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DEFINIÇÃO

✔ O DIABETES MELLITUS (DM) consiste em um grupo
de desordens metabólicas caracterizado por níveis
elevados de glicose sanguínea, causados por
anormalidade na secreção e/ou na ação da
insulina.

Esta doença é classicamente subdividida em duas
classes:
• DM tipo 1
• DM tipo 2
• DM gestacional e outras formas de DM.

Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2014 Jul;122(7):384-6.  Definition, classification and diagnosis of diabetes mellitus.



Tipo de Diabetes Causa Principal Idade de Início Tratamento Primário
Características 

Distintivas

Diabetes Tipo 1
Autoimune (destruição 

das células β)
Infância e adolescência Insulinoterapia

Rápida instalação, 

dependência absoluta de 

insulina.

Diabetes Tipo 2
Resistência à insulina e 

deficiência

Adultos (geralmente > 

40)

Dieta, exercícios, 

hipoglicemiantes orais, 

insulina em casos 

avançados

Forte associação com 

obesidade e estilo de 

vida.

Diabetes Gestacional
Resistência à insulina 

induzida pela gravidez
Durante a gravidez

Dieta, exercícios, insulina 

se necessário

Resolvido após o parto 

na maioria dos casos.

Diabetes LADA
Autoimune, evolução 

lenta
Adultos jovens

Inicialmente antidiabéticos 

orais, depois insulina

Forma tardia do tipo 1 

com progressão mais 

lenta.

Diabetes MODY Maturity-

Onset Diabetes of the Young

Genética (mutação em 

genes específicos) sem 

auto anti-corpos

Jovens (< 25 anos)

Dieta, hipoglicemiantes, 

insulina conforme o 

subtipo

História familiar 

marcante, sem 

resistência à insulina.

TIPOS DE DIABETES 



EPIDEMIOLOGIA

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2017-2018

O DIABETES tipo 1 NO BRASIL e NO MUNDO

T1D Index factsheet Brazil - Translation Port ADJ

DM1 Ficha Técnica - Brasil Estado atual do Diabetes Tipo 1 (DM1) no Brasil 

● Número de pessoas vivendo com Diabetes Tipo 1: 588.800 

● Número de “pessoas perdidas” devido ao Diabetes Tipo 1: 234.950 

● Número médio de anos saudáveis perdidos por pessoas com DM1 (diagnosticadas aos 10): 33,2 anos 

● Anos de vida saudáveis restantes (diagnosticados aos 10): 44,8 anos

No mundo: 8.75 milhões de pessoas vivem com DM1 (2022).

1.52 milhões tem menos de 20 anos. 



Fiosiopatologia

✔ O DIABETES MELLITUS tipo 1 (DM 1)

caracteriza-se pela destruição autoimune

das células β do pâncreas, determinando

deficiência na secreção de insulina, o que

torna essencial o uso desse hormônio como

tratamento do controle glicêmico e

prevenção de eventos micro e

macrovasculares, cetoacidose, coma e

morte.

Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2014 Jul;122(7):384-6.  Definition, classification and diagnosis of diabetes mellitus.

destruição 

mediada por

células T



FISIOPATOLOGIA

Diabetol Int 15, 761–776 (2024).

Inflamação no pâncreas em diferentes estágios de DT1.

Diabetes tipo 1: Doença auto-imune e inflamatória



A HOMEOSTASIA DA GLICOSE

glicogenólise
gliconeogênese hepática

Lipólise
Oxidação de ács graxos

glicogenólise
gliconeogênese hepática
Lipólise
Quebra de ptns

Glicogênese muscular 
Glicogênese hepática
Lipogênese
Captação de aa

Aqui a glicose é suprida pelo fígado, acs graxos e tecido adiposo: Aqui a glicose é captada pelo fígado, músculos e tecido adiposo:

INSULINAGLUCAGON

✔ GOODMAN, Louis Sanford, GILMAN, Alfred. As Bases farmacológicas da terapêutica. 12edição

Tendência à cetoacidose 

diabética (CAD)



DIAGNÓSTICO CLÍNICO E LABORATORIAL

Tratamento do Diabetes Mellitus Tipo 1 no SUS. Diretriz Oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes (2023). DOI: 10.29327/5238993.2023-12 



DIAGNÓSTICO

Molécula da 
hemoglobina, 
mostrando a glicação
das moléculas  de glicose

HEMOGLOBINA GLICADA- HbA1C

https://professional.diabetes.org/diapro/glucose_calc

https://professional.diabetes.org/sites/professional.diabetes.org/files/media/average_glucose_flyer.pdf

