
do adulto e trombose vascular.

IIb — Hiperglicémia Hiperosmolar

Esta complicagdo esta normalmente associa-
da a diabetes ndo insulino dependente. O quadro
clinico cursa com uma desidratagdo muito
marcada e as populagdes mais atingidas sdo os
doentes 1dosos, acamados, com dificuldade na

ingestdo de liquidos (com sequelas de acidentes
vasculares cerebrais, etc.), podendo igualmente
estar associada a ingestdo de drogas (fenitoina,
esteroides ou agentes imunosupressores).

Desconhece-se o mecanismo pelo qual nao ha
producdo de corpos cetonicos, mas uma das hi-
poéteses € que a baixa concentragao de acidos gor-
dos livres limita a formagao de corpos cetonicos,
sendo este facto acompanhado por uma
insulinémia mais elevada, o que previne a activa-
cdo completa do sistema da carnitina hepatica.
Uma outra hipotese ¢ a existéncia de resisténcia
a glicagina, com manutengdo de uma concentra-
¢do elevada de malonil-CoA.

Este tipo de situacdo clinica é muito grave, es-
tando associada uma mortalidade superior a 50%.

IIT — Acidose Lactica

Presume-se que a deficiéncia de insulina, com
inibi¢ao da oxidacdo do piruvato, seja o factor
mais importante para o desenvolvimento da
acidose lactica no diabético mal controlado; con-
tudo o mecanismo exacto esta mal esclarecido.

O quadro clinico cursa com acidose metaboli-
ca (diminui¢ao de pH com diminuigdo de bicar-
bonatos) e um elevado hiato anidnico (superior a
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15mEq/1). Este hiato verifica-se pela diminuicao
de concentracdo de bicarbonato ser acompanha-
da pelo aumento de anides (lactato). Se se dosear
o lactato sérico verificamos que o valor ¢ superior
a 7 mmol/L (normal < 1mmol/L), contudo rara-
mente dispomos de capacidade laboratorial que
nos permita realizar esta analise.

Bibliografia

1. ReacH G — Complications métaboliques aigues du diabéte.
Rev Prat 1990, 40: 12-16

2. Wartkins PJ — Diabetic autonomic neuropathy. N Engl J
Med 1990, 12: 1078-79

3.BovyLE PJ et al — Plasma glucose concentrations at the
onset of hypoglicemic symptoms in patient with poorly
controlled diabetes and in nondiabetics. N Engl J Med
1988, 318: 1487-90

4. Marour R, Burst JCM — Hypoglycemia: causes, neurological
manifestations, and outcome. Ann Neurol 1985, 17: 421-32

COMPLICACOES TARDIAS
DA DIABETES MELLITUS
Fernando Martos Gongalves

A diabetes ¢ uma das doencas metabodlicas
mais frequentes, com uma prevaléncia calculada
entre 2 e 4% da populacado, constituindo um gra-
ve problema de saude publica.

Caracteriza-se por uma série de alteracoes metabo-
licas, sendo a mais chamativa a hiperglicémia, e a sua
evolugdo € “marcada” por uma série de complicagdes.

Genericamente podemos dividi-las em:

1. Vasculares
a—microangiopatia: nefropatia e retinopatia
b — macroangiopatia: aterosclerose
1. Nao vasculares
a — neuropatia
b — catarata
¢ — outras: dermopatias, ulceras do pé, in-
fecgdes, etc.

A sua patogenia € desconhecida e parece ser multi-
factorial (factores genéticos, metabolicos, imunolo-
gicos e infecciosos). Alguns doentes nunca apresen-
tam aquelas complicagdes, enquanto outros, inclusivé
com um bom controlo de glicémia, t€m-nas.

As grandes duvidas residem em considerar
estas complicagdes como secunddarias as altera-
¢Oes metabolicas da diabetes (hiperglicémia, de-
ficiéncia de insulina) ou como alteragdo metabo-
lica primaria herdada de forma independente do
défice insulinico. Cada vez mais as complicagdes
parecem estar relacionadas com a hiperglicémia.
Assim, o excesso de glicose intracelular canali-
zaria a mesma para a via dos polidis, resultando
na acumula¢do de sorbitol dentro das células,
aumento de glicosilagdo ndo enzimatica das pro-
teinas e diminuicao do mioinositol intracelular.

Células insulino-dependentes
(retina, cristalino, medula renal, célula muscular lisa, eritrocito)

sorbitol

frutose

glicogénio

. y
glicose [ 5 glicose — glicose—6—P<

piruvato

NAD
NADH+H"

lactato

fosfopentoses

mioinositol

NAD
NADH+H"
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A acumulagio de sorbitol aumenta a osmola-
ridade intracelular (com o consequente edema
celular), leva a acumulacdo de lactato e a dimi-
nui¢do da sintese de mioinositol. A glicosilagao
ndo enzimatica das proteinas altera a fungado e
estrutura das proteinas. A diminui¢ao do mioino-
sitol intracelular leva a uma alteragdo da compo-
sicdo das membranas celulares ¢ a diminui¢ao da
velocidade de conducao nervosa.

Microangiopatia Diabética

Caracteriza-se pelo espessamento da membra-
na basal dos capilares e arteriolas e considera-se
especifica da diabetes. Clinicamente, manifesta-
-se pela retinopatia e pela nefropatia diabética.

Retinopatia Diabética

E uma das principais causas de cegueira nos
paises desenvolvidos. A sua presenga e gravida-
de tem relagdo com a duracao da diabetes e surge
raramente antes da puberdade. Manifesta-se ini-
cialmente por microaneurismas retinianos, exsu-
dados duros e moles, edema da macula e hemor-
ragias da retina. Uma pequena percentagem de
diabéticos evolui desta fase ndo-proliferativa para
a fase proliferativa, com a formacdo de novos
vasos e de tecido fibroso, o que compromete se-
riamente a visdo. Existem varias teorias que ten-
tam explicar a sua patogenia, estando implicada
a hiperglicémia (sorbitol, hormona do crescimen-
to, glicosilagdo ndo-enzimatica...) que levam ao
espessamento da membrana basal, alteragao das
células endoteliais e a perda de pericitos.

Nao ha tratamento médico conhecido eficaz
para a preven¢@o ou retardamento da progressao
da doenga. No entanto, € recomendavel o contro-
lo da glicémia logo ap6s o diagnostico da diabe-
tes; ha estudos em curso com acido acetilsalicilico
(antipirético e analgésico, com ac¢do antiagregan-
te plaquetaria) e inibidores da aldose redutase que

ndo sdo conclusivos. Nas fases mais avangadas
utiliza-se a fotocoagulacdo com laser e a vitrec-
tomia quando surgem hemorragias do vitreo.

Nefropatia Diabética

Aparece habitualmente entre 15 e 20 anos apos
o diagnodstico da diabetes em aproximadamente
50% dos diabéticos insulinodependentes, sendo
mais rara nos nao insulino-dependentes. Na sua
histoéria natural, reconhecem-se varias fases:
hiperfiltracdo e hipertrofia renal, nefropatia diabé-
tica incipiente (microalbuminuria), proteinuria
persistente e finalmente insuficiéncia renal termi-
nal com urémia. A progressdo da doenca renal ¢
acelerada pela hipertensdo arterial. Nao ha trata-
mento especifico para a nefropatia diabética. O
controlo meticuloso da glicémia pode, em alguns
doentes, reverter a microalbuminuria. Deve con-
trolar-se a hipertensdo arterial e a dieta devera ser
hipoproteica. Na fase terminal unicamente pode-
mos oferecer a hemodialise e o transplante renal.

Neuropatia Diabética

Pode afectar qualquer parte do sistema nervoso,
com a possivel excepcao do cérebro. Os principais
quadros clinicos sdo a polineuropatia periférica, a
mononeuropatia, a neuropatia autébnoma e a
neuropatia amiotrofica. As causas sdo multiplas e
nao sdo iguais em todos os tipos de neuropatia. Es-
tdo descritas varias alteragdes bioquimicas a nivel
do nervo, que sdo comuns as alteragdes atras ex-
postas para a microangiopatia diabética.

Aterosclerose

E a maior causa de morte nos diabéticos. Ndo
¢ diferente da aterosclerose dos ndo-diabéticos,
mas surge mais precocemente e ¢ mais extensa.
Atendendo a que a hiperglicémia ¢ um factor de
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risco, deve prestar-se especial cuidado no seu
controlo e tratar ou controlar os outros factores
de risco presentes (hipertensdo arterial, tabagis-
mo, hiperlipidémia, obesidade).

A hiperglicémia agrava a lesdo endotelial de-
vido a hipoxia secundaria, ao aumento de sorbitol
e de HbAlc, e a diminui¢dao de 2,3-BPG e de
fosfatos. Actua também sobre as plaquetas,
fibrinolise, colagénio e lipidos.

Catarata Diabética

Inicialmente, surgem vacuolos na regido equa-
torial do cristalino e posteriormente a opacificacdo
do nticleo do cristalino. A causa principal parece
ser o aumento do sorbitol intracelular e também
aalteracao das proteinas secundaria a glicosilagao
nao -enzimatica pela glicose.
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TERAPEUTICA DA DIABETES
Luisa Sagreira

Pequeno relance historico — Educacéo
do Diabético

No século passado, Bouchardat (1806-1886),
Professor da Universidade de Paris e “pai” da
Diabetologia Clinica actual, definiu como medi-
das terapéuticas fundamentais da diabetes: a dieta
e 0 exercicio fisico, regulados pela autovigildncia

das glicosurias pesquisadas diariamente, ¢ pela
evolucao do peso_corporal. Pela primeira vez sdo
recomendadas dietas individualizadas aos doentes,
prescreve-se o exercicio fisico e chama-se a aten-
¢do para a educagdo do diabético.

Este conceito da necessidade da educagdo do
diabético perdeu-se, ressurgindo na clinica Joslin,
em Boston, em 1922, com o advento da
insulinoterapia, que o doente educado deveria
saber manejar.

Foi o Dr. Ernesto Roma, que ai trabalhava na
altura, que ao regressar a Portugal a pratica agora
pela primeira vez na Europa, tornando-se um pio-
neiro na Educac¢ao do diabético e fundador da 1.*
Associacdo mundial de diabéticos.

S6 nos anos 70 é que nos outros paises da
Europa a educacao do diabético comecga a des-
pertar maior interesse, sendo hoje considerada por
todos como uma condig@o basica indispensavel
para se atingirem os objectivos terapéuticos.

Objectivos Terapéuticos

— Dar ao diabético uma sensac¢do de bem-estar
fisico e psiquico com plena recuperagdo do ren-
dimento fisico e intelectual.

— Corrigir o desequilibrio metabolico.

— Normalizar o estado de nutri¢ao.

— Evitar as complicac¢des agudas da diabetes e da
sua terapéutica (hipoglicemia, cetoacidose e
coma hiperosmolar).

— Prevenir as complicagdes tardias da diabetes.

— Conseguir uma boa recuperacao.

Abordagem Terapéutica

Faz parte da abordagem terap€utica o ensino
de determinadas nogdes e técnicas que o doente
tem que conhecer e praticar correctamente, para
assim se atingirem os objectivos terapéuticos.

Nesta fase inicial da educacdo do diabético
faz-se:
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— psicoterapia para aceita¢do da doenga, par-
ticularmente dificil em jovens, criangas e
seus familiares, gerando por vezes situagoes
de revolta, ansiedade e rejeicao;

— ensino de nog¢des gerais de fisiopatologia da
doenga e sua terapéutica (o que € a diabetes?
o que ¢ a insulina?);

— ensino de técnicas de autovigildncia (glico-
suria, cetonuria e glicemia);

— ensino de dietoterapia,

—ensino de nog¢oes gerais de higiene (pele,
boca, genitais);

— aconselhamento da pratica de exercicio fisico;

— ensino das técnicas de insulinoterapia quan-
do indicadas.

A terapéutica propriamente dita assenta na
conjugacdo de trés elementos essenciais:

— dieta;
— exercicio fisico;
— insulina e/ou antidiabéticos orais.

A terapéutica € permanente e perpétua, sempre
variavel, em fungdo de multiplos factores que ocor-
rem na vida do diabético e que interferem uns com
0s outros € com o seu equilibrio metabdlico.

De forma esquematica pode dizer-se que a
dieta e o exercicio fisico estdo indicados em todos
os tipos de diabetes, € que, além disso, os antidia-
béticos orais estao indicados na diabetes do tipo
II e a insulina na diabetes do tipo I (ambos de uso
muito recente na clinica — a insulina desde 1922
¢ os antidiabéticos orais desde 1955).

Dieta

A dieta ¢ individualizada, embora haja regras ge-
rais de alimentacdo comuns a todos os diabéticos:

— abolicao dos agticares livres;

— dar preferéncia aos glicidos de molécula
complexa, principalmente os ricos em fibras
vegetais;

— diminuir o aporte de gordura animal, rica
em acidos gordos saturados, preferindo a
gordura de origem vegetal ou de peixe, em
que predominam os acidos gordos mono e
poli-insaturados, menos aterogénicos;

— racdo proteica ligeira (0,8-1g/Kg de peso/dia);

— reducao do sal

— fraccionamento da dieta.

No caso de se tratar de um diabético obeso a dieta
deve ser hipocaldrica para correcgao da obesidade.

Antidiabéticos Orais

Subdividem-se em 2 grupos principais, com
mecanismos de acc¢do diferentes:

* Sulfonilureias — actuam a varios niveis:

— Pancreatico — efeito beta-citotropico de
estimulacdo da secrecdo de insulina;

— Hepatico —redugao da producio de glicose
a esse nivel;

— Periférico — a nivel dos receptores celula-
res de insulina e a nivel pos-receptor, poten-
ciando ai a ac¢do da insulina.

* Biguanidas — actuam por:

— Redugdo da absorg¢do intestinal de glicose;

— Aumento da sua utilizacao celular;

— Inibigdo da gliconeogénese hepatica;

— Estimulacao da glicolise anaerdbia;

— Redugdo ponderal por efeito anorexigeno;

— Potenciacdo da acc¢do da insulina a nivel
receptor e/ou pos-receptor celular.

Insulina

A insulina, isolada em 1921, foi uma verdadeira
revolugdo na historia da diabetologia. Até ai todos
os diabéticos do tipo I estavam condenados a morte
em coma diabético, pouco tempo ap6s o diagnosti-
co. Na sua curta sobrevivéncia apenas dispunham,
como medida terapéutica, de uma dieta de “fome”

77




SEMINARIO VII

78

até a caquexia, morrendo todos estes jovens e crian-
¢as como se num campo de concentragdo se encon-
trassem, principalmente os mais bem tratados.

O progresso foi enorme e hoje dispde-se de in-
sulina “humana”, altamente purificada, obtida por
engenharia genética (programagao de E.coli ou le-
vedura) ou obtida a partir de insulina de porco mo-
dificada, por processos enzimaticos complexos, com
troca do aminoécido B30 (a alanina por treonina),
ficando assim com uma sequéncia exactamente igual
a humana, o que a torna menos imunogénica.

Como a insulina ¢ destruida por via oral, € obri-
gatorio o uso da via parentérica. Apos a injeccao
subcutanea a insulina ¢ absorvida para a corrente
sanguinea, chegando as células, onde se liga aos
receptores especificos, desenvolvendo a sua acti-
vidade. A sua degradagdo da-se no figado e no rim.

O diabético educado auto-injecta-se ¢ decide
as doses de insulina que diariamente, por varias
vezes (2 a 4), tem que administrar para a obten-
¢do de um bom equilibrio metabolico.

Ha varios métodos de administragéo:

— Convencional — seringas “disposable”;

— “Canetas” de administragdo de insulina;

— Bombas de infusao continua de insulina por
via s.c.;

— Bombas de infusdo de insulina implantadas;
- programadas/nao programadas
- via peritoneal/via intravenosa

— Via alternativa — nasal (em estudo)

Tentativas de Tratamento Curativo
na Diabetes do Tipo I

— Transplante
— Implantacao de ilhéus de Langerhans
— Imunoterapia

Tentativas de cura altamente sedutoras pela
normalizagdo metabdlica a que conduzem e pela
melhoria das complicacdes degenerativas ja exis-

tentes, sdo o transplante pancreatico (total ou de
um segmento) e a implantagdo de ilhéus de
Langerhans (injectados, sob anestesia local, na
veia umbilical, vao alojar-se no figado e produzir
insulina...).

Na pratica a indicacdo destas medidas tera-
péuticas ainda ¢ muito restrita, por graves e im-
portantes problemas ainda ndo inteiramente re-
solvidos, um dos quais € o da imunosupressao a
que obriga, ¢ que faz com que o transplante seja
exclusivamente indicado a casos altamente selec-
cionados, por exemplo, doentes que em virtude
de um transplante renal tenham por esse motivo
que fazer imunosupressao.

A imunoterapia é outra tentativa de cura que
apenas tem levado a remissdes temporarias, quan-
do praticada muito precocemente (nas primeiras
semanas apos o diagnostico da diabetes tipo I);
esta que ¢ uma doenca autoimune que, nessa fase,
apresenta altas taxas de anticorpos anticélula beta
circulantes.

Abreviaturas utilizadas:

AMPc — adenosina monofosfato ciclico

ATP — adenosina trifosfato

NADP — nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (oxi-
dado)

NADPH - nicotinamida adenina dinucleotido fosfato
(reduzido)

Palavras-chave

Acidose lactica, biguanidas, bomba infusora, cetoaci-
dose, classificagdo, complica¢des agudas, complicagdes
tardias, diabetes, diagndstico, educacdo do diabético,
exocitose, hiperosmolar, hipoglicemia, hormonas, imu-
noterapia, insulina, ligacdo bissulfito, macroangiopatia
diabética, manifesta¢des clinicas, mecanismo de acg¢do
da insulina, metabolismo, microangiopatia diabética,
pré-proinsulina, pro-insulina, sulfonilureias, transplante
pancreatico.




