Diabetes Melitus

Definição: 

Distúrbio primário heterogênio do metabolismo dos carboidratos, com múltiplos fatores etiológicos que geralmente envolve deficiência absoluta ou relativa e/ou resistência a insulina.

Classificação e Diagnóstico :
Os critérios atualmente aceitos são baseados no relato de 1979 do Nacional Diabetes Data Group. O diabete pode ser dividido em duas síndromes patológicas gerais:

Tipo I, ou DMID 

pacientes com pouca ou nenhuma capacidade de secreção de insulina endógena

desenvolvem hiperglicemia extrema, cetose e sintomas associados

são inteiramente dependentes da insulina exógena para a sobrevida imediata

Tipo II, ou DMNID

os pacientes retêm alguma capacidade de secretar insulina endógena

não desenvolvem cetose na ausência de insulinoterapia

não dependem de insulina exógena para a sobrevida imediata, embora possa ser necessário o tratamento com insulina para o controle da hiperglicemia

Diagnóstico :

Se dá pela concentração de glicose plasmática venosa de jejum > 140 mg/dl em no mínimo duas ocasiões separadas ou, na ausência de hiperglicemia em jejum, o diagnóstico pode ser feito após o TTG oral.

TTG oral :

Administração de uma dose de glicose oral de 75 g. 

Se a glicose plasmática venosa em 2 hs e uma outra amostra ( amostra aos 30 , 60 ou 90 min ) exceder 200 mg/dl , é provável o diagnóstico de DMNID. Porém apenas 2 a 35% dos pacientes com intolerância a glicose por este método desenvolvem DMNID clínico em 20 anos de acompanhamento. É um bom teste para gestantes.

Obs : Não há perigo em diagnósticar falsamente DMNID em idosos já que, mesmo com a diminuição da produção de insulina pelo envelhecimento, a intolerância a glicose do idoso, não causa hiperglicemia de jejum siginificativa ( > 140 mg/dl ).

Epidemiologia e quadro clínico :
# DMID

os pacientes apresenta sintomas clínicos abruptos de poliúria, polidipsia e polifagia; emagrecimento, fadiga e infecção geralmente  acompanham o quadro inicial

a instalação desta doença pode ser com cetoacidose total devido a hipoinsulinemia e hiperglucagonemia

os primeiros sintomas geralmente têm vários dias e algumas semanas de duração; e frequentemente anos de início da destruição das células (
o pico de incidência é de 12 a 13 anos com o 2o pico entre 6 a 8 anos. Por volta da 3a década de vida a incidência cai para um nível contínuo, mas ainda substancial e é rara após os 40 anos
com diagnóstico firmado é necessário o tratamento com insulina para obter controle metabólico inicial. Pode haver um período de “lua-de-mel” , em que há retorno parcial de produção endógena; infelizmente a maioria recidiva.
# DMNID

apresenta-se com poliúria e polidipsia durando várias semanas ou mêses, emagrecimento, fraqueza,  fadiga, tonteiras, cefaléas e borramento visual são queixas frequentes,  polifagia é menos comum

alguns pacientes são assintomáticos, diagnósticados em exames de rotina
outros já estão avançados, com queixas de complicações neuropáticas, retinopáticas ou vasculares
geralmente os pacientes têm mais de 40 anos no momento da apresentação e 70 a 90% são obesos
a secreção de insulina está relativamente preservada sendo rara a cetose
# Estados diabéticos secundários

Quando alguma doença primária facilmente identificável ou estado fisiopatológico, causa ou está fortemente associada à diabete.

representa pequena proporção dos casos totais de diabete

qualquer processo que limite ou diminua a secreção de insulina. Pancreatite crônica, Fibrose cística e Hemocromatose são capazes disso
secreção excessiva de hormônios contra-insulina. Ex : S.Cushing, Acromegalia, Feocromossitoma e Glucagonoma
fármacos: diuréticos tiazídicos, glicocorticóides e agentes adrenérgicos podem no mínimo exacerbar o diabete
doença genética rara: distrofia muscular, distrofia miotônica, ataxia de Friedreich e S. de Turner
anticorpos contra receptores de insulina foram identificados em pacientes com extrema resistência a insulina, acantose nigricanse diabete.Essa tríade é mais comum em mulheres jovens com hirsutismo e ováris policisticos.
Genética


O diabete exibe forte tendência familiar, embora o modo da herança permaneça ainda desconhecido. A transmição  direta do diabete clínico de pais para os filhos é de 2 a 5% no DMID e de 5 a 10% no DMNID. Se um irmão não-idêntico tiver DMID ou DMNID, a probabilidade do indivíduo apresentar diabete é de apenas 10%. Entretanto no DMID se os irmãos forém idênticos para fenótipos HLA, as chances de concordância para diabete melito aumentam muito. No DMID foi identificada associação com HLA específicos codificados no braço curto do 6o cromossoma.       Os alelos de alto risco incluem: HLA-DR3, HLA-Dw3, HLA-DR4, HLA-Dw4, HLA-B8, HLA-B15. 


No DMNID não foram identificados associações HLA, porém foram observadas possíveis alterações no 11o  cromossoma que contém o gene para a insulina, mas o significado ainda é altamente incerto.

Patogenia

DMNID- As anormalidades da insulina e, em menor extensão, da secreção do glucagon são centrais na patogênia do DMNID.

alguns pacientes com menor tolerância à glicose secretam concentrações muito reduzidas de insulina em resposta a uma dose de glic.. Esses indivíduos não são resistentes à insulina e o defeito na secreção de insulina contribui para seu metabolismo anormal de glic.. Apresentam até 50%  de chance de desenvolver DMNID manifesto e devem ser acompanhados na evolução.

outros secretam quantidades normais ou aumentadas de insulina, embora a dinâmica da secreção possa estar alterada com um retardo na liberação de insulina após estímulo com glicose. Esses pacientes são resistentes à insulina  primariamente devido à diminuição dos receptores de insulina; em apenas 5% de indivíduos nessa situação  há progressão para hiperglicemia de jejum.

A grande maioria dos pacientes com DMNID tem, tanto deficiência de insulina, quanto resistência à insulina, e ambas contribuem para a hiperglicemia. Existe diminuição na ação da insulina sejam eles obesos ou não.

podem apresentar níveis de insulina de jejum normais ou elevados, mas quase sempre secretam quantidades diminuídas após glic. oral ou refeições.

a disfunção das cel. B pode ser caracterizada por um defeito no reconhecimento da glic. pelas cel. das ilhotas .

a resitência à insulina pode ser por anormalidades em qualquer fase da via de ação da mesma. Podem ser defeitos de pré (diminuição no no de receptores ou de afinidade) ou pós-ligação ( anormalidades nas proteinas efetoras ou nos mecanismos de acoplamento e transdução entre complexos de insulina e unidades efetoras).

as taxas de produção de glic. hepática estão aumentadas, e a magnitude é proporcional ao nível de hiperglicemia em jejum; isso é devido à resistência ao efeito de restrição  da insulina sobre a produção de glic.. Os níveis de glucagon geralmente estão aumentados.

toda essas tres anormalidades são parcialmenta reversíveis com emagrcimento, sulfoniluréias orais ou insulinoterapia.

DMID- Há um forte componente genético envolvido, mas outros fatores extragenéticos podem contribuir:

Vírus- necrópsias des pacientes com DMID revelaram “insulite” consistindo em infiltração de cel. redondas do tecido das ilhotas.

foi observada modesta variação sazonal na incidência do DMID

frequentemente é relatada uma história de doença viral anterior tipo viral; Coxsakie B e parotidite, no início da doença.

aumento dos títulos virais, incluíndo o Coxsakie B4, foi relatado em pacientes com DMID.Esse vírus foi isolado do pâncreas de um menino com DMID de início recente que morreu de cetoacidose grave logo após doença semelhante a uma gripe com títulos séricos de ac. neutralizante contra o vírus.

certos vírus diabetogênico ( encefalomicardite M, coxsakievírus B e rheovírus) podem causar diabete em roedores.              

Auto-imunidade- ac. contra a tireóide, a mucosa gástrica, e a adrnal são mais          comuns em pacientes com DMID do que nas pessoas normais, até 90% dos pacientes com início recente apresentam títulos demontráveis de ac. contra as cel. das ilhotas.

nos seres-humanos,os títulos contra as cel. das ilhotas caem após o início da doença clínica; nos pacientes em que os títulos dos anticorpos continuam demostráveis após vários anos o DMID representaria uma doença auto-imune primária ( pacientes com idade mais avançada )

outros componentes podem estar envolvidos, foi relatado aumento das células K ( linfócitos killer) juntamente com alterações das subpopulações de linfócitos T

o DMID é provavelmente heterogêneo e nenhuma sequência isolada de acontecimentos irá explicar todos os casos

Tratamento

O objetivo inicial do tratamento, em todo paciente diabético, consiste em eliminar os sistomas que ocorrem secundáriamente à hipoglicemia. O segundo é prevenir as complicações à longo prazo do diabete. Parece conveniente tentar normalizar a glicemia dos diabéticos;  a hipoglicemia representa uma complicação grave e potencialmente fatal da terapia.

DMID :

Dieta - a terapia dietética visa manter uma regularidade nas horas e no teor calórico das refeições, bem como fornecer uma dieta capaz de reduzir os riscos de doenças vasculares. Em pacientes tratados com insulina de ação intermediária ou prolongada, as horas das refeições devem ser coordenadas com a ação da insulina. A presença de grandes quantidades de fibras na dieta tende a diminuir a velocidade de absorção dos carboidratos e a baixar os níveis séricos de lipídios

Insulina - diferem na sua duração de ação, grau de pureza e fonte. O momento de efeito máximo da insulina e a duração de sua ação podem variar muito de paciente para paciente. O tipo, a dose e a hora de adminstração da insulina devem basear-se na resposta do paciente, a não em princípios preconcebidos.

Classe
Tipo
Efeito máximo (h)
Duração da ação (h)

Rápida
Insulina cristalina regular (CZI)

Semilenta
2-4

2-6
6-8

10-12

Intermediária
Protamina neutra (NPH)

Lenta
6-12

6-12
18-24

18-24

Longa ação
Protamina zinco ( PZI)

Ultralenta
14-24

18-24
36

36

DMNID :

Dieta - o principal objetivo da terapia dietética e a perda de peso. Com frequência, a dieta restrita em calorias permite uma acentuada melhora da hiperglicemia; em alguns casos ocorre a normalização das concentrações plasmáticas de glicose em jejum

Hipoglicemiantes orais - para pacientes que não conseguem controle adequado apenas com a dieta. As sulfoniluréias diminuem os níveis de glicemia aumentando a secreção de insulina pelas células  ( do pâncreas e/ou a sensibilidade dos tecidos aos efeitos metabólicos da mesma. A principal complicação ( hipoglicemia ) é mais frequentemente observada com agentes de ação prolongada, como a clorpropamida.

Insulina -   em alguns pacientes com DMNID em que os agentes hipoglicemiantes não resultam em controle adequado, ouem pacientes magros com níveis de glicemia muito elevados. O uso é semelhante àquele para o diabete tipo I, adequado ao paciente.

Complicações Agudas

Cetoacidose diabética ( CAD )

Deve-se à deficiência do metabolismo dos carboidratos, proteínas e lipídios; representa uma reversão destes processos normais estimulados pela insulina.

Fisiopatologia da CAD - na CAD todos estes processos homeostáticos estão fora de controle, levando acentuada hiperglicemia e cetonemia. A hiperglicemia deve-se a uma associação de diminuição da captação de glic. periférica e aumento da produção hepática de glicose. Os corpos cetônicos são produzidos nas mitocôndrias dos hepatócitos pela beta-oxidação dos ácidos graxos, e o glucagon é o hormônio primário responsável pela indução do estado cetogênico hepático.Quando o nível de insulina está baixo e o de glucagon, alto os ác. graxos entram livremente nas mitocôndrias para serem convertidos em cetonas . A insulina tb. estimula a captação dos cetoácidos pelos tecidos periféricos, isto é inibido na CAD, além disso os níveis muitos altos de cetonas podem saturar os mecanismos de captação, limitando ainda mais a utilização. A hiperglicemia e a hipercetonemia produzem uma diurése osmótica que causa depleção do vol. intravascular ,desidratação e perda urinária de eletrólitos. A hiperosmolaridade agrava ainda mais a desidratação intravascular.

Quadro clínico- história pregressa de poliúria e polidipsia por um a vários dias é típica, e os sintomas amiúde são acompanhados por náuseas , vômitos e anorexia, às vezes dor abdominal que se deve à estase e distenção gástrica. Os achados físicos incluem taquipnéia, desidratação, desorientação ou mesmo coma. Se for grave,o paciente apresenta respiração de Kussmaul. As causas preciptantes incluem; incapacidade do paciente de recebetr insulina, infecção, doença intercorrente, trauma ou estresse emocional

Diagnóstico- é feito pela demonstração de hiperglicemia e hipercetonemia associadas à acidose. As dosagens quantitativas diretas do acetato e do beta-hidroxibutirato não são rapidamente disponíveis, e os médicos se utilizam das fitas  (Diastix) ou comprimidos ( Acestest). O indicador nesse método é a reação de nitroprussiato, mas como não reage com o beta-hidroxibutirato pode gerar confusão. Os níveis séricos de sódio geralmente estão um pouco diminuídos; devido à hiperosmolaridade induzida pela hipergliemia e hipercetonemia, que atrai água  do espaço intracelular, levando à diluição do sódio sérico. Os níveis séricos de bicarbonato estão diminuidos proporcinalmente ao grau de acidose. A uréia esta elevada por causa da desidraação e faz parte da azotemia pré-renal. O potássio sérico pode estar alto, baixo ou normal dependendo da desidratação e acidose; em todos os casos, existe grave depleção do potássio intracelular e corporal total.

Tratamento- Os objetivos são aumentar a velocidade de utilização da glicose pelos tecidos insulino-dependentes, reverter a cetonemia e a acidose e corrigir a depleção de água e eletrólitos.

Administracão de insulina- vários esquemas são possíveis, variando da infusão intravenosa constante à administração intermitentes de bolos intravenosos, subcutâneos ou intramusculares.

Reposição de líquidos e eletrólitos- deve ser iniciada imediatamente. Os pacientes com CAD estão desidratados e hipovolêmcos e geralmente apresentam déficits líquidos de 5 a 8 l ou mais. Daí, é essencial a expansão rápida do vol. intravascular, e isto é obtido por infusão inicial de 1 a 2 l de soro fisiológico ou equivalente, durante as primeiras uma a duas Hs. O teor de eletrólitos dos líquidos administrados deve ser monitorizado com cuidado; o objetivo é repor o déficit, que é em média de 200 a 400 mEq para o sódio, potássio e fosfato. A reposição de bicarbonato deve ser iniciada em pacientes com acidose grave (pH < 7,0), com monitorização adequada do pH até que ele se eleve acima de 7,0.

Tratamento dos problemas precipitantes- devem ser pesquisados concomitantemente. A leucocitose costuma acompanhar a CAD não-complicada, portanto, deve ser investigada quando se está procurando infecção subjacente. A hipotermia pode estar associada à CAD, assim, a febre deve ser um impulso para a pesquisa de um local de infecção.

Evitar complicaçãoes- as principais geralmente resultam do tratamento e incluem hipocalcemia, hipoglicemia tardia, acidose de rebote do SNC e deteriorização do SNC (possivelmente devido ao edema cerebral).

2. Cetoacidose alcoólica

Caracteriza-se por hipercetonemia, acidose e desidratação. Os níveis de glicose podem ser normais ou, elevadas aos menores valores observados na CAD ( pode ocorrer problema diagnóstico ). O quadro clínico ocorre em alcoólatras após um excesso alcoólico recente e, algumas vezes prolongado; a abstinência 12 a 24 Hs é um achado comum. O paciente apresenta-se anorético, com náuses e vômitos, e alguma inanição nos tres dias anteriores; que, talvez acompanhada por hiperglucagonemia relacionada ao estresse, cria um estado cetogênico no fígado. As anormalidades metabólicas são rapidamente revertidas pela administração intravenosa de líquidos e glicose.

Síndrome hiperosmolar nào-cetótica

Compreende um espectro que varia de graus leves de hiperosmolaridade, com sintomas mínimos do SNC, à hiperosmolaridade significativa, com coma. As características bioquímas são hiperglicemia extrema (média de 1000 mg/dl) na ausência de cetoacidose manifesta. A desidratação, a hipovolêmia e a desorientação são características associadas. Geralmente se num espaço muito maior que a CAD, com sintomas de poliúria anteriores à apresentação de vários dias ou semanas; ocorre em pacientes idosos com DMNID. A hiperglicemia grave é causada pela diminuição da excreção renal devido à doença subjacente, ou diminuição da filtração glomerular e azotemia pré-renal secundária à hipovolêmia e desidratação. Muitas vezes associada a tratamento com esteróides, deuréticos ou fenoteína; outros fatores precipitantes incluem infecções, eventos vasculares cerebrais, diálise peritoneal hipertônica ou nutrição parenteral. Os níveis séricos de sódio e potássio geralmente são normais, enquanto os de bicarbonato estão um pouco diminuídos; a uréia está elevada devido à hipovolêmia e azotemia pré-renal. Os ac. gráxos livres são tão altos quanto na CAD.

Em alguns grupos a mortalidade atingiu 50% e tende a ser maior com a gravidade da hiperosmolaridade. A primeira prioridade do tratamento é a expansão do vol. para restaurar a integridade circulatória (infusão de 1 a 2 l de SF por uma a duas horas desde que não haja contra- indicaçãoes cardiovasculares), a insulina pode ser administrada em bolos ou infusões intravenosas constantes. A trombose e os eventos embólicos, assim como as infecções, principalmente pneumonia associada à SARA, contribuem muito para os resultados adversos.

Complicações tardias ou crônicas do diabete

Retinopatia

A patologia ocular é comum no diabete e a perda permanente da visão é uma das complicações mais temidas; 25% de todos os novos casos de cegueira são atribuídos ao diabete. Em geral, a retinopatia diabética é progressiva e tende a piorar com a duração da doença. A incidência desta complicação é menor no DMNID do que no DMID.

Retinopatia não-proliferativa - a primeira alteração retiniana é o aumento da permeabilidade capilar, esta anormalidade pode ser imediatamente revertida pelo controle glicêmico eficaz; a não-perfusão dos capilares retinianos ocorre no início da retinopatia diabética e isto leva a áreas de isquemia e infarto. Os microaneurismas são pequenas excrecências ao longo dos capilares e são mais proeminentes ao longo das extremidades de áreas não-perfundidas. As veias retinianas são frequentemente tortuosas e dilatadas; a dilatação pode ser segmentar “em contas” ou em “cordão de linguíças”. Os exsudatos podem ser : (1) duros, céreos, de brancos a amarelados, brilantes, com bordas definidas, mas sem pigmentação circundante; devem-se ao extravasamento de líquido contendo lipídios e proteínas dos capilares circundantes   (2) algodoados ou moles, áreas de não perfusão representando microinfartos e frequentemente circundados por microaneorismas.

Um aumento das áreas algudonosas indica fechamento capilar progressivo e é um sinal de mal prognóstico. As hemorragias sub-retinianas tendem a ser pequenas em forma de manchas, as maiores em forma de chama de vela ocorrem nas camandas superficiais da retina e são reabsorvidas mais lentamente. As hemorragias           pré-retinianas são mais graves e podem compremeter a visãi se inavadirem a mácula; após a reabsorção, pode ocorrer cicatrização e retração do vítreo ou deslocamento da retina. O edema da retina deve-se à permeabilidade capilar anormal e isquemia.

Retinopatia proliferativa - Formação de novos vasos ou neovascularização. Podem crescer na superfície da retina ou estender-se para o vítreo; com frequência é acompanhado pela proliferação de elemetos gliais na região do disco óptico ou alongo das novas arcadas de vasos. Finalmente, pode-se desenvolver tração entre o vítreo e os elementos neovasculares e gliais, levando ao deslocamento da retina ou grande hemorragia no vítreo. Esses eventos levarão à grave perda da visão ou cegueira. A foto coagulação é o tratamento de escolha para retinopatia diabética proliferativa.

Outras complicações do diabete afetando a visão - Os diabéticos podem apresentar borramento temporário da visão e alterações na refração, devido a alterações osmóticas na forma do cristalino por causa de flutuações da hiperglicemia. O glaucoma também é mais frequente nos diabéticos. A rubeose irídica deve-se à neovascularização da íris, pode causar glaucoma de ângulo fechado; é em geral frefatária ao tratamento. O glaucoma de ângulo aberto pode estar relacionado à fribose ou cicatrização dos canais de Schlemm, que drenam a câmara anterior. Em relaçao a catarata não foi rigorosamente demostrado que sua incidência está aumentada na diabete. Ocosionamente são observadas opacidades no cristalino denominadas catarata em flocos de neve em pacientes jovens cujo diabete está sendo mal controlado; pode regredir quando é atingido o controle da glicemia.

Nefropatia

É comum no diabete  e a IR é uma das principais causas de morte.

Histopatologia - a forma dominante é a doença microvascular que afeta o glomérulo renal. No início o rim aumenta de tamanho e a hipertrofia glomerular leva ao aumento da taxa de infiltraçao glomerular, com hiperfiltraçao e microalbuminúria. O rim volta ao normal após insulinoterapia efetiva e não são associados a outras lesões glomerulares. Numa fase masi adiantada, observa-se espessamento difuso da MB glomerular, juntamente com aumento do volume mesangial. Os pacientes podem apresentar função renal normal. Posteriormente quando a diminuição da função renal for evidente, o mesângeo ocupa uma maior proporção do volume, em quanto a espessura da MB não está necessariamente aumentada. Frequentemente há evidência de depósitos nodulares hialino-símile característicos ( esclerose glomerulocapilar ou lesões de Kimmelstiel-Wilson ), no centro dos lóbulos capilares glomerulares periféricos.

Aspectos clínicos e funcionais - as manifestações são bastantes heterogêneas. A proteinúria assintomática pode permanecer por vários anos, em outros pacintes pode aumentar e ser seguida por redução pregressiva da filtração glomerular e da função renal. A proteinúria persistente é um mal prognóstico, geralmente indicando IR em 5 ano; contudo pode evoluir e englobar todas as características da S.nefrótica. Desenvolvida a azotemia, a progressão para IR e uremia é inevitável em alguns meses a 2 ou 3 anos. Se houver desenvolvimento de IR num diabético,      deve-se pensar em diálise ou transplante.

Neuropatia

Complicação crônica incapacitante mais comum no diabete. A incidência e a gravidade geralmente progridem com a duração do diabete. É muito comum, tanto no DMID quanto no DMNID, mas as neuropatias focais são mais comuns em pacientes idosos com DMNID, sugerindo uma contribuição vascular para a etiologia.

Lesões neuropáticas e o pé do diabético- A perda da sensibilidade pode levar ao desenvolvimento de uma articulação de Charcot em consequência de traumas repetidos não percebidos; surgem úlceras neuropáticas, principalmente na face plantar do pé, por causa da fraqueza dos músculos intríncecos do pé causada pela neuropatia, levando a uma distribuição anormal da pressão. Há então degeneração dos coxins adiposos dos metatarsos levando a formação de úlcera aberta com drenagem. Também podem resultar de feridas penetrantes ao pisar em taxas ou outros objetos penetrates sem que o paciente perceba. Os pacientes devem ser orientadros para andarem calçados e a examinarem diariamente a ocorrencia de lesões. As úlceras podem levar à gangrena e a amputação.

Polineuropatia distal simétrica - 2 tipos; (1) assintomática, é difusa, distal, geralmente nos MMII, com distribuição em meia. É caracterizada por parestesias,formigamentos ou agulhadas, geralmente é progressivo e irreversível. (2) forma dolorosa , os sintomas podem variar de sensação de queimação, ou dor surda, a cólicas ou dor lancinante; costuma ser pior à noite e parcialmente aliviada com o movimento. A hiperestesia pode ser tanta que um leve toque provoca dor a ponto de o paciente não tolerar cobertas. O achado mais comum é ausência de refléxos tendinosos profundos nas extremidades inferiores.

Neuropatia assimétrica - As mononeuropatias diabética dos nervos cranianos afeta geralmente o 3o, 6o ou 4o nervo craniano em ordem de frequência. Isto causa a paralisia muscular extramuscular com diplopia. A síndrome isolada mais comum é a paralisia do 3o nervo acompanhada de preservação do reflexo pupilar. A dos nervos periféricos ocorrem mais nos locais de pressão externa ou captura (túneo do carpo). As manifestações são queda do pé, do punho, ou outros sintomas relacionados ao nervo envolvido. Uma outra síndrome envolve a radiculopatia, que é caracterizada por disestesias e hiperestesia dolorosa localizada na distribuição anatômica de 1 ou mais nervos espinhais. A caquexia neuropática é uma síndrome dos diabéticos idosos do sexo masculino caracterizada por emagrecimento importante, polineuropatia periférica dolorosa e depressão.

Doença cardivascular

É a principal causa de morte, e é muito mais prevalente nos diabéticos pela aterogênese acelerada; além disso o início é mais precosse e as manifestações são mais graves. A mairia das formas de hiperlipoproteinemia são mais comuns em diabéticos e os níveis de HDL estão diminuídos nos casos não-controlados. Além disso as lipoproteínas circulantes são glicosiladas, alterando sua renovação e locais de deposição tecidual; podem estar envolvidas alterações teciduais com aumento da agregação plaquetária e hiperviscosidade. A hipertensão arterial frequentemente é concomitante ao diabete e deve ser tratada imediatamente. Foi relatado que a doença da artéria coronária (DAC), apresenta nos diabéticos uma maior tendência às lesões distais difusas além mdas proximais usuais. É observado maior índice de complicações pós-operatórias e de infartos do miocárdio. A doença vascular periférica é mais comum nos diabéticos, principalmente a insuficiência vascular distal dos MMII. Quando associada a complicações neuropáticas , infelizmente representa um ambiente ideal para o desenvolvimento de isquemia e gangrena, nessecitando de amputação. A maioria das for mas de doença vascular cerebral e AVC também é observada mais em diabéticos.

Lesões dermatológicas

Esses pacientes possuem maior tendência a várias infecções cutâneas como os carbúnculos e furúnculos, estes podem ser extensos e de difícil tratamento. A candidíase vaginal é frequente em mulheres com hiperglicemia e glicosúria. A necrobiose lipoídica consiste de lesões em placas ou ovais, bem-definidas , na superfície anterior das pernas; as bordas são elevadas e hiperpigmentadas, e o centro deprimido e amarelado. A dermopatia diabética é a lesão mais frequente observada, 60% dos homens e 30% das mulheres; são comuns na área tibial, antebraços e coxas. Começam com pequenas pápulas avermelhadas que cicatrizam, deixando delgadas áreas atrófecas hiperpigmentadas. As xantomatoses típicas podem ocorrer sec. à hiperlipoproteinemia. Nos dibéticos insulino-dependentes, foi observada pele sérea, dura no dorso das mãos associada a contrações articulares.

