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1. INTRODUCAO

Estas orientacdes constituem uma atualizagdo e substituem as
orientacdes de consenso da ISPAD de 2018, referente aos estagios
da diabetes tipo 1 (DM1). Neste documento, fornecemos um resumo
de recomendagGes com base na evidéncia, para o rastreio de

criangas quanto ao risco de iniciarem DM1, e discutimos potenciais

oportunidades para a condug&o de ensaios clinicos desenhados para
atrasar a progressdo para o estagio 3 da DML, e preservar a fungdo das
células-beta em individuos no estagio 3 da doenga. Voltamos a utilizar
novamente as recomendacdes da American Diabetes Association para
classificar a evidéncia de A a E. Reconhecemos que os paises de baixa
renda podem no ter a capacidade de oferecer um rastreio, ja que
existem outras prioridades .



A designacdo DM1 em estagio 1, 2, 3 e 4 estd sendo usada em
ensaios clinicos, na investigacdo, e em contexto regulamentar

Os programas derastreio da populacdo em geral para determinagdo
do risco de DM1 encontram-se em expansao

As redes colaborativas na area da DM1 que estdo testando
intervencbes que buscam atrasar a progressdo da doenca em
todos os estagios estdo em crescimento

As ferramentas para prever a DM1 e a resposta as intervencdes
estdo melhorando

0 anticorpo monoclonal anti-CD3 (teplizumab) esta sendo avaliado
pela FDA (Food and Drug Administration) nos E.U.A. para ser usado

no atraso da progressdo do estagio 2 para o estagio 3 da DM1

Os individuos com um familiar em primeiro grau com DM1
apresentam um risco relativo aumentado em ~15 vezes de
desenvolverem DM1. A

Os individuos com dois ou mais autoanticorpos contra as ilhotas e
normoglicemia tém DT1 em estagio 1. A

Avasta maioria (80->90%) dos jovens com multiplos autoanticorpos
contra as ilhotas progridem para o estagio 3 dentro de 15 anos,
comparativamente a ~15% que tém um U(nico autoanticorpo
contra as ilhotas. A

As taxas de progresséo sdo semelhantes entre os individuos com
uma histéria familiar de DM1 e os da populagdo em geral. A

O rastreio direcionado e a monitorizacdo identificam individuos
em estagio 1, estagio 2, e estagio 3 pré-sintomatico da diabetes,
reduzem a incidéncia de cetoacidose diabética (CAD), reduzem as
taxas de hospitalizagdo, e encaminham os individuos para estudos
que buscam atrasar ou prevenir a perda das células-beta ja em
curso.A

Os programas de rastreio da populacdo em geral que usam
combinagbes de testes genéticos e os autoanticorpos podem
identificar as criangas de alto risco. A

Tanto a populagdo em geral como o rastreio direcionado devem ser
acompanhados de formagdo e programas de vigilancia metabdlica
para os individuos identificados com autoanticorpos. B

A medida que as imunoterapias com capacidade para
atrasarem a progressdo vao sendo aprovadas pelas autoridades
regulamentares e as dificuldades econémicas relacionadas com
o rastreio vao sendo melhoradas, espera-se que o rastreio da
populagdo pediatrica em geral quanto aos autoanticorpos contra
as ilhotas possa vir a serimplementada em muitas regices. E

Os individuos que testaram positivo para os marcadores genéticos
ou imunoldgicos da DM1, quer tenham sido identificados através
da investigag&o clinica ou de programas de rastreio comunitarios,
devem ter acesso a informagdo acerca dos estudos de prevencao
disponiveis. E

O TOTG é recomendado para o estadiamento da doenga em

4% 15pap

individuos com dois ou mais autoanticorpos contra as ilhotas no
momento do recrutamento para estudos de prevencdo, e pode
ser usado para aconselhar individuos com risco de progressdo da
doenca. E

» Aautomonitorizagdo da glicemia capilar,a HbAlc e amonitorizagdo
continua da glicemia (MCG) podem ser usadas para fornecer
informagGes acerca da progressdo da doenca, e podem ser
consideradas nos casos em que o TOTG ndo € praticavel ou ndo se
encontra disponivel. E

» O teste da glicemia capilar ou a MCG constituem medidas simples
que podem ser ensinadas e fornecidas as familias proporcionando
informagdo em tempo real para prevenir a CAD. E

« A medida que os programas de rastreio se expandem, os
individuos com diabetes em estagio 2 inicial ou tardio e em
estagio 3, assintomaticos ou sintomaticos, serdo mais facilmente
identificados e havera maior probabilidade de serem adotadas
subclassificages ou estagios adicionais (p. ex. estagio 3a

[assintomatico] ou estagio 3b [sintomatico]). E

A DML1 caracteriza-se por quatro estagios, conforme apresentado na
Figura 1.

