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Complicacdes da
Diagetes Mellus

TERAPEUTICA

IsaseL VimoriA FiGUEREDO*

A palavra “diabetes”, de origem grega, tem significado préprio e
exprime a entrada e saida, isto é, a passagem de grande volume de agua
através do corpo; traduzida a letra, quer dizer “atravessar”. A politria
e polidipsia, quando acompanhadas de glicosiria, fazem parte dos
sintomas da chamada diabetes mellitus, ou diabetes sacarina. A Diabetes
é uma doenca cujos sinais e sintomas sao devidos a uma deficiéncia na
secrecao de insulina ou a uma faléncia na accao dessa mesma insulina.
No presente artigo sdo apresentadas as inimeras repercussoes
clinicas das alteragcoes metabdlicas inerentes a essas mesmas causas

A Diabetes Mellitus (DM) €
uma doenga ainda sem cura, que
afecta aproximadamente meio mi-
lhdo de portugueses, dos quais 20
mil so insulino-dependentes. Cal-
cula-se que em todo o Mundo exis-
tam cerca de 120 milhdes de diabé-
ticos. Embora se saiba que existe
uma predisposi¢do genética multi-
factorial para a doenga, condicio-
nando o aparecimento de um trans-
torno a nivel do metabolismo dos
hidratos de carbono, com uma in-
suficiente formagdo ou efectivida-
de diminuida da insulina, impli-
cando desta forma o aparecimento

de hiperglicémia e glicosiria, a
DM apresenta, igualmente, estrei-
tas relagdes com o metabolismo
dos lipidos e dos prétidos.

As repercussoes clinicas destas
alteragdes metabdlicas podem di-
vidir-se em complicagdes de inicio
agudo e em complicagdes que ape-
nas se tornam aparentes apos mar-
cada evolucdo da doenga.

De uma forma resumida, pode-
remos considerar como complica-
¢oes da DM: infecciosas,
angiopatia, microangiopatia e
macroangiopatia, neuropatia e ca-
tarata.




Complicagoes infecciosas

As infecgdes ocorrem frequente-
mente no doente diabético e a coexis-
téncia de uma infecgio/diabetes im-
plicaum controlo rigoroso de ambas.
Para além de serem mais frequentes,
os fen6menos de cicatrizacdo asso-
ciados também sdo demorados,
devido essencialmente a uma fraca
irrigagdo sanguinea como consequén-
cia da arteriopatia existente (1).

- Infecgbes do tracto urindrio -
apresentam uma frequéncia bastan-
te elevada, nomeadamente na mu-
lher diabética. A etiologia inclui
bactérias Gram - bem como Staphy-
lococcus, Streptococcus e fungos.

- Celulites (tecido celular subcu-
tdneo) - por Streptococcus ou
Staphylococcus aureus, ocorrem
igualmente com frequéncia, prin-
cipalmente em extremidades com-
prometidas por neuropatia ou insu-
ficiéncia vascular.

- Infeccdo da pele - as mais
comuns S3o:

® piodermites

@ abcessos

@ antrazes

- Pé do diabético - complicagdo
bastante grave ng doente diabético,
onde as consequéncias da angiopatia
se juntam as da neuropatia € em que
um processo infeccioso pode vir a
agravar a situacdo (2).

Angiopatia diabética

Angiopatia diabética define-se
como sendo um conjunto de altera-
¢des patolégicas dos vasos arte-
riais do diabético (1). Dependendo
do calibre do vaso, ela poderé ser
subdividida em:

® microangiopatia

® macroangiopatia

Microangiopatia

A microangiopatia apresenta
como alteragdo anatomopatoldgica
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Streptococcus faecalis
(gram-positivo)

A elevacao da taxa de
glucose sanguinea, em
particular quando
permanente, desempenha
um papel importante na
constituicao e evolucao das
lesdes vasculares. Com
efeito, a hiperglicémia é
nefasta para os endotélios,
onde produz perturbacdes
osmolares mais ou menos
intensas. Por outro lado, a
hiperglicémia persistente
leva a formacao de
glicoproteinas especificas
que, destaforma, estaona
base do espessamentoda
membranabasal dos vasos;
paraalémdestas
glicoproteinas poderemos
encontrarigualmente
colagénio

Staphylococcus aureus
(gram-positivo)

o espessamento da membrana ba-
sal dos vasos, nomeadamente
arteriolas e vénulas.

Localiza-se essencialmente:

® rim - nefropatia diabética

® retina - retinopatia diabética

® pele - dermopatia diabética

Macroangiopatia

A macroangiopatia traduz alte-
ragdes anatomopatolégicas ao ni-
vel dos vasos arteriais de maior
calibre: artérias cerebrais, aorta,
corondrias e artérias dos membros
inferiores, principalmente. De en-
tre as lesdes anatomopatoldgicas
que exibem, a mais importante € a
aterosclerose. A grande incidéncia
e gravidade da aterosclerose na
Diabetes é bem conhecida (3); trés
territérios sdo, como ja referimos,
afectados electivamente:

® artérias corondrias

® artérias cerebrais

® vasos dos membros inferiores

As lesdes da arteriopatia diabéti-
ca dos membros inferiores atingem,
habitualmente, véirios segmentos
vasculares, estando as artérias de
pequeno calibre sempre lesadas, o
que explica, de certa forma, a fre-
quéncia das necroses distais (2,4).

Dois factores principais sdo res-
ponsiveis pelas lesoes de ateros-
clerose:

® 3 hiperglicémia

® distirbios lipidicos plasmaticos

associados (4)

A elevagdo da taxa de glucose
sanguinea, em particular quando
permanente, desempenha um pa-
pel importante na constituicdo e
evolugdo das lesdes vasculares.
Com efeito, a hiperglicémia € ne-
fasta para os endotélios, onde pro-
duz perturbagdes osmolares mais
ou menos intensas. Por outro lado,
a hiperglicémia persistente leva a
formagao de glicoproteinas especi-
ficas que, desta forma, estio na
base do espessamento da membra-




na basal dos vasos; para além des-
tas glicoproteinas poderemos en-
contrar igualmente colagénio.

As lesoes aterosclerdticas que se
verificam num doente diabético sao
semelhantes as encontradas nos
doentes nao-diabéticos, aparecen-
do, no entanto, de uma forma mais
frequente, ripida e grave. De sa-
lientar que, a0 mesmo tempo que
aparecem estas alteragdes vascula-
res e neurolégicas, aumentam as
dificuldades de irradiagdo das in-
feccdoes bacterianas, juntamente
com uma falta de irrigagao da zona
afectada.

Associada de forma intima com a
aterosclerose encontra-se a doenga
corondria (5). A incidéncia e pre-
valéncia das manifestagcdes maio-
res da doenga corondria -angina de
peito, enfarte, morte subita - estao
aumentadas em doentes com DM.

A prevaléncia da doenga corond-
ria isquémica (DCI) nos doentes
diabéticos apresenta uma incidén-
cia maior no sexo masculino, au-
mentando com a idade. A incidén-
cia da DCI é duas a trés vezes
superior entre os diabéticos, sendo
o0 risco absoluto maior nos indivi-
duos em que a doenca cardiaca foi
diagnosticada na juventude. Os aci-
dentes agudos sao sempre mais gra-
ves nos doentes diabéticos, compa-
rativamente a populacdo normal.

Outro aspecto importante refe-
re-se ao facto do risco de doenca
vascular periférica da DM aumen-
tar com a idade. Na maioria dos
estudos efectuados, a gangrena e a
amputacao sao raras em doentes
com idade inferior a 40 anos, ve-
rificando-se uma idade média de
60 anos para a sua maior incidén-
cia (6).

As calcificagoes vasculares sao
igualmente influenciadas pela ida-
de, bem como pelo tempo de evo-
lugdo da doenga.

A DM é igualmente um factor de
risco para o acidente vascular cere-
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bral, na medida em que a hiperten-
sdo arterial, aterosclerose e
dislipidémias sdo mais frequentes
e precoces no doente diabético
(7.8). De facto, as hiperlipo-
proteinémias sdo alteragdes co-
muns, tanto nos diabéticos como
nos nao-diabéticos. Caracterizam-
-se por um descontrolo subjacente
do metabolismo lipidico, originan-

Artérias de doentes cardiacos.
Nos diabéticos, a doenga coronaria é a
principal causa de morte. Entre os
30 e os 60 anos de idade, 25% dos
diabéticos morrem de doenga coronaria

do desta forma, um aumento dos
triglicéridos, colesterol plasmati-
co ou de ambos. Sem divida que
podemos considerar a aterosclero-
se acelerada como a consequéncia
mais importante deste metabolis-
mo lipidico anormal, que se mani-
festa por um aumento do risco de
doenca arterial corondria, insufi-
ciéncia cardiaca e morte sibita (9).

Podemos resumir a traducdo
clinica da macroangiopatia
da seguinte forma:

® coronariopatia (arteriopatia das
coronérias) com isquémia, an-
gina de peito ou enfarte do
miocérdio;

® arteriopatia diabética dos mem-
bros inferiores, que se traduz por
insuficiéncia vascular croénica;

® arteriopatia vascular com di-
versas manifestacdes clinicas:

- «esclerose» cerebral;

- acidentes isquémicos transitérios;

- acidentes vasculares cerebrais.

As lesoes de microangiopatia dia-
bética sdo geralmente considera-
das como especificas da DM. Na
pritica, apresentam-se essencial-
mente sob a forma de retinopatia e
nefropatia diabéticas.

Retinopatia Diabética

A retinopatia diabética € um dos
problemas oftalmolégicos mais
importantes e graves do doente
diabético (10,11,12). Pode consi-
derar-se que cerca de 50% dos
doentes com DM apresentam um
quadro de retinopatia e que, de
entre estes, cerca de 2% irdo ficar
com cegueira total.

A sua evolugdo é gradual. Numa
primeira fase, verifica-se a existén-
cia de pequenas dilatagdes dos va-
sos retinianos, designadas como
microaneurismas. Com a evolugao
do processo, pode mesmo verificar-
-se 0 aparecimento de processos
hemorragicos e exsudativos, com
diminui¢do da acuidade visual. Nesta
fase da doenca, ainda € possivel o
seu tratamento através de
fotocoagulagdo. No seu estadio fi-
nal, verifica-se uma maior incidén-
cia de hemorragias e de
neoformagoes vasculares — forma-
¢ao de novos vasos, com uma estru-
tura fragil e irregular. Para além da
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doenga, é frequente encontrar le-
A macroangiopatia soes renais difusas que, na sua maio-
traduz altmgées ria, ndo evoluem de forma a provo-
g carem alteracdes da fungdo renal
anatomopatolégicas ao

(14,15) mas, numa pequena mino-
nivel dos vasos arteriais de ria desses doentes, podem ser en-

maior calibre: artérias contrados outros tipos de lesdes com

. . evolugdo acentuada, apresentando
cerebrais, aorta, corondrias A

e artérias dos membros fibrose e destruigdo progressiva dos

inferiores, principaimente. glomérulos, comprometedoras da
fungdo renal, uma vez que originam

proliferagdo vascular, pode ainda um aumento da taxa de filtragao
verificar-se o aumento dos ele- . glomerular (TFG) dos restantes
mentos do tecido conjunti- - glomérulos. Nestas condigdes pato-
vo na superficie da retina légicas a membrana basal torna-se,
ou dentro do humor vi- por mecanismos de natureza ainda
treo, originando uma controversa, mais permedvel. Por
tracgdo da retina, esta razdo, o primeiro sinal de
distor¢do macular e microangiopatia a nivel renal mani-
consequente desloca- festa-se por um aumento da per-
mento da retina (13). meabilidade glomerular, com o con-
A retinopatia diabética sequente aparecimento de

pode preceder os sinais de micro-proteindria (14).