Correlação entre os níveis de hemoglobina

glicada e os níveis de glicemia média estimada

Medida a cada 3

meses ou 6 se

controlada

https://professional.diabetes.org/diapro/glucose_calc
https://professional.diabetes.org/sites/professional.diabetes.org/files/media/average_glucose_flyer.pdf


TESTES DIFERENCIAIS

No caso de DM1, é importante diferenciar de outros tipos de diabetes, como o Tipo 2 ou monogênicos (MODY). 
Para isso, podem ser realizados:

✓ Autoanticorpos: A presença de dois ou mais autoanticorpos é altamente indicativa de DM1.
• Anticorpos anti-GAD (glutamato descarboxilase)
• Anticorpos anti-IA2 (tirosina fosfatase)
• Anticorpos anti-insulina (IAA)
• Anticorpos contra células das ilhotas (ICA)
• Anticorpos anti-ZnT8 (transportador de zinco).

✓ Peptídeo C
• Avalia a produção endógena de insulina.
• Em DM1, os níveis de peptídeo C são baixos ou indetectáveis, indicando a destruição das células beta.

✓ Teste Genético (em casos selecionados)
• Usado para descartar formas monogênicas de diabetes, quando há dúvida diagnóstica.

Resumo prático

• Em adultos, começar com anti-GAD e complementar com anti-IA2 ou anti-ZnT8.

• Em crianças, incluir IAA como parte do painel.

• Se persistirem dúvidas diagnósticas, avaliar o peptídeo C (níveis baixos reforçam a destruição das células beta).

Diretriz Oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes (2023). 



MECANISMO DE SECREÇÃO DA INSULINA

GLUT-2



N
ão

 d
ep

en
d

em
d

e 
in

su
lin

a
TRANSPORTADORES DE GLICOSE

*

*

*

A
u

m
en

to
 d

a su
a exp

ressão
 

relacio
n

ad
a a tu

m
o

res



P TK P TK

P

*

MECANISMO DE AÇÃO DA INSULINA

su
b

u
n

id
ad

es

SINALIZAÇÃO DA INSULINA EM ÓRGÃOS ALVO

*knockout de IRS-1
relacionado com 
resistência a
insulina

Órgãos alvo: fígado, músculo esquelético, cardíaco e tecido adiposo 

✔ GOODMAN, Louis Sanford, GILMAN, Alfred. As Bases farmacológicas da terapêutica. 12ª edição

Densidade:
40 a 300.000/cél



MECANISMOS DE AÇÃO DA INSULINA

glicogênio



TRATAMENTO

ASSISTÊNCIA INTEGRAL DO DIABETES

✓ Controle glicêmico
Mudança de estilo de vida (MEV)
– Alimentação/Exercício/Fumo/Álcool

✓ Rastreamento das complicações microvasculares
– Neuropatia
– Retinopatia
– Nefropatia
– Infecção em dentes, pele
– Problemas nos pés

✓ Complicações macrovasculares relacionadas e risco cardiovascular
– HAS
– Dislipidemia
– Infarto do miocárdio
– Obesidade



✓ O tratamento do paciente com DM1 inclui cinco componentes principais:

1) Educação sobre diabetes,
2) Insulinoterapia, 
3) Automonitorização glicêmica, 
4) Orientação nutricional e 
5) Prática monitorada de exercício físico. 

É um tratamento complexo em sua prescrição e execução e exige a participação intensiva do 
paciente, que precisa ser capacitado para tal. 

TRATAMENTO  

A taxa de carboidrato é obtida pela divisão de 400 pela dose total diária de insulina (DTI), e 

corresponde à quantidade de carboidrato que pode ser consumida de forma que a glicemia não 

seja alterada após a administração de 1 U de insulina.

