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RESUMO

O objetivo deste trabalho é descrever quais os fatores de risco para o desenvolvimento dos principais desfechos
clinicos (neuropatia, retinopatia, amputacdo de membro, nefropatia e cardiopatia) em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2. Metodologia: Trata-se de uma revisdo narrativa realizada através das bases de dados da Medline e
Lilacs com estudos realizados no periodo de 2010 a 2020, nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola. Resultados:
Foram incluidos 17 artigos, sendo 41% (07) sobre fatores de risco para nefropatia, 30% (05) para neuropatia, 6%
(01) para amputagao, 6% (1) infarto do coragdo e outros 17% (03) foram artigos que analisavam mais de um
desfecho estudado. Percebe-se um compartilhamento dos principais fatores de risco como tabagismo, hipertensao
e obesidade entre os desfechos nefropatia, neuropatia e retinopatia. Conclusdo: A grande maioria dos fatores de
risco encontrados por essa revisao para o desenvolvimento dos principais desfechos do DM2 sdo os referentes ao
estilo de vida. Assim, sugere-se uma abordagem multiprofissional das equipes de atencdo primaria a saude
centradas no empoderamento dos sujeitos através da educacdo e promogdao em salde para a mitigacdo e controle
desses desfechos na salude das populagdes.

Palavras-chave: Atencgdo primaria a salde; diabetes mellitus tipo 2; doencgas cronicas.
ABSTRACT

The objective of this work is to describe the risk factors for the development of the main clinical outcomes
(neuropathy, retinopathy, limb amputation, nephropathy and heart disease) in patients with type 2 diabetes mellitus
(T2DM). Methodology: This is a narrative review carried out through from Medline and Lilacs databases with studies
carried out from 2010 to 2020, in Portuguese, English and Spanish. Results: 17 articles were included, 41% (07) on
risk factors for nephropathy, 30% (05) for neuropathy, 6% (01) for amputation, 6% (1) heart infarction and another
17% (03) were articles that analyzed more than one studied outcome. There is a sharing of the main risk factors
such as smoking, hypertension and obesity among the outcomes nephropathy, neuropathy and retinopathy.
Conclusion: The vast majority of risk factors found by this review for the development of the main outcomes of
(T2DM) are related to lifestyle. Thus, a multidisciplinary approach to primary health care teams is suggested,
centered on the empowerment of subjects through education and health promotion to mitigate and control these
outcomes in the health of populations.

Keywords: Primary health care; type 2 diabetes mellitus; chronic diseases.
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INTRODUCAO

As doengas cronicas ndo transmissiveis sdo um
problema de salde global e uma ameaga ao
desenvolvimento humano, sendo o diabetes mellitus (DM)
um dos responsaveis pelo seu aumento nos Gltimos anos
(SCHMIDT et al,, 2011, SOUZA et al., 2018) e
reconhecido como uma das principais condigdes
sistémicas do século XXI (LUO et al., 2015). Estima-se
que 0 numero de pessoas no mundo afetadas com DM
pode aumentar de 382 milhdes para 592 milhGes entre
2013 e 2035 (IDB, 2015), sendo o diabetes mellitus tipo 2
(DM2) 90% de todos os pacientes diabéticos (DIAZ et a.l,
2016).

O DM2 apresenta complicagdes cronicas que
potencializam a carga da doenca no seu sentido
econémico, social e cultural, podendo ser do tipo
microvascular englobando a nefropatia, retinopatia e a
neuropatia diabética. E, também, do tipo macrovascular,
sendo infarto agudo do miocardio e doenga vascular
periférica (DIAZ et al., 2016). N&o obstante, sdo
responsaveis por aproximadamente 4 milhGes de mortes
anuais, ou seja, seis mortes a cada minuto ou uma morte a
cada 10 segundos (KUMAR et al., 2013).

No Brasil um registro nacional de DM e
hipertensdo, SisHiperdia, foi iniciado em 2002 onde a
carga associada a doenca esta documentada nos dados dos
mais de 1,6 milhdes de casos registrados e apontavam que:
4,3% apresentavam pé diabético, 2,2% uma amputacdo
prévia, 7,8% doenca renal, 7,8% haviam tido infarto do
miocardio e 8,0% haviam tido derrame (SCHMIDT et al.,
2011).

