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PREFACIO

Acredita-se que o primeiro manuscrito a descrever foi o papiro de Ebers, a mais de 1500 A.C.
Este documento foi descoberto no Egito em 1872 pelo Egiptoélogo alemao Gerg Ebers. Porém s6 foi
no século II DC, na Grécia Antiga, que esta enfermidade recebeu o nome de diabetes. Este termo,
que se atribui a Araeteus, discipulo de Hipdcrates, significa “passar através de um sifdo” e explica-se
pelo fato de que a politria, que caracterizava a doenga, assemelhava-se a drenagem de agua através
de um sifao. Anos depois, médicos indianos, chineses e japoneses teriam detectado a provavel dogura
da urina de pacientes com diabetes. Isso foi feito a partir da observacdo de que havia maior atracao
de formigas e moscas pela urina de pessoas com diabetes. Mas isso s6 estd confirmado a partir dos
estudos de Willis, no século XVII, que provou efetivamente a urina de um paciente com diabetes e
referiu que era “doce como mel”. Enquanto Dobson, no século XVIII, na Inglaterra, aqueceu a urina
até o ressecamento, quando se formava um residuo agucarado, fornecendo as evidéncias experimentais
de que pessoas com diabetes eliminavam de fato aglicar pela urina. Em meados do século XIX foi
sugerido, por Lanceraux e Bouchardat, que existiriam dois tipos de diabetes, um em pessoas mais
jovens, e que se apresentava com mais gravidade, e outro em pessoas com mais idade, de evolugao
ndo tdo severa, € que surgia mais frequentemente em pacientes com peso excessivo. A diabetes do tipo
1 aparece geralmente na infancia ou adolescéncia, mas pode ser diagnosticado em adultos também.
Essa variedade ¢ sempre tratada com insulina, medicamentos, planejamento alimentar e atividades

fisicas, para ajudar a controlar o nivel de glicose no sangue.

Se caracteriza pelo ataque equivocado do sistema imunoldgico as células beta localizadas no
pancreas. Logo, pouca ou nenhuma insulina € liberada para o corpo. Entre 5 e 10% do total de pessoas
com diabetes apresentam o tipo 1. Diferentemente do tipo 1, o problema nao comega com um ataque
das proprias células de defesa ao pancreas, a fabrica de insulina. O tipo 2 comega com a resisténcia a

insulina, o hormdnio que ajuda a colocar a glicose para dentro das células.

Para compensar a situagao, o pancreas acelera a produgdo de insulina. Mas isso tem um prego:
com o tempo, o 6rgao fica exausto e as cé€lulas comecam a falhar. A longo prazo, a glicemia elevada
pode causar sérios danos ao organismo. Entre as complicagdes, destacam-se lesdes e placas nos vasos

sanguineos, que comprometem a oxigenacao dos 6rgaos e catapultam o risco de infartos e AVCs.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estimam que 16 milhdes de brasileiros
tém diabetes. Mas por falta de investimentos na prevencdo da doenca, outros 7 milhdes ainda nao
estdo com o diagnostico fechado. Com uma populagdo cada vez mais sedentéria, que se alimenta
mal e imediatista, a diabetes tornou-se uma doenca metabdlica que ird acompanhar a evolugdo da
humanidade, gerando grandes epidemias silenciosas, principalmente, no mundo ocidental. Nessa
obra, os leitores poderdo aprender um pouco mais sobre essa doenca, pois os textos apresentam uma

leitura facil e agradavel.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiacdo como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi o
capitulo 2, intitulado “SINDROME METABOLICA: UMA ABORDAGEM AO PE DIABETICO”.
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CAPITULO 6

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS DA DIABETES MELLITUS TIPO 2: UMA REVISAO
DA LITERATURA

Ana Carolina Santos Magalhaes
Faculdade Ciéncias Medicas de Minas Gerais (FCMMG), Belo Horizonte, Minas Gerais.

http://lattes.cnpg.br/2410073010443423

RESUMO: A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ¢ um distirbio metabdlico cuja prevaléncia e incidéncia
tém aumentado em propor¢des epidémicas.”® Essa enfermidade caracteriza-se por hiperglicemia,
resisténcia a insulina e deficiéncia relativa da secre¢ao desse hormonio.'” A metodologia do presente
trabalho consistiu em realizar uma busca de dados em evidencias cientificas, no US national Library of
Medicine (PUBMED) e Scientific Eletronic Library Online (SciELO), utilizando as palavras chaves
“diabetes mellitus tipo 27, “fisiopatologia” e “hiperglicemia”, com a finalidade de obter uma analise

e uma revisdo bem descrita sobre os aspectos fisiopatologicos da diabetes mellitus tipo 2.