Estagio 1 Autoanticorpos multiplos contra asilhotas, glicemia normal,
pré-sintomatica.

Estagio 2 Autoanticorpos mlltiplos contra os ilhéus, reducdo da
tolerancia a glicose, normalmente pré-sintomatica.

Estagio 3 Glicemia acima dos limites de diagndstico estabelecidos
pela ADA (p. ex. “DM1 recém-diagnosticada”)

Estagio 4 DM1 estabelecida

Uma percentagem dos individuos que apresentam um risco
genético aumentado de DM1 progridem a taxas variaveis de ativagdo
imune e de desenvolvimento de autoimunidade das ilhotas. O
desenvolvimento de dois ou mais autoanticorpos contra as ilhotas
(estagio 1), especialmente nas criancas, é seguido de disglicemia
(estagio 2), apesar deste estagio poder ndo ser detectado em todos os
individuos, se a progressao for rapida. Os individuos que desenvolvem
DM1 em estagio 3 podem ser assintomaticos ou sintomaticos. A DM1

estabelecida é descrita como o estagio 4.

Os individuos com um familiar de primeiro grau com DM1 tém um
risco relativo aproximadamente 15 vezes superior de desenvolverem
DM1 ao longo da vida comparativamente a populagdo em geral, e a
prevaléncia de DM1 ao chegar aos 20 anos é de ~5% comparativamente
a ~0,3%, respectivamente.’* No entanto, aproximadamente 85% das
criangas recém diagnosticadas ndo tem histéria familiar de DM1.45
Osdiversos estagios ddoinformagdo acerca dorisco de progressao;
as criangas com apenas um autoanticorpo contra as ilhotas tém um
risco de ~15% de iniciarem DM1 em estagio 3 no espaco de 10 anos.°
Ao contrdrio, as criangas em estagio 1 tém 44% de risco em 5 anos e
80->90% de risco em 15 anos de desenvolverem DM1 em estdgio 3, e as
criangas em estagio 2 tém 75% de risco em 5 anos e 100% de risco de

desenvolverem DM1 em estagio 3 ao longo da vida.*®
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Figura 1. Os estagios da DM1 (DiabetesTrialNet.org).
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3.2.1Risco genético
Foram identificadas mais de 70 variantes genéticas de DM1 através de
estudos de associagdo extensa do genoma.*® Os loci HLA DR e HLADQ
representam aproximadamente metade do risco genético de DM1.'*
3 Os haplétipos HLA que apresentaram risco mais elevado foram
o DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01 (também expresso como
DR3-DQ2) e o DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02 (também expresso
como DR4-DQ8). Na populagdo em geral, as criangas com o gendtipo
HLA DR3-DQ2/DR4-DQ8 apresentam ~5% risco de autoimunidade
das ilhotas e de desenvolverem DM1.}4% Os familiares em primeiro
grau portadores do HLA DR3-DQ2/DR4-DQ8 apresentam um risco
aumentado que chega aos ~20%.>*" O risco adicional que os genes
de risco ndo-HLA representam quase n&o chega a ser equivalente ao
apresentado pelo HLA DR-DQ isoladamente.’* A maior contribuicao
para o risco genético ndo-HLA vem dos genes INS e PTPN22.*® Estes,
e outras regides de risco, encontram-se incluidos nas pontuacdes de
risco poligénico que combinam os genes HLA e ndo-HLA para melhorar
substancialmente as estimativas de risco quanto a autoimunidade das
ilhotas e para a DM1, particularmente na populagdo em geral.!51920
Observa-se que o risco de desenvolver a autoimunidade das ilhotas
declina exponencialmente com a idade na populagdo jovem, tal como
a influéncia dos fatores genéticos, apesar de os dados na populagéo
adulta serem escassos.*%

Além disso, depois de um individuo jovem ter desenvolvido
multiplos autoanticorpos contra as ilhotas, as pontuagdes de HLA e de
risco poligénico apresentam apenas um valor preditivo limitado para

permitir estratificar a taxa de progressao para a diabetes.>2+%

3.2.2 A exposicdo ambiental

O aumento da incidéncia global da DM1, combinado com uma

redugdo na propor¢do de individuos com os haplétipos HLA de
maior risco para desenvolverem DM1, destaca o papel significativo
da contribuiciio da exposicio ambiental na patogénese da DM1.2" E
provével que diferentes exposicdes ambientais possam interagir com
multiplos genes de risco que condicionam o desenvolvimento da
autoimunidade das ilhotas e a progressdo para a DM1 de estagio 3. E
provavel que exposi¢des hipotéticas variem entre os individuos e em
combinac¢do com diferentes interagdes genes-ambiente e ambiente-
ambiente. O impacto da nutri¢do, do crescimento e das infegbes e as
suas interacdes com os sistemas bioldgicos dmicos foram investigados
em estudos epidemioldgicos e grupos de risco desde o nascimento
e, mais recentemente, desde a gravidez.® O estabelecimento da
autoimunidade nas ilhotas desde a infancia implica exposi¢des em

idades muito precoces para algumas criangas.?®

3.3 Rastreio da DM1 pré-sintomatica

O rastreio do risco de DM1 estd em seu grande momento a nivel
internacional. Ao mesmo tempo que o foco continua estando muito
sobre o rastreio no contexto da investigacdo clinica, incluindo estudos
cientificos de implementacdo, é possivel que o rastreio possa ser
padronizado e integrado nos sistemas de satde locais.