Em 2014, um total de 313.273 hospitalizacOes
por DM2 e suas complicacdes em adultos foram relatadas
no Brasil, representando um custo de 264,9 milhdes de
dolares. Esses custos aumentam junto com a duragdo da
doenca, nivel de atendimento e presenca de outras
manifestaces crénicas. Sendo assim, esse cenario torna
urgente uma maior compreensdo de seus desfechos
clinicos para apoiar o processo de tomada de decisao sobre
a implementacdo de politicas, permitindo também a
avaliacdo de estratégias de prevencdo e controle que
reoriente o trabalho na Atengdo Priméria & Salde (APS) e
na Estratégia de Salude da Familia (ESF) (ROSA et al.,
2018).

E fato que o DM2 e seus principais desfechos
acarretam prejuizos a capacidade funcional, autonomia e
qualidade de vida dos individuos, sobrecarregando os
sistemas de satide. Como h& uma auséncia de artigos que
discuta possiveis fatores de risco desses desfechos,
conjuntamente, que possa subsidiar a formulacdo de agdes

orientadas em uma perspectiva de promocéo da salde e
desenvolvimento de hébitos saudaveis, o objetivo dessa
revisdo narrativa é descrever quais os fatores de risco para
0 desenvolvimento dos principais desfechos clinicos
(neuropatia, retinopatia, amputagio de membro,
nefropatia e cardiopatia) em pacientes com DM2.

MATERIAL E METODO

A metodologia desta revisdo narrativa se baseou
na estrutura de Méllo e colaboradores (2022), salientando
gue embora seu desenvolvimento ndo seja rigoroso tal
qual outras revisdes como as sistematicas e integrativas, é
apropriada para se discutir 0 estado da arte sobre um
determinado tema ou area do conhecimento. As revisdes
narrativas ndo se constituem com uma metodologia
replicavel, mas tem sido usada, também, no subsidio de
estudos posteriores.

Estratégia de busca

Foi realizada uma pesquisa eletrénica nas bases de
dados MEDLINE® e LILACS®, buscando artigo
publicados no periodo de 2010 a 2020. A estratégia de
busca seguiu uma combinagao de termos MeSH ou Emtree
associados as palavras-chave: ‘kidney failure’/ exp OR
‘blindness’/exp OR ‘amputation’/exp OR ‘heart infarction
‘/exp OR ‘diabetic nephropathy’/exp OR diabetic
neuropath/’exp OR ‘diabetes mellitus’/exp AND [2010-
2020]/py AND ([english])/lim OR [portuguese]/lim OR
[Spanish]/lim AND [humans]/lim AND (case control
study’/ de OR ‘cohort analysis/ de OR ‘Randomized
Controlled Trial’/ de OR “Clinical Triall de OR
‘Systematic Review/ de OR ‘Meta-Analysis). Os termos
foram usados em inglés para 0 MEDLINE® e portugués
LILACS®.

Critérios para elegibilidade dos estudos/ tipos de estudos

Como critérios de elegibilidade, foram a)
incluidos apenas estudos epidemioldgicos de coorte, caso-
controle, clinico randomizado, revisdes sisteméticas ou
meta-analises acerca do DM2, publicados entre 2010/2020
e que abordavam uma das cinco complicac@es: retinopatia,
amputacdo de membros, cardiopatia, nefropatia ou
neuropatia; b) excluidos: estudos de associa¢des genéticas,
estudos que abordassem apenas diagnostico, tratamento
ou prognostico.
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Extragéo de dados

Um formulério de extracdo de dados projetado
especificamente para a pesquisa foi usado para registrar
detalhes dos estudos selecionados. O preenchimento do
formulario foi executado por trés avaliadores (R.C, G.M,
M.F) de forma independente. Os dados coletados dos
estudos foram baseados nas questdes importantes para a
pesquisa, tais como: autor/ano, pais do estudo, desfecho
pesquisado, fator de risco, tipo de metodologia e
concluséo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram mapeados 17 artigos sobre o tema estudado, 41%
(07) séo fatores de risco para nefropatia, 30% (05) para
neuropatia, 6% (01) para amputagdo, 6% (1) infarto do
coragdo e outros 17% (03) foram artigos que analisavam
mais de um desfecho. A retinopatia foi a Unica
complicacdo que em que ndo foi encontrado artigo a seu
respeito exclusivo. A China foi o pais responsavel por
59% (10) dos estudos. A meta-analise representa 82% (14)
dos nossos achados, seguido de caso-controle 12% (02),
por fim o clinico randomizado com 6% (01) (Quadro 01).