A DM?2, ocorre em face a defeitos na captacao de glicose, os quais podem estar presentes em multiplos
niveis, destacando-se os receptores de insulina, os substratos dos receptores desse hormonio e a cinase
do fosfatidilinositol 3.'* Diante desses defeitos, o GLUT-4, responsavel por realizar o transporte da
glicose para os tecidos insulino-dependentes, torna-se incapaz de exercer sua funcdo, acarretando
um quadro de hiperglicemia no paciente, que por sua vez, pode desencadear complicacdes graves,
como retinopatias, AVC, infarto do miocardio e tlcera nas pernas.* Nesse contexto, a importancia da
detecgdo desse disturbio metabolico por meio de uma andlise da sintomatologia clinica e dos exames

laboratoriais, a fim de iniciar o tratamento adequado'.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus tipo 2. Fisiopatologia. Hiperglicemia.

PATHOPHYSIOLOGICAL ASPECTS OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS: A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a metabolic disorder whose prevalence and
incidence has increased in epidemic proportions.'* This disease is characterized by hyperglycemia,
insulin resistance and relative deficiency of this hormone secretion.!” The methodology of this

study consisted of conducting a search for data in scientific evidence, in the US national Library of
Medicine (PUBMED) and Scientific Electronic Library Online (SciELO) , using the key words “type
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2 diabetes mellitus”, “pathophysiology” and “hyperglycemia”, in order to obtain an analysis and a

well-described review on the pathophysiological aspects of type 2 diabetes mellitus.

DM2 occurs in the face of glucose uptake defects, which may be present at multiple levels, especially
insulin receptors, receptor substrates of this hormone and phosphatidylinositol cinase 3.'* In view of
these defects, GLUT-4, responsible for transporting glucose to insulin-dependent tissues, becomes
unable to perform its function, resulting in a hyperglycemia. This condition can trigger serious
complications, such as retinopathies, stroke, myocardial infarction and leg ulcer.* In this context,
it is essential to detect this metabolic disorder through an analysis of clinical symptomatology and

laboratory tests in order to start appropriate treatment.!”

KEY WORDS: Type 2 Diabetes Mellitus. Phatophysiology. Hyperglycemia.

INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenca cronica cuja prevaléncia e incidéncia tém aumentado
em proporg¢des epidémicas. De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o Brasil € o pais
com a maior quantidade de casos de diabetes da América Latina, ocupando o quarto lugar no ranking
mundial com cerca de 16 milhdes de enfermos.'® Essa doencga origina-se em face a um conjunto de
distirbios metabolicos de diferentes etiologias e se caracteriza por uma hiperglicemia resultante de

problemas na produgdo ¢/ou na agdo da insulina.’

A DM ¢ classificada em tipo 1a, 1b, 2, diabetes gestacional (DMG) e outros tipos especificos.
A diabetes mellitus tipo 1 estd associada a destrui¢do das células insulinicas pancreaticas por um
processo auto-imune ou idiopatico. A tipo 2 ndo apresenta uma etiologia definida, mas esté relacionada
a uma resisténcia a insulina.* A DMG caracteriza-se por uma diminui¢do da tolerancia a glicose; e os
outros tipos especificos de DM incluem defeitos genéticos na a¢do da insulina, doencas do pancreas

exocrino, endocrinopatias e defeitos genéticos na fungdo das células § pancreaticas.’

A DM2 ¢ a mais predominante na populacdo mundial, correspondendo a 90-95% dos casos
de diabetes, dos quais a maioria sdo adultos acima de 40 anos. Esse tipo de diabetes caracteriza-se
por hiperglicemia, resisténcia ao hormonio insulina e deficiéncia relativa da secrecao de insulina,
podendo esta, apresentar niveis normais, baixos ou elevados, que de acordo com diversos estudos,
apresenta nao so6 relagdo com fendtipos como a obesidade e o sedentarismo, como também, com

gendtipos, onde destaca-se a causa hereditaria.’

Esse disturbio metabdlico é um fator de risco independente para doengas cardiovasculares,
hipertensao e hiperlipidemias, que comprometem a qualidade de vida, a produtividade e a sobrevida
dos individuos. Desse modo, destaca-se a importancia de realizar um diagnéstico correto e precoce
de diabéticos para adotar a terapéutica necessaria ¢ evitar complicagdes.!! Ademais, vale ressaltar,
a importancia da identificagdo de pré-diabéticos, tendo em vista que, aproximadamente, 25% irao

desenvolver DM2 devido a um longo processo fisiopatologico em um periodo de 3 a 5 anos'’.
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Nesse contexto, este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao da literatura sobre os
aspectos fisiopatologicos da diabetes mellitus tipo 2, além de destacar suas causas, sintomas e métodos

de diagnostico e de tratamento.

METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em realizar uma abordagem qualitativa de natureza basica por
meio de uma revisdo bibliografica bem descrita sobre a diabetes mellitus tipo 2 e seus aspectos
fisiopatoldgicos. Para isso, realizou-se uma busca de dados em evidencias cientificas utilizando-se o
indice permuta nos Descritores em Saude (Desc) para encontrar as palavras chaves “diabetes mellitus
tipo 27, “fisiopatologia”, “hiperglicemia” e “resisténcia a insulina”, as quais foram imprescindiveis
para a coleta de dados no US national Library of Medicine (PUBMED) e Scientific Eletronic Library
Online (SciELO).

Os fatores de inclusao foram artigos em inglé€s e portugués e os fatores de exclusao foram artigos
nao relacionados com o tema deste estudo, sendo eliminados a partir da leitura do titulo, do objetivo e
da metodologia. Além disso, para aprofundar e complementar as informagdes disponibilizadas neste
estudo, foram utilizados livros académicos e sites de alta confiabilidade e relevancia, com o objetivo

de conseguir informagdes veridicas sobre o tema a ser discutido.
DISCUSSAO

Epidemiologia da Diabetes Mellitus

A diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) ¢ uma doenca metabdlica de ordem mundial que geralmente
acomete adultos acima de 40 anos. De acordo com a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), estima-
se que em 2000, 177 milhdes de habitantes no mundo eram portadores de DM. Esses indices tendem
a crescer cada vez mais, com previsao de atingir aproximadamente 250 milhdes de pessoas em 2025,
onde 90-95% dos casos referem-se ao tipo 2.> A maior parte desse aumento ocorre nos paises em
desenvolvimento, dos quais o Brasil apresenta a maior quantidade de casos na América Latina,

ocupando o quarto lugar no ranking mundial."

Ademais, verifica-se que esse disturbio, juntamente a hipertensao, ¢ a principal causa de morte
e hospitalizacao no Brasil, podendo causar complicagdes como insuficiéncia renal; amputagao dos
membros inferiores; cegueira; e doengas cardiovasculares; o que torna necessario, ndo s6 prevenir
e retardar o aparecimento dessa doenca, como também destinar recursos financeiros para o cuidado
dessa parcela da populagdo, que atualmente varia de 2,5 a 15% dos gastos nacionais em saude,

dependendo da prevaléncia e incidéncia dessa enfermidade nas regides do pais.>
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Fisiologia do controle Homeostatico da Glicemia

O pancreas ¢ um 6rgdo que apresenta uma fun¢do enddcrina desempenhada por células
denominadas Ilhotas de Langerhans, que estao distribuidas por todo o tecido e sdo divididas em varios
tipos, dos quais se destacam as células a, responsaveis por sintetizar e secretar glucagon; as células £,

cuja fungdo ¢ sintetizar e secretar insulina e peptideo C; e as células 8, que produzem somatostatina.’

Todas as células citadas acima, ajudam a manter o equilibrio homeostatico da glicemia no

corpo. Contudo, a insulina ¢ a que apresenta maior influéncia nesse processo."’