Continua ndo havendo clareza quanto aos melhores modelos
para o rastreio e estadiamento da DM1, e, em Ultima analise, esses
irdo depender de diversos fatores, incluindo o objetivo do rastreio,
a estrutura do sistema local de cuidados de salde e os recursos

disponiveis.

3.3.1 Objetivos do rastreio
A visdo a longo prazo para os programas de rastreio da DM1 é poder

identificar os individuos em risco de, ou em estagios precoces da DM1,
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no sentido de lhes apresentar intervengdes que atrasem e que, por
Gltimo, possam mesmo prevenir a doenga.

No entanto, hd outros beneficios clinicos importantes e
passiveis de serem atingidos atualmente, que orientam as presentes
recomendagdes para o rastreio, incluindo:

1. Prevenir a CAD e a morbilidade e mortalidade que lhe estdo
associadas, a curto e longo prazo.

2. Preparar as criangas e as familias para uma transicdo mais facil
para a terapéutica com insulina, e

3. Desenvolver terapéuticas preventivas através do recrutamento

para ensaios clinicos

Os programas de rastreio reduzem significativamente a frequéncia de
CAD, de um modo geral para menos de 5%, e reduzem a hospitalizagao
quando combinados com a monitorizacdo a longo prazo.>*3? As taxas
de CAD no momento do diagndstico situam-se entre os 15% e os 80%
em todo 0 mundo®** sendo que a prevengdo da CAD no momento do
diagndstico apresenta potenciais beneficios ao longo davida, incluindo
evitar a morbilidade aguda (edema cerebral, choque), perturbacées
neurocognitivas e mortalidade.®* Existem também associa¢bes ndo
causais entre a CAD no inicio da doenca e o risco de CAD no futuro,*
hipoglicemia grave® e o controlo glicémico insuficiente a longo
prazo,** que, por sua vez, aumentam o risco de futuras complica¢des
graves relacionadas com a diabetes.*® Além disso, a ansiedade
parental no momento do diagndstico é reduzida aproximadamente
para metade no caso das criangas que ja se encontram em programas
de rastreio, comparativamente a comunidade em geral3> O tempo
adicional empregue no aconselhamento, na preparagdo para a
terapéutica insulinica e na educacdo, distribuido ao longo do tempo
na comunidade ou no contexto dos doentes de ambulatério, pode
ajudar a reduzir a ansiedade parental e aliviar a transicdo para uma
DM1 sintomatica e para a necessidade de usar insulina.>*

O rastreio também identifica as criancas passiveis de serem
recrutadas para os ensaios clinicos de prevengdo, que incluem
plataformas de rastreio como a T1D TrialNet, a TypelScreen, a INNODIA
ea GPPAD (Global Platform for the Prevention of Diabetes).

Dada a atual incapacidade para intervir no processo da doenca DM1
em si, continua ocorrendo o debate internacional sobre se o rastreio
deve ser ou ndo aplicado a populagdo em geral ou ser limitado aos
familiares em primeiro grau. Observa-se que a evidéncia atual sugere
que a taxa de progressdo da doenga, uma vez confirmada a diabetes
de estagio 1, ndo é estatisticamente significativamente diferente entre
os individuos com um familiar com diabetes, comparativamente a
populagdo em geral.5“" O rastreio de rotina para os membros da mesma
familia como parte dos cuidados clinicos foi proposta como um passo
intermediario em dire¢do a um rastreio da populagdo em geral.** No
entanto, uma vez que as taxas de CAD s3o inferiores nos individuos
com um familiar de primeiro grau com DM1 comparativamente aos
individuos sem familiares com DM1*-* e uma vez que a vasta maioria
dos individuos (pelo menos 85%) que desenvolveram DM1 ndo tém
uma histéria familiar da doenga, uma prevengdo significativa da CAD

ira, por Ultimo, requerer um rastreio de toda a populagéo.>>
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Atualmente foram adotadas duas estratégias primarias para o rastreio
daDM1:

1. Rastreio de autoanticorpos contra as ilhotas na populagdo em geral
2. Rastreio de autoanticorpos contra as ilhotas com estratificagdo por

risco genético.

O rastreio de autoanticorpos contra as ilhotas pretende identificar
individuