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RESUMO: O diabetes tipo 2 é uma doenca crénica resultante de uma interagio complexa entre
heranca genética e ambiente, juntamente com outros fatores de risco, como obesidade e estilo
de vida sedentério. O diabetes tipo 2 e suas complicac¢des constituem um grande problema de
satde publica mundial, afetando quase todas as populacées em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento com altas taxas de morbidade e mortalidade. A prevaléncia do diabetes tipo 2
tem aumentado exponencialmente, e uma alta taxa de prevaléncia tem sido observada em paises
em desenvolvimento e em populagdes passando por "ocidentalizagdo" ou modernizacdo. Nesse
artigo é resumida a compreensdo atual sobre a epidemiologia do diabetes tipo 2, os papéis dos
genes, estilo de vida e outros fatores que contribuem para o rdpido aumento na incidéncia do
diabetes tipo 2.
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ABSTRACT: Type 2 diabetes is a chronic disease resulting from a complex interaction
between genetics and the environment, together with other risk factors such as obesity and a
sedentary lifestyle. Type 2 diabetes and its complications constitute a major global public health
problem, affecting nearly all populations in both developed and developing countries with high
rates of morbidity and mortality. The prevalence of type 2 diabetes has increased exponentially,
and a high prevalence rate has been observed in developing countries and in populations
undergoing "Westernization" or modernization. This article summarizes the current
understanding of the epidemiology of type 2 diabetes, and the roles of genes, lifestyle, and other
factors in contributing to the rapid increase in the incidence of type 2 diabetes.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) ¢é caracterizado por hiperglicemia crénica e metabolismo
prejudicado de carboidratos, lipidios e proteinas causados por insuficiéncia completa ou parcial
da secrecdo ou da acdo da insulina. Existem duas formas primdrias de diabetes, diabetes
mellitus dependente de insulina (diabetes mellitus tipo 1, DM1) e diabetes mellitus nio
dependente de insulina (diabetes mellitus tipo 2, DM2). O DMz2 ¢ a forma mais comum de
DM, que representa 9o% a 95% de todos os pacientes diabéticos e deve aumentar para 439
milhdes até 2030. O DM2 resulta principalmente da interacio entre fatores de risco genéticos,
ambientais e outros. Além disso, a perda da primeira fase da liberacio de insulina, a
pulsatilidade anormal da secrecio basal de insulina e o aumento da secre¢io de glucagon
também aceleram o desenvolvimento de DMz2. (AGUIAR et al, 2019) (CORREA-ROTTER et
al, 2022)

Embora os pacientes com DM2 sejam geralmente independentes de insulina exdgena,
eles podem precisar dela quando os niveis de glicose no sangue nio sdo bem controlados apenas
com dieta ou com medicamentos hipoglicemiantes orais. Além disso, pessoas com DMz sio
frequentemente acompanhadas por complica¢des, como doencas cardiovasculares, neuropatia
diabética, nefropatia e retinopatia. O diabetes e suas complica¢des associadas diminuem a

qualidade de vida das pessoas e geram enormes encargos econdmicos e sociais. (OTIS, 2023)

(GIMENO ORNA et al, 2020)

OBJETIVO

O objetivo deste artigo é fornecer uma perspectiva acerca da Diabetes tipo 2, discutir
suas principais caracteristicas e as terapéuticas atualmente disponiveis para o manejo dessa

doenca.

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados
Latindex e MEDLINE/PubMed. Os descritores utilizados, segundo o “MeSH Terms”, foram:
diabetes tipo 2, fator genético, estilo de vida, tratamento. Foram encontrados 40 artigos,
segundo os critérios de inclusdo: artigos publicados nos tltimos 8 anos, textos completos

gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de publicacdo anteriores ao ano de 2018
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foram excluidos da anilise, selecionando-se 6artigos mais pertinentes a discussio apés leitura

minuciosa.

FATORES QUE INFLUENCIAM NO DMz

Componente genético: Embora nio tenha sido elucidada completamente a
fisiopatologia do DM2 até agora, é fato que a doenca tem um componente genético importante.
40% dos parentes de primeiro grau de pacientes com DMz2 podem desenvolver diabetes,
enquanto a taxa de incidéncia é de apenas 6% na populacio em geral. (AGUIAR et al, 2019)
(OTIS, 2023)

Loci de suscetibilidade: Além de um nimero considerdvel de componentes genéticos
associados ao T2DM, a anilise de segregacio também sugere a natureza poligénica do T2DM.
(AGUIAR et al, 2019) (CORREA-ROTTER et al, 2022)