A insulina ¢ um homonimo anabolico, que apresenta receptores espalhados por varias regioes
do corpo. Na presenca de nutrientes, como glicose, lipidios e aminoacidos, ela ¢ estimulada e
caracteriza-se por aumentar a captacao periférica de glicose (principalmente nos tecidos muscular e
adiposo); estimular a sintese proteica e bloqueio da proteolise; aumentar a sintese de acidos graxos

livres ¢ de glicogénio; além de bloquear a lipolise e a produgdo hepatica de glicose.!”

A pre-pro-insulina é constituida por peptideo C; cadeias A e B (insulina); e um peptideo
sinalizador que permite sua entrada no reticulo endoplasmatico (RER), onde ela sofre clivagem e libera
a pro-insulina, que ira sofrer proteolise no complexo de golgi dando origem a insulina. Entretanto,
para que esse processo ocorra, a glicose, presente na dieta do individuo, tera que passar por algumas

etapas.'’

Ao ingerir um alimento, os carboidratos vao para o intestino pelo fato de ndo serem degradados
no estdmago. No intestino, enzimas irdo atuar digerindo-o até formar monossacarideos - grupo ao
qual a glicose pertence. Esta, por sua vez, com a finalidade de ndo ser eliminada nas fezes, passaréa da
luz do intestino para o epitélio com a ajuda dos canais de sddio, por meio de um co-transporte, onde o
movimento da glicose ¢ acoplado ao gradiente de concentragao do sddio mantido pela NA/K ATPase.

Apos esse processo, a glicose passara a ser transportada pela proteinas GLUTs.®

Os GLUTs variam de acordo com a demanda e utilizacao da glicose. Eles sao divididos em

varios grupos com caracteristicas tinicas, tendo em vista que agem em tecidos diferentes.!®

O GLUT-1 apresenta uma grande afinidade pela glicose e encontra-se disperso em tecidos
fetais, barreira hematoencefalica, rins e células sanguineas. Sua func¢ao consiste em realizar transporte
basal de glicose e capta-la na gordura e na musculatura esquelética na tentativa de manter esse

carboidrato dentro da célula.'?

O GLUT-3 ¢ o principal transportador em neurdnios, mas também se encontra presente nos
testiculos e na placenta. Essa proteina, juntamente ao GLUT-1, regula a passagem da glicose pela

barreira hematoencefalica, que apos a sua entrada, ¢ fosforilada tornando-se incapaz de sair do tecido.'®

O GLUT-2 encontra-se em cé¢lulas  pancreaticas, figado, intestino, rins e astrécitos de nucleos

\ 7

cerebrais. Essa proteina funciona como um “sensor de glicose” a célula na qual se expressa, regulando
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a captacdo de glicose proporcionalmente a quantidade desse monossacarideo no corpo.'* Nas células
do epitélio intestinal essa proteina permite o transporte da glicose para o sangue por meio de uma
diferenga de concentragdo. Por outro lado, nas células f pancreaticas, o GLUT permite o influxo de

glicose para que ocorra a via metabdlica com consequente producdo de energia (ATP).'

Contudo, quando a quantidade de ATP se eleva, os canais de K*sdo inibidos e abrem-se os
canais de Ca*" Dessa forma, este ion entra em grande quantidade nas células, funcionando como um
sinal para que as cé¢lulas f pancreaticas iniciem a produgao de insulina, que por sua vez, se liga ao seu
receptor tirosina-quinase, desencadeando uma cascata de reagdes de fosforilagcao. Com isso, o GLUT
4, presente nas vesiculas do citoplasma dos musculo estriado (esquelético e cardiaco) e adiposos
(branco e marrom) sao estimulados a migrarem para a membrana das células para que a glicose entre

no tecido.!®> Assim, mantem-se o controle da glicemia no corpo.

Figura 1: Fungdes e sitios de expressao dos transportadores de glicose.

TRANSPORTADOR  SiTIOS DE EXPRESSAQ FUNCAO

GLUT 1 Tecidos fetais, borreira hematoencefdlica, fim, céulos Transporte basal de glicess no moiorn dos célulos; Coptogdo
sanuineds de glicose no gordura & musculatura esqueléico

GLUT 2 (élulas & do pdncreas, figodo, intesting, rins, astricitos Confere o copocidode de “sensor de glicose™ & célula na qual
de niicleos cerebrais s& expressa, requlondo o cophagdo de glicose.

GLUT 3 Principal tronsportodor em newdinios Tombém presenie Junto com o GLUTT requlo o possogem do glicose pelo bar
em festiculos e plocento reiro hematoencefdlion

GLUT 4 Presentes no misculo estriodo (esqueléfico & candioco) & Medeia o fransparte de glicose estimulado pelo insuling
odiposa (beanco & marrom)

GLUT 5 Intesfino delgodo, tesficulos Transpartodor de frutose

GLUT 7 Hepotfiditas (Somente na RE) Transparta glicose derivada do glicoss-8-fosfotase

Fonte: Blucher, 2016.

Diabetes Mellitus Tipo 2 e resisténcia a Insulina:

A diabetes mellitus tipo 2 caracteriza-se por uma hiperglicemia cronica decorrente de uma
resisténcia a insulina, na qual a concentragdo desse hormdnio promove uma resposta anormal na

captacdo de glicose em tecidos insulino-dependentes.’

Em face a hiperglicemia, as células B pancredticas sdo estimuladas a aumentar a producao
de insulina com o objetivo de atingir a homeostasia da glicose no corpo. O defeito na captagao
desse monossacarideo pode estar presente em multiplos niveis, dos quis se destacam os receptores de
insulina, os substratos dos receptores desse hormonio (IRS-1 e IRS-2) e a cinase do fosfatidilinositol

3 (PI3), que ¢ imprescindivel para o transporte da glicose.'*

Em individuos normais, a IRS-1, na presen¢a da insulina, ¢ fosforilada, transforma-se em
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tirosina e associa-se ao dominio SH2 da subunidade regulatéria PI3. Esta, por consequéncia € ativada e
catalisa a fosforilagao do fosfatidilinositol (PI), fosfatidil-inositol-4-fosfato (PI-4P), fosfatidilinositol-
4,5-difosfato (P1-4,5P,) e do fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3), que por sua vez, permite a
translocag@o da quinase 1 dependente de fosfoinositideo (PDK1), a qual e ir4 interagir com a Akt,
impulsionando a fosforilagdo de residuos de treonina e serina que irdo estimular os transportadores
de glicose. Diante disso, ocorre a translocagdo do GLUT-4 do meio intracelular para a membrana

plasmatica, promovendo o transporte da glicose para dentro dos tecidos.®

Entretanto, tendo em vista que individuos com DM2 costumam apresentar defeitos nas etapas

explicadas acima, o transporte de glicose torna-se invidvel, acarretando nas caracteristicas dessa

enfermidade.
Figura 2: Processo de homeostasia da glicemia.
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Fonte: Rer. Farmacia Generalista, 2019.
Sintomas

Os principais sintomas da diabetes mellitus tipo 2 sdo politria, polidipsia, polifagia, fadiga,
fraqueza, letargia, infec¢des frequentes e ganho de peso excessivo. Além disso, em casos de

complicacdes cronicas, o paciente pode apresentar alteragdes visuais e lesdes na pele.?

Quando ha uma hiperglicemia intracelular, a glicose entra na célula e transforma-se em
Sorbitol-Frutose. Apos esse processo, pelo fato de o sorbitol ndo ter muita permeabilidade, ele
permanece dentro da célula, promovendo um influxo de 4gua, o que acarreta uma lesdo celular e gera

um edema. Diante disso, o paciente pode apresentar uma neuropatia periférica e catarata.*



Verifica-se também, que a hiperglicemia pode causar ulcera nas pernas, infarto do miocardio,
AVC, cegueira e retinopatias.*

Entretanto, na maior parte dos casos, a doenga ¢ assintomatica e a suspeita clinica ¢ obtida a
partir dos fatores de risco da diabetes, destacando-se pressdo alta; colesterol alto ou alteragdo na taxa
de triglicérides no sangue; obesidade; historico familiar de DM; sedentarismo; tabagismo; diagndstico

de pré-diabetes ¢ idade acima de 40 anos.”

Diagnostico

O diagnostico da DM2 pode ser feito a partir de uma analise da sintomatologia clinica e de
exames laboratoriais, dos quais se destaca a glicemia plasmatica em jejum, hemoglobina glicada
(HbAlc) e prova de tolerancia a glicose oral (PTGO).’

A HbAc ¢ o principal exame indicado para o dianostico de diabetes. Este exame ndo necessita
de jejum e verifica a média da glicemia existente nos ultimos trés meses na hemoglobina.’ Por outro
lado, a glicemia de jejum corresponde ao nivel de glicose sanguinea ap6s um periodo de 8-12 horas
de jejum e a PTGO, também chamada de TTG ou TOTG, avalia a glicemia em jejum ¢ 120 min apo6s
a administrag@o de 75g de glicose.”

Os valores normais de glicemia variam entre 70 ml/dl e 100 mg/dl em estado de jejum, podendo
atingir 140 mg/dl e HbA 1c¢ menor que 6,5% em um estado pos-prandial. Sendo assim, individuos cuja
glicemia em jejum ¢ maior que 126 mg/dl apresentam alta probabilidade de terem diabetes, tornando-
se necessario avaliar o exame de PTGO e HbA lc, que caso estiverem, respectivamente, acima de 200

mg/dl ¢ 6,5 %, confirmam a hipdtese diagnostica.?

Figura 3: Diagndstico DM2.
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Fonte: Ministério da Saude, 2015



Tratamento

O tratamento para a diabetes mellitus tipo 2 demanda bastante comprometimento do paciente
tendo em vista que requer mudancas no estilo de vida. Estas incluem orientacao nutricional; perda de
peso saudavel; e pratica de atividades fisicas regularmente. Ademais, verifica-se que na maior parte
dos casos, o individuo necessita de uma terapia medicamentosa (antidiabéticos orais), que atuam
metabolicamente com o objetivo de regular a glicemia. Entre esses, destacam-se a Metformina, as

Sulfoniluréias (Glibenclamida e Glicazida) e em alguns casos, a insulina (NPH ou regular).'

Figura 4: Farmacos utilizados para o tratamento de DM2.

FARMACO POSOLOGIA
Metformina §00mg a 2,550gr, fracionada em | a 3 vezes ao dia, nas refeighes.
Sulfoniluréias
* Glibenclamida  2,5mga 20mg, | 2 2 vezes ao dia, nas refeigpes.
15mg a Mmg, | a 3 vezes ao dia, nas refeigges.

* Glicazida 40mg a 320 mg, | a 2 vexes a0 dia, nas refeighes.
Insulina
* NPH 10U NPH a0 deitar (ou 0,2 Ufkg), aumento gradual de 2U; reduzir em 41l quands houver hipoglicemia.

Se necessdrio, adicionar | a 2 injegdes didrias, ver textn,
* Regular Em situagtes de descompensagio aguda cu em esquemas de injegdes miltiplas, ver texto.

Fonte: Ministério da saude, 2006.

Os farmacos utilizados, assim como as doses, variam de acordo com o valor da glicemia e o
caso clinico de cada individuo. Diante disso, fica clara a importancia do acompanhamento médico

para assegurar a eficacia das medicagdes utilizadas por meio de exames realizados a cada 3 meses.!”

CONCLUSAO

Ap6s uma andlise e revisao dos artigos selecionados, por meio dos critérios estabelecidos,
pode-se concluir que a diabetes mellitus ¢ uma sindrome metabolica complexa, endémica, que se
caracteriza por hiperglicemia, resisténcia a insulina e deficiéncia relativa da secrecao desse hormonio.
Isso resulta em uma falha na absorcdo de glicose nos tecidos insulino-dependentes, que pode estar
relacionada a complicacdes em multiplos niveis, como nos receptores de insulina IRS-1, IRS-2 e PI3;

na transloca¢ao do transportador de glicose GLUT-4; e na atividade de enzimas intracelulares.'

ADM2 quando ndo tratada, pode acarretar complica¢des graves, como retinopatias, AVC, infarto

do miocardio e ulcera nas pernas.® Por esse motivo, ¢ imprescindivel manter um acompanhamento
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médico e aderir a terapéutica indicada, a qual pode incluir o uso de antidiabéticos orais, mudang¢as no

estilo de vida e em alguns casos, a aplicagdo de insulina.'
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