Quadro 1. Caracterizacdo dos estudos incluidos na reviséo

Autor/ano Pais Desfecho Fator de Risco  Tipo de estudo Conclusao
Bherwani et al., indi Nefropatia Hipomagnesemia Amwmwm%mm$@
2016 India Caso controle associada a maior p_revalenma de
nefropatia.
Wana et al Possivel relagdo entre a infeccdo
g N . Nefropatia e Helicobacter - por Helicobacter pylori (HP) e o
2014 China - . Mata anélise . .
neuropatia pylori desenvolvimento de nefropatia e
neuropatia.
Wagnew et al., A hipertensdo aumentou
2018 Etiopia Nefropatia Hipertensdo Mata analise significativamente as chances de
desenvolver nefropatia.
Suetal., 2017 China Nefropatia Tabagismo Meta anélise o ‘.ab".‘g.'S”TO & um fator de risco
significativo para nefropatia.
A infeccdo por HP em pacientes
diabéticos pode levar a um
Wang et al., aumento de aproximadamente
2013 China Nefropatia HP Meta analise 60% no risco de nefropatia
diabética, e
essa taxa aumentou para quase
i 90% nos DM2.
Indice de massa
gorporal A(IN.'C)' O excesso de peso ou obesidade,
circunferéncia da Itado d lto IM
_ cintura (CC), como resultado de um a,to. Ce
Ryan et al., 2018 Singapu Nefropatia relagdo cintura- Meta anélise fou m_edldas ar_ltropor_netrlgas da
ra . cintura, foi associado a
quadril (RCQ) e nefropatia
relagdo cintura- patia.
altura (RCAT).
L Sugere-se que o hipotireoidismo
- hipotireoidismo el -
Jian et al., 2017 - . - subclinico € um fator de risco
China Nefropatia subclinico Caso controle PP .
significativo de nefropatia.
. Sugere-se que o tabagismo pode
Ning et al., 2017 China Nefropatia Tabagismo Meta analise exercer uma influéncia na
nefropatia.
Graham et al., Australi Nefropatia e Maior frequéncia Clinico Uma maior frequéncia cardiaca
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2012 a retinopatia cardiaca em Randomizado pode influenciar uma maior
repouso incidéncia de nefropatia e
retinopatia.
P Niveis mais altos de leptina e
. . Niveis circulantes . . N .
Retinopatia, das adipocitocinas adiponectina estdo associados
Rodriguez etal.,  Australi nefropatia, PO - com macro e microalbumindria e
. leptina e Meta anélise . Lo
2016 a neuropatia . ; neuropatia. Além disso,
adiponectina . . . .
adiponectina elevada também foi
associada a retinopatia.
Diminuicéo dos
Wang et al., niveis séricos da Deficiéncias nessas vitaminas
2017 China Neuropatia Vitamina B12 e Meta analise sdo fatores de risco para o
folato desenvolvimento da neuropatia.
. Fumar pode estar associado ao
Clair et al., 2015 Suica Neuropatia Tabagismo Meta analise maior risco de desenvolver
neuropatia.
Taxas altas de
lipoproteina de
Naqvi et al., baixa densidade Altas taxas de LDL e PAS sdo
2019 China Neuropatia (LDL) e pressdo Meta analise fatores de risco para o
arterial sistolica desenvolvimento de neuropatia.
(PAS)
Duracéo do Sugere-se que a duragéo do
diabetes, idade, diabetes, idade e HbA1 maior ou
Liuetal., 2019 . . HbAlc e - igual a 7% estdo associadas a
China Neuropatia . : Meta anélise . -
retinopatia riscos aumentados de neuropatia
diabética diabética.
Lvetal. 2015 Deficiéncia de A vitamina D esté envolvida no
N China Neuropatia vitamina D Meta anélise desenvolvimento de DPN em
pacientes com DM2.
Zhu-Qi et al., Homens com pé dlabe_tlco tém
. . . - cerca de metade do risco de
2014 China Amputacio Género Meta anélise "
amputacdo aumentado do que
mulheres com pé diabético.
Brownrigg et al., Pacientes com DM2 e ulceracéo
2012 Ingl:terr '221:85?,0 Ulceragdo do pé Meta analise do pé tem mais chances de

morrer por eventos cardiacos.

O DM2 e suas complicacgdes potenciais levam a
enormes niveis de morbidade e mortalidade e representam
uma carga de saude significativa para as familias e a
sociedade (KAVEESHWAR, 2014). Abaixo discute-se 0s
fatores de risco determinantes para o desenvolvimento de
seus principais desfechos.

Nefropatia

A respeito da nefropatia 0s nossos resultados
sugeriram como fatores de riscos a hipomagnesemia,

hipertensao, infec¢des por HP, tabagismo, indice de massa
corporal (IMC), hipotireoidismo subclinico e maior
frequéncia cardiaca em repouso.

O tabagismo e a hipertensdo sdo alguns dos
fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento
de doengas crbnicas e seus desfechos. A exemplo da
nefropatia em pacientes com DM2, esses fatores afetam
adversamente a hemodindmica dos rins, a excre¢do de
proteinas, induzindo o comprometimento da fung&o renal,
0 que aumenta 0s riscos para inicio e progressdo desta
complicacdo (SU et al.,, 2017; NING et al., 2017,
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WAGNEW et al., 2018).

A obesidade e um alto IMC (RYAN et al., 2018)
podem estar relacionadas, também, na fisiopatologia da
nefropatia, embora esse mecanismo seja mal
compreendido, sugere-se que a reabsor¢do de sodio
tubular  resulte em um comprometimento da
autorregulagéo renal causando danos subsequentes. N&o
obstante, deposicdo excessiva de lipidios no rim como um
resultado da obesidade poderia levar ao acumulo de
metabolitos toxicos derivados do metabolismo dos &cidos
graxos.

Indo de encontro desses resultados (SU et al.,
2017; NING et al., 2017; WAGNEW et al., 2018; RYAN
et al., 2018), o estudo de Graham et al., (2012), relaciona
esses fatores ao desenvolvimento de frequéncias cardiacas
alteradas, que se relacionam negativamente com 0s
distarbios microvasculares, causando alteracdo renal,
filtracdo glomerular deficiente e uma maior taxa de
albumindria. E possivel que essa alteragio cardiaca seja
mediada, a0 menos em parte, por hiperatividade simpatica,
e que todos esses fatores causem sinergia ao dano, ao
mesmo tempo em que se correlaciona essa mesma
suposicao para a retinopatia.

O mecanismo pelo qual a infecgdo por HP
aumenta as complicacbes no DM2 ainda precisam ser
elucidadas, mas ha varias explicagdes hipotéticas
sugeridas. Uma resposta inflamatoria e a liberacdo de
citocinas pode induzir a fosforilacao de residuos de serina
no substrato do receptor de insulina, que pode inibir a
interacdo entre o substrato e os receptores de insulina,
resultando em sua disfungéo, por exemplo (WANG et al.,
2013; 2014), e assim se traduzindo em uma diminuicéo do
controle glicémico eficaz, o que é salientado por outro
estudo de Wang et al., 2014, chamando atencdo para
associacdo dessa infeccdo, embora que leve, para a
neuropatia.

Ainda sobre a fisiopatologia do HP na
nefropatia, Wang et al (2013, p. 936) salienta que:

i- lipopolissacarideos da bactéria podem levar a
ativacéo de receptores Toll-like e consequente
resisténcia a insulina; ii- citocinas, como a
interleucina 6 e o fator de necrose tumoral alfa,
podem induzir uma resposta endotelial direta,
aumentar a sintese lipidica e desencadear
trombose tendo assim um papel vital na
aterotrombogénese.

No estudo do tipo caso controle de Bherwani et
al., (2016) houve maior (52%) prevaléncia de

hipomagnesemia em pacientes com DM2 com nefropatia
1647

em comparagdo com aqueles sem nefropatia (22%), e a
diferenca foi estatisticamente significativa (valor de p
<0,0001). Ha um ciclo vicioso entre DM2 e niveis de Mg
sérico, onde a hipomagnesemia também €é demonstrada
como causadora de resisténcia a insulina e taxas mais altas
de DM2.

Neuropatia

Para a neuropatia sugere-se a deficiéncia de
vitamina B12 e D, folato, tabagismo, altas taxas de LDL,
hipertenséo, duragdo do diabetes, idade e HbAlc. Sobre as
vitaminas a deficiéncia de folato e vitamina B12, essas,
sdo elencadas como importantes determinantes no
comprometimento da fungdo endotelial causando
prejuizos nas sinteses, expressdes, de neurotransmissores
importantes no inicio e progressdo desse desfecho Wang
etal., (2017).

Por outro lado a vitamina D que desempenha
importante funcdo cardiovascular, anticancer, na satde
oral e imunomoduladora (ANAND et al., 2013; SANTOS
etal., 2017) traz prejuizos ao paciente com DM2 quando
esta disponivel de forma insuficiente no organismo,
também, deixando-o  mais  susceptivel ao
desenvolvimento de neuropatia conforme a revisao de LV
et al., (2015) e salientado nos estudos de Alvarez &
Ashraf (2010) e Hidayat et al., (2010), pois a secre¢édo da
insulina é reduzida nessas condicbes, e a sua
suplementagdo melhoraria o controle glicémico e a
sensibilidade a insulina.