evidéncia clinica de alteragdo Sabe-se hoje que o factor que me-
do metabolismo dos hidratos de car- Evolugdo da aterosclerose Ihor se correlaciona com a nefropatia
bono mas, quase invariavelmente, diabética, num quadro de DM tipo
esta associada 2 DM declarada e de 1, é, sem diivida, a hipertensdo
longa duraco (10). A sua incidén- £ : arterial - HTA (7,8).

cia aumenta com a idade e com o A incidéncia da HTA é
tempo de evolugdo da doenca. E paralela 4 da nefropatia,

considerada como a primeira mani-
festagdo clinica da microangiopatia
uma vez que, enquanto que a
nefropatia é sempre acompanhada
de retinopatia, o contrrio nio se
verifica. Os distirbios oculares po-
dem ser os tinicos sintomas da doen-
¢a que se manifestam prontamente.

ocorrendo ambas em
cerca de 30% dos casos

de DM tipo 1, podendo
considerar-se a
nefropatia como um mar-
cador especifico e precoce
da hipertensao arterial. Quan-
do ndo existe nefropatia, de um
modo geral, o doente diabético é

Nefropatia Diabética De entre as lesoes

Ao contririo da retinopatia, a anatomoj telé_'lcu e
nefropatia diabética no se rela- exibem, a mais importante
ciona directamente com o tempo @ @ aterosclerose. A grande

de evolucdo da doenca e atinge  jncidéncia e gravidade da
apenas uma certa percentagem de

doentes: cerca de 35% dos doentes aterosclerose na Diabetes
com DM tipo I e 25-50% dos é bem conhecida
doentes com DM tipo II (11,14).

Na maior parte dos diabéticos
com alguns anos de evolugdo da

a Zrupo barro



normotenso. Podemos considerar
a HTA como sendo secundéria a
nefropatia mas, quando presente,
acelera a deterioragdo da fungao
renal.

Quanto 2 patogenia da angiopatia
diabética, esta é ainda discutivel,
mas pensa-se que haja uma relacao
estreita entre o controlo metaboli-
co e a angiopatia. Verifica-se mes-
mo que, a um controle metabélico
mais efectivo corresponde uma
menor frequéncia e intensidade das
lesGes angiopaticas.

Quando os valores de glicémia
sdo muito elevados e/ou persisten-
tes, as enzimas normalmente
implicadas no metabolismo da glu-
cose encontram-se saturadas. Des-
ta forma, existe a necessidade de
recorrer a outras vias que permi-
tam a metabolizagao desta glucose
em excesso. Recorde-se a via do
poliol ou do sorbitol:

Glicose= Sorbitol= Frutose
(V) ()]

Nesta via, a glucose € transfor-
mada em sorbitol e frutose, poli6is
dificilmente metabolizdveis e fra-
- camente difundidos através das
membranas celulares. Esta reac-
¢do é independente da insulina e
estd directamente relacionada com
a concentragdo de glucose exis-
tente. De referir que estas duas
" reaccoes sdo catalizadas por duas
enzimas distintas: a aldose-
redutase (1) e a sorbitol-desi-
drogenase (2). Os tnicos tecidos
em que se encontra a aldose-
redutase, em quantidades apre-
cidveis, sao:

® células epiteliais do cristalino;

® capilares da retina;

® células de Schwann dos nervos
periféricos;

® papila renal;

® células dos ilhéus de Langerhans
do pancreas;

® paredes dos grandes vasos.
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O Sindroma do Pé Diabético &,
provavelmente, responsavel pelo
maior nimero de camas ocupadas

por diabetes nos hospitais

A lesdo do neurénio
pode mesmo levar a uma
atrofia dos pequenos
miasculos. Este problema
coloca-se
essencialmente ao nivel
dos pés, podendo originar
deformacdes: dedos em
martelo ou em garra,
desvio dos metatarsos e
outras posturas
deformadas. Podem,
deste modo, desenvolver-
-se pontos de elevada
pressao, com 0
consequente
espessamento da pele,
formacédo de calosidades,
destruicdo dos tecidos
subjacentes e
consequente ulceragao

Desta forma, a acumulagdo des-
tes polidis nestes tecidos ird provo-
car um aumento de osmolaridade
intracelular, ou seja, uma agressao
de natureza osmética, com edema,
e alteracoes de natureza
electroquimica, bem como a dimi-
nuicio da Na‘*/K* ATPase. Sdo
estas alteragdes que contribuem
seriamente para a génese da angio
e neuropatia diabética (16).

Um outro aspecto que também
pode estar relacionado com a pato-
génese da angiopatia € a alteragao
do metabolismo proteico, nomea-
damente a glicosilagdo, a qual se
encontra aumentada. Esta
glicosilagio é independente de qual-
quer reac¢do enzimitica, estando
dependente unicamente da concen-
tracdo de glucose livre existente.
Nos tltimos anos, tem sido dada
muita atencdo para a glicosilacdo
ndo-enzimitica da hemoglobina.
Sendo assim, a glucose reage in-
dependentemente de qualquer en-
zima e de uma forma irreversivel,
com o radical terminal da cadeia B
da hemoglobina A (HbA), para
formar glico-hemoglobina (HbA),
(17,18,19) cuja avaliagao tem sido
utilizada no controle da DM, uma
vez que os seus valores se encon-
tram significativamente aumenta-
dos em relacdo aos individuos nor-
mais. Ela representa a integracao
dos valores de glicémia durante o
periodo de vida normal dos globu-
los vermelhos. No que diz respeito
a sua relac@o com as complicagdes
da DM, esta hemoglobina € consi-
derada de pouca utilidade, em ter-
mos de hematose, uma vez que
liberta uma quantidade muito me-
nor de oxigénio para os tecidos;
existe hipoxia, que poderd estar
relacionada com o desenvolvimen-
to de microangiopatia.

Resumindo, podemos afirmar que
a angiopatia € a causa mais fre-
quente de morbilidade e mortalida-
de nos doentes diabéticos.




Neuropatia diabética

A neuropatia diabética € uma das
complicacdes mais frequentes da
DM (20). Representa um conjunto
de sindromas com etiologia, patolo-
gia, evolucdo e expressividade cli-
nica diversas (1). Ela envolve os
nervos do Sistema Nervoso Perifé-
rico — sensitivos e motores —,
alguns pares cranianos e o Sistema
Nervoso Auténomo. Verifica-se a
existéncia de um processo de
desmieliniza¢do segmentar, que re-
sulta duma anomalia generalizada,
mas nao uniforme, nas células de
Schwann. A neuropatia diabética é
sempre acompanhada de uma dimi-
nuicdo da velocidade de condugdo
nervosa, podendo ser provocadapela
propria angiopatia, pelas alteragoes
metaboélicas resultantes da via do
sorbitol, ou ainda por uma deficien-
te irrigagdo sanguinea.

Esta complicagdo da DM caracte-
riza-se pela alteracdo da sensibilida-
de superficial - dolorosa e térmica -
que precede, muitas vezes, a perda
da sensibilidade profunda - tictil e
vibratéria - e pela aboligio dos refle-
x0s motores. A lesdo do neurénio
pode mesmo levar a uma atrofia dos
pequenos muisculos. Este problema
coloca-se essencialmente ao nivel
dos pés, podendo originar deforma-
¢des: dedos em martelo ou em garra,

TERAPEUTICA

A retinopatia diabética pode
preceder os sinais de
evidéncia clinicade
altera¢ao do metabolismo
dos hidratos de carbono mas,
quase invariavelmente, esta
associadaaDMdeclarada
e delonga duragao. E
considerada como aprimeira
manifestacao clinicada
microangiopatiaumavez
que, enquantoquea
nefropatia é sempre
acompanhada de retinopatia,
o contrério nao se verifica.
Os distirbios oculares
podem ser 0s Unicos
sintomas da doenca que se
manifestamprontamente

desvio dos metatarsos € outras postu-
ras deformadas. Podem, deste modo,
desenvolver-se pontos de elevada
pressao, com O consequente espessa-
mento da pele, formagéo de calosi-
dades, destruicio dos tecidos
subjacentes e consequente ulcera-
¢a0. Para além disto, verifica-se uma
diminui¢ao da sudorese, o que con-
duz a uma pele seca, com
hiperqueratose, que facilmente ori-
gina o aparecimento de solucdes de
continuidade epitelial - gretas, fissu-
ras, ulceragdes - se nao forem toma-
das medidas preventivas (2).