Monitoramento contínuo da glicose (CGM)



TRATAMENTO

Polipeptídio de 52 aminoácidos que consistem de 
duas cadeias ligadas por duas pontes dissulfeto

Modificações na insulina regular formam os análogos da insulina 

Análogos 
de ação 
curta

Análogos 
de ação 
longa

Análogo
de ação 
longa

INSULINOTERAPIA



INSULINOTERAPIA E ANÁLOGOS INSULÍNICOS

É a base do tratamento para todos portadores de DM1 e alguns de DM2

✔ Abordagens moleculares para modificar a absorção e tempo de ação:

• Alterações estruturais na insulina

• Manter a ligação no receptor

• Retardar ou acelerar a absorção 

✔ Preparações em solução ou suspensão:

• 100 U/mL- 3,6 mg/mL (0,6 mM)

• 200, 300 ou 500 U/mL – pacientes resistentes

✔ GOODMAN, Louis Sanford, GILMAN, Alfred. As Bases farmacológicas da terapêutica. 13ª edição



INSULINOTERAPIA

✔ FORMAS DE ADMINISTRAÇÃO:
• SC (tratamento a longo prazo)

- ampolas e seringas

- injetores tipo caneta sem agulha

- dispositivo de infusão SC 

• IV

- cetoacidose 

- período perioperatório

- parto

- UTI

• Inalada: uso limitado,

irritações de mucosa

FATORES QUE AFETAM A BSORÇÃO:

Local de administração 

Formulação da insulina

Fluxo sanguíneo subcutâneo

Tabagismo

Atividade muscular do local da injeção

Local preferido: abdome 30% mais absorção



PERFIL DE AÇÃO DE INSULINAS E ANÁLOGOS INSULÍNICOS

• Rápida dissociação do hexâmero
• SC, 15 min antes da refeição
• Menos hipoglicemia

Ultra rápida (Lispro, Asparte, Glulisina)

Rápida (Regular)

Insulinas e análogos prandiais: reproduzir a secreção fisiológica de insulina em situações
de pico prandial ou em doenças etc

Insulina bolus

ou correção

O componente prandial é dividido em 3 a 4 

bolus pré-prandiais por dia,

- 30 minutos para a Regular,

- imediatamente antes da refeição para os 

análogos ultrarrápidos.



PERFIL DE AÇÃO DE INSULINAS E ANÁLOGOS INSULÍNICOS

NPH: insulina humana recombinante -protamina neutra Hagedorn (suspensão)

Análogos Ultra rápida (Lispro, Asparte, 
Glulisina)Humana Rápida (Regular)

Intermediária (NPH)

As necessidades diárias de 

insulina no DM1 podem ser 

estimadas a partir do peso 

corporal, tipicamente 

variando entre 0,4 U/kg/dia 

a 1,0 U/kg/dia.



Ultra rápida (Lispro, Asparte, Glulisina)

Rápida (Regular)

Intermediária (NPH)

Prolongada (Detemir)
Prolongada (Glargina 100U)

Ultra prolongada (Degludeca)

TRATAMENTO BASAL-BOLUS

Ação curta: bolo prandial ou em hiperglicemia aguda
Injeção basal: manutenção dos níveis basais fisiológicos de glicose



Única que pode 
ser usada por 
via IV



EFEITOS ADVERSOS

✔ PRINCIPAIS EFEITOS ADVERSOS DA INSULINOTERAPIA

• Hipoglicemia;

• Modesto ganho de peso

• Lipodistrofia no local da injeção

• Reações alérgicas, devido aos componentes da formulação (raras)



INTENRAÇÕES MEDICAMENTOSAS

• Agentes betabloqueadores: Podem mascarar os sintomas da
hipoglicemia, como taquicardia, dificultando a detecção precoce
do quadro.

• Álcool: Intensifica e prolonga o efeito hipoglicêmico da insulina
ao inibir a gliconeogênese hepática, aumentando o risco de
hipoglicemia.



POTENCIAL DE INOVAÇÃO

Terapias Celulares e 
Regenerativas.  

Transplante de células beta 
pancreáticas, células-tronco para 

regenerar células beta. Organ-on-a-
Chip para modelagem de pâncreas 

funcional e testes pré-clínicos.

Terapias Imunomoduladoras.

Vacinas para prevenir a destruição 
autoimune das células beta. 

Anticorpos monoclonais.

Terapias Gênicas. 

Uso de vetores virais para inserção 
de genes que aumentem a 

produção de insulina ou protejam as 
células beta..

Edição genética com 
CRISPR/Cas9

para corrigir predisposições 
autoimunes.

Organ-on-a-Chip 

Plataformas que simulam a função 
de tecidos pancreáticos para 
estudar novos tratamentos. 

Bioimpressão de tecidos funcionais 
para transplantes futuros.

Modulação da microcbiota
intestinal

Terapias Baseadas em Nanotecnologia
Nanopartículas para entrega inteligente 
de insulina. Encapsulamento de células 

beta para proteção imunológica.