Além disso, uma pesquisa recente indica que a vitamina K1 fornece beneficios na
homeostase da glicose, pois uma maior ingestdo de vitamina K1 est4 correlacionada com maior
sensibilidade 4 insulina. Como o controle glicémico e a qualidade éssea ruins podem ocorrer

quando a vitamina K é deficiente, é fundamental excluir a deficiéncia de vitamina K em

pacientes com DM2. (CORREA-ROTTER et al, 2022) (OTIS, 2023)

COMPLICACOES

Pacientes com DM2 s3o mais suscetiveis a diferentes formas de complica¢des de curto
e longo prazo, incluindo doencas macrovasculares (hipertensio, hiperlipidemia, ataques
cardiacos, doenga arterial coronéria, derrames, doenca vascular cerebral e doenca vascular
periférica), doencas microvasculares (retinopatia, nefropatia e neuropatia) e canceres. (OTIS,
2023) (GIMENO ORNA et al, 2020)

A doenga cardiovascular é uma causa priméria de mortalidade e morbidade tanto no
pré-diabetes quanto no DMz, cujo mecanismo potencial é o estresse oxidativo que tem efeitos
importantes na aterogénese e pode contribuir para a oxidagio da lipoproteina de baixa
densidade (LDL). J4 a neuropatia diabética pode estar associada a tlceras nos pés, amputagdes,
feridas cutineas que nio cicatrizam e disfuncio sexual. A neuropatia resulta na perda da
sensibilidade protetora nos pés, o que leva a formagdo de calos, ulceracdo e outras lesdes. A

disfuncido sexual geralmente ocorre em pacientes diabéticos jovens devido ao estresse oxidativo

nos tecidos cavernosos. (CORREA-ROTTER et al, 2022) (OTIS, 2023)
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A retina é a regido mais vascular do corpo, pois precisa de alto oxigénio para converter
luz em energia elétrica nos bastonetes e cones. A hiperglicemia crénica pode causar danos
microvasculares aos vasos da retina, resultando em edema e/ou hemorragia na retina ou no
humor vitreo devido & permeabilidade vascular. Evidéncias epidemiolégicas demonstraram que
o diabetes pode elevar o risco de cincer que varia dependendo dos subsitios de cainceres
especificos. Os mecanismos subjacentes 4 associacio do DM2 com o risco de cincer sio os
seguintes: o DMz2 e os cinceres geralmente compartilham muitos fatores de risco e a
hiperinsulinemia é uma das principais caracteristicas do DM2 podendo aumentar o nivel de
IGF-1, que tem acdes mitogénicas e antiapoptdticas nas células cancerigenas, e o nivel

plasmitico ou sérico de IGF-1 também estd positivamente correlacionado com o risco de cancer.

(AGUIAR et al, 2019) (GIMENO ORNA et al, 2020)

TRATAMENTO

As biguanidas sdo uma das principais classes de medicamentos antidiabéticos, entre os
quais a metformina é o medicamento mais comum usado na terapia de primeira linha para
diabetes mellitus. A metformina provou ser eficaz na reducio da glicemia, aumentando a
sensibilidade 2 insulina, reduzindo o risco cardiovascular e de hipoglicemia e é o tnico agente
hipoglicemiante a melhorar os resultados macrovasculares e a reduzir as taxas de mortalidade
em pacientes com DMa2. (PUIG-DOMINGO et al, 2018)

O efeito hipoglicemiante da metformina ocorre principalmente por meio da reducio da
producio hepatica de glicose, como gliconeogénese e glicogendlise, e do aumento da captagio
de glicose estimulada pela insulina e da glicogénese no musculo esquelético. Além disso, é
demonstrado que a metformina tem papéis importantes na ativagio da proteina quinase ativada
por AMP (AMPK), que atua na expressdo de genes gliconeogénicos hepéticos e na diminuigio
da progressdo da tolerincia a glicose prejudicada em pacientes com DM2. (GIMENO ORNA
et al, 2020) (PUIG-DOMINGO et al, 2018)

As sulfonilureias sdo agentes de segunda linha amplamente utilizados no tratamento de
pacientes com DM2 que nio sdo gravemente obesos, que agem diretamente nas células 3 das
ilhotas para fechar os canais de K * sensiveis ao ATP e estimular a secre¢io de insulina. Elas
permanecem eficazes até atingirem seus alvos quando usadas sozinhas ou combinadas com

outros medicamentos anti-hiperglicémicos, mas dependem da presenga de células 3 suficientes

com reserva funcional suficiente. (OTIS, 2023) (GIMENO ORNA et al, 2020)

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v. 11, n. 1, jan. 2025.

ISSN: 2675-3375

2371



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. . . ~e A . N . . R DPEN@ACCESS
. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

Tiazolidinedionas (TZDs) sio uma classe de sensibilizadores de insulina, incluindo
troglitazona, rosiglitazona e pioglitazona. Sio ligantes do receptor y ativado por proliferador
de peroxissoma (PPAR-Y) que controlam a sensibilidade normal do musculo esquelético e da
insulina hepatica. As TZDs tém a¢io mais duradoura para regular a hiperglicemia do que as
sulfonilureias e a metformina, e nio aumentam o risco de hipoglicemia quando usadas como
monoterapia. As TZDs sio eficazes na terapia combinada com outras classes de agentes
antidiabéticos, especialmente em combinacio com insulina para reduzir a alta dosagem de
insulina e melhorar o controle glicémico no DMa2. (OTIS, 2023)

No entanto, as TZDs apresentam virios efeitos negativos no tratamento para DMz,
incluindo um risco aumentado de cincer de bexiga, ganho de peso e retencio de liquidos
levando a edema. Embora a pioglitazona seja bem tolerada no tratamento de pacientes idosos
com insuficiéncia renal e nio cause hipoglicemia, seu uso deve ser evitado em pacientes idosos
com insuficiéncia cardiaca congestiva ou classe III-IV. A rosiglitazona e a troglitazona foram
retiradas do mercado considerando o risco aumentado de infarto do miocirdio e
hepatotoxicidade idiossincrética, respectivamente. (GIMENO ORNA et al, 2020)

Inibidores da a-glicosidase (AGIs): Inibem a enzima da mucosa intestinal (a-glicosidase)
que converte polissacarideos complexos em monossacarideos, diminuindo assim a absorcio de
carboidratos. Efeitos colaterais como distensio abdominal, diarreia e flatuléncia sio sempre
observados apés o uso desta classe de medicamentos. Seu uso deve ser limitado em adultos
mais velhos devido aos efeitos colaterais gastrointestinais e a dosagem frequente deve ser
evitada em pacientes com insuficiéncia renal significativa-

Agonistas do receptor GLP-1: S3o eficazes na regulacdo do metabolismo da glicose, como
estimular a producdo de insulina, inibir a liberacdo de glucagon, retardar a absor¢io de
nutrientes e aumentar a sensacio de saciedade

Nitrato/Nitrito: Foi demonstrado que o NO ;" e o nitrito (NO," ) podem ter algumas
implicacBes terapéuticas, como diminuir a pressdo arterial, reduzir o estresse oxidativo e
reduzir o consumo de oxigénio durante o exercicio. Também foi demonstrado que a terapia
com nitrato inorginico pode reduzir o acimulo de gordura visceral, diminuir os triglicerideos
séricos e normalizar uma tolerincia a glicose perturbada em camundongos deficientes em
eNOS- (OTIS, 2023)

Terapia educadora com células-tronco: Estudos atuais de fase I/fase II sugerem a seguranga

e eficicia terapéutica desse tipo de terapia em DM2, com sensibilidades 4 insulina notavelmente
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aumentadas e melhora notdvel do controle metabdlico em pacientes com DMz2' Este novo
método apresenta grandes beneficios na melhoria do tratamento e da cura do DMa,
principalmente em pacientes diabéticos em estdgio inicial, o que pode ajudar a lidar com
complicagdes associadas ao diabetes e melhorar sua qualidade de vida. (OTIS, 2023)

Terapia antioxidante: A terapia antioxidante pode ser outra nova maneira eficaz para o
tratamento de pacientes com DM2' A vitamina C pode diminuir a insulina plasmatica em
jejum e o nivel de HbAic, melhorar a agdo da insulina e o B caroteno pode reduzir o LDL

oxidativo. Medicamentos com propriedades antioxidantes, por exemplo, 4dcido a-lipdico e

carvedilol, também tém efeitos antioxidantes no DM2: (GIMENO ORNA et al, 2020)

CONCLUSAO

O DMz e suas complicacdes relacionadas impdem pesados fardos de satide em escala
global. A principal causa da epidemia de diabetes é a interaco entre risco genético e ambiental.
Virios outros fatores também sio atribuiveis as doencas. Enquanto a maioria dos agentes
antidiabéticos mostrou efeitos benéficos quando usados como monoterapia ou terapia
combinada, eles também estio associados a efeitos negativos, como ganho de peso,
hipoglicemia, efeitos gastrointestinais ou doengas cardiovasculares. Com o aumento da
incidéncia de DMz, a busca por uma terapia ideal se torna uma das principais prioridades no
combate a essa doenca. Até o momento, vérias estratégias terapéuticas foram desenvolvidas,
como o uso de inibidores de SGLT2, inibidores de DPP-4 e agonistas de GPR40. Acima de
tudo, a terapia com células-tronco educadoras abriu caminhos para desenvolver novas

estratégias terapéuticas no tratamento do DMz, com seguranga e alta eficicia terapéutica.

(CORREA-ROTTER et al, 2022) (OTIS, 2023)
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