No estudo de Liu et al., (2019) observou-se que o
risco de desenvolver neuropatia também aumenta segundo
0 tempo de diabetes, idade do paciente, HbAlc maior ou
igual a 7%, sendo esta possivelmente afetada diretamente
por um IMC alto, mas que necessita de maiores
investigacdes (LV et al., 2015).

Amputacao

Zhu-Qi et al., (2014) em sua meta-analise indica
a existéncia de diferencas de género no risco de amputacdo
de membros inferiores em pacientes com DM2. Homens
tém cerca de metade dos riscos aumentados de amputacdo
de membros inferiores do que as mulheres. Os
mecanismos de porque o género masculino tem alto risco
de amputacédo ainda ndo sdo totalmente esclarecidos. Mas,
sugere-se que seja devido as barreiras associadas ao
acesso, cultura machista, modo de producédo ou reluténcia
desses sujeitos procurarem um servico de saude
(LEVORATO et al., 2019).
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Cardiopatia

Segundo estudo de Brownrigg et al., (2012), a
Doenca cardiovascular (DCV) e mortalidade por todas as
causas entre os individuos com DM permanece
aproximadamente duas vezes maior em comparagao com
0s que ndo tem DM. Sendo essa taxa ainda maior quando
0s pacientes apresentam Ulceras no pé. Estimou-se que
para cada 1000 pessoas com pé diabético, 16,8
apresentavam infarto do miocérdio, valores muito maiores
guando o paciente apresentava apenas DM 4,6. Néo
obstante, observou-se uma associagdo para aumento do
risco de infarto do miocérdio fatal e tendéncia de aumento
do risco de AVC em pacientes com Ulcera em pé diabético.
Porém, sugere-se que esse excesso de mortalidade em
pacientes com neuropatia diabética, pode igualmente
refletir um estagio mais avancado de diabetes com maior
carga de doencas e complicacdes ndo cardiovasculares.
Por fim, percebe-se um compartilhamento dos
principais fatores de risco tabagismo, hipertensédo e
obesidade entre os desfechos nefropatia, neuropatia,
retinopatia, que sdo desencadeadas pelo alto estado de
hiperglicemia e ma& controle metabdlico gerado
sistemicamente ou resultado final de outros fatores de
risco (WAGNEW et al., 2018; SU et al., 2017; RYAN et
al., 2018; NING et al., 2017; CLAIR et al., 2015; NAQVI
etal., 2019; LIU et al., 2019; RODRIGUEZ et al., 2016).
Nesta perspectiva, torna-se necessario e oportuno
uma abordagem multifatorial deste paciente com DM2,
gue possa estimular o desenvolvimento de um estilo de
vida saudavel, uma vigilancia dos niveis de

microalbumindria e outros metabolitos, do controle de
glicose, permitindo assim estabilizacdo dos niveis
pressoricos e glicémicos (WAGNEW et al., 2018). Sendo
a APS, através da ESF, o locus capaz de dar respostas aos
desafios impostos pelo DM2, como exaustivamente ja
discutido por outros autores (MENDES, 2018) a partir de
seus  atributos de coordenacdo do  cuidado,
longitudinalidade, integralidade, universalidade,
abordagem comunitéria e centralidade familiar (MELLO,
ALBUQUERQUE, SANTOS, 2023).

CONCLUSAO

Com o aumento exponencial do DM2 no mundo
atrelado ao envelhecimento populacional, transicdo
epidemioldgica e crise dos sistemas universais de salde
referente aos custos e efetividades dos tratamentos das
doencas e suas complicagdes, determinar seus fatores de
riscos torna-se um imperativo necessario para assegurar a
viabilidade econdmica, politica e social das acbes e
servicos em saude. N&o obstante, fundamentalmente,
possa assim nortear novos protocolos, politicas e
programas que possam prevenir esses desfechos e seu
onus.

Como a grande maioria dos fatores de risco
encontrados por essa revisdo para o desenvolvimento dos
principais desfechos do DM2 s&o os referentes ao estilo de
vida, sugere-se uma abordagem das equipes de APS
centradas no empoderamento dos sujeitos através da
educacdo e producdo da saude, além da cogestdo do
cuidado.
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