POTENCIAL DE INOVAÇÃO

✔ Terapias celulares:

Transplante de células beta 
pancreáticas derivadas de 

doadores, na veia porta dos 
pacientes (Aprovado pelo 

FDA em julho de 2023-
donislecel LANTIDRA®) 

• 70% dos participantes não precisaram tomar
insulina por 1 ano ou mais após a infusão,

• 40% não precisaram de insulina por 1–5 anos e
• 30% não precisaram de insulina por mais de 5

anos.

• Separação

• Purificação

• Infusão

Perda de células 

funcionais

Sobrecarda nas células 

reação instantânea mediada pela 

imunidade inata

Rejeição 

imunológica



Aspecto Transplante de Células Beta Transplante de Pâncreas Inteiro

Descrição
Infusão de ilhotas pancreáticas contendo 

células beta de doadores mortos
Cirurgia para substituição do pâncreas

Invasividade
Procedimento pouco invasivo (via veia 

porta)
Procedimento cirúrgico de grande porte

Requisitos de Imunossupressão Necessária (risco de rejeição celular). Necessária (risco de rejeição do órgão)

Indicação
Pacientes com hipoglicemias severas 

refratárias

Casos graves, geralmente combinados 

com transplante renal

Efetividade na Independência de 

Insulina

Cerca de 50-70% dos pacientes atingem 

independência em 1 ano

Alta taxa de independência inicial, mas 

pode decair com o tempo

Riscos

Tromboembolismo, rejeição e necessidade

de múltiplos doadores. Neuropatia e

linfopenia/leucopenia pela

imunossupressão.

Complicações cirúrgicas graves, trombose

e rejeição. Neuropatia e

linfopenia/leucopenia pela

imunossupressão

Disponibilidade
Limitada pela escassez de ilhotas e alta 

complexidade

Altamente limitada pela baixa oferta de 

doadores compatíveis

Benefícios Longo Prazo
Potencial para controle glicêmico com 

menor invasividade

Possível cura funcional, mas com maior 

risco cirúrgico

COMPARATIVOS ENTRE TRANSPLANTE DE CÉLULAS E DE PÂNCREAS INTEIRO

DOI:10.1590/S1679-45082015RW3163

https://dx.doi.org/10.1590/S1679-45082015RW3163


Modelagem de pâncreas funcional em microdispositivos para testes pré-
clínicos e terapias futuras..

POTENCIAL DE INOVAÇÃO

✔ Organoides de ilhotas pancreáticas em um chip (islet-on-chip)

• Plataformas microfluídicas permitem a
reprodutibilidade da cultura e diferenciação
de organoides de ilhotas.

• Avaliação funcional eficiente de organoides
de ilhotas pancreáticas, como detecção de
sensibilidade de ilhota, monitoramento em
tempo real de longo prazo e ajuste
automático de glicose para fornecer
estimulação relevante.

• Pode ser aplicada em modelagem de
doenças, triagem de medicamentos e
controle de quantidade de terapia celular
para diabetes mellitus

Journal of Nanobiotechnology volume 20, Article number: 308 (2022)

https://jnanobiotechnology.biomedcentral.com/


POTENCIAL DE INOVAÇÃO

✔ Imunomodulação:

Terapias para preservação de células β 

medida pelo peptídeo C

Teplizumab (Aprovado pela FDA) 

• Anticorpo monoclonal anti-CD3, age nas células 
T reduzindo a destruição das células beta.

• Redução da dose diária de insulina
• Indicado para paciente adultos e pediátricos >8a;
• Atrasa o início da doença 
• Mais eficaz se o início do tratamento antes da 

destruição das células beta, quando diagnóstico 
é mais desafiador. 

• Risco de reativação do vírus Epstein-Barr.
• Efeitos adversos: linfopenia, erupção cutânea e 

dor de cabeça.

N Engl J Med 2019;381:603-613

Estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado em 76 parentes
com risco de DM1. No primeiro ano: o diabetes foi diagnosticado em
apenas 3 dos 44 participantes (7%) no grupo do teplizumabe, em
contraste com 14 dos 32 participantes (44%) no grupo do placebo.



O tratamento do DM1 combina avanços 
farmacológicos e tecnológicos com novas 

estratégias terapêuticas. 
O futuro é promissor, com inovações que 

podem transformar a abordagem da 
doença e melhorar significativamente a 

qualidade de vida dos pacientes.

O futuro é promissor!
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