Quando o Sistema Nervoso Au-
ténomo é afectado, os sinais e sin-
tomas estdo dependentes do 6rgao
envolvido, podendo traduzir-se por
retencdo urindria, ou melhor, di-
minui¢do da frequéncia das mic-
coes, e esvaziamento incompleto
da bexiga (bexiga neurogénica),
alteracdes da motilidadc intestinal
ou ainda impoténcia sexual.

Cataratas

As cataratas, no diabético, po-
dem ser de dois tipos: metabdlicas
e senis (15). O tipo metabdlico
tende a aparecer em doentes
insulino-dependentes, podendo cor-
relacionar-s¢ com o grau de con-
trolo da Diabetes obtido. Estas le-
soes assemelham-se a «flocos de

Tabela 1 — Exames oftalmolégicos efectuados pela A.P.D.P

Exames

Ano Angiografias Fotocoagulagdo N° de Sessdes
Oftalmdélgicos N° de doentes

1983 268

1984 634 204

1985 753 267 90 327

1986 983 352 146 650

1987 1242 654 223 783

1988 1722 878 343 1292

1989 1868 1067 415 1524

1990 2335 1265 421 1598




neve», localizando-se pre-
ferencialmente na regiao
sub-capsular do cristalino.
O tipo senil é mais fre-
quente nas pessoas idosas, €
a sua incidéncia nao parece
ser maior nos diabéticos do
que na populagdo em geral,
sendo no entanto possivel
que a Diabetes favorega o
seu "amadurecimento”.
Nas cataratas de origem metab6-
lica verifica-se o aparecimento de
edema a nivel do cristalino, devido
a fenémenos de hiper-hidratacao.
A medida que a acumulagdo aquo-
sa aumenta, surgem a liquefacgdo e
ruptura das fibras, com o apareci-
mento de fissuras multiplas. A quan-
tidade de 4gua/edema das fibras do
cristalino é também proporcional &
acumulagdo dos polidis (via do
sorbitol). A perda subita do equili-
brio osmético origina a entrada
pronta e macica de dgua e de sédio,
0 que implica o desenvolvimento
de opacificacoes em «flocos de
neve» a nivel do cristalino.
Segundo dados da Associacdo
Protectora do Diabético em Portu-
gal, o nimero de consultas a nivel
do seu Departamento de Preven-
¢ao da Cegueira - A.P.D.P. - tem
vindo a aumentar progressivamen-
te, podendo ser apreciados alguns
dos dados existentes, referentes ao
periodo 1983-1990 (Tabela I)

Conclusdo

Tendo como pano de fundo todas
estas complicacdes, devemos
ter em aten¢do e evitar as
consequéncias imediatas do
défice em insulina, incluin-
do a hiperglicémia sintoma-
tica, cetoacidose e sindroma
hiperosmolar ndo cetsico.

E importante limitar as
complicagdes da prépria
doenca a fongo prazo. Exis-
tem evidéncias de que com-
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Hemorragias ou aneurismos

extensos em todos os quadraniss rs-

presentativos de uma reinooata
diabética

A retinopatia
diabética e, um
dos problemas

oftalmolégicos mais
importantes e graves
do doente diabético.
Pode considerar-se
que cerca de 50%
dos doentes com
Diabetes Mellitus
apresentam um quadro
de retinopatia e que,
de entre estes, cerca
de 2% irao ficar
com cegueira total

Anomalia intra-retiniana extensa

em 2 ou mais quadrantes repre-
sentativa de uma retinopatia diabética

plicacdes tardias da DM re-
sultam de alteracOes meta-
bdlicas e de que o controlo
da hiperglicémia pode re-
duzir d= forma significati-
va 2 sua incidéncia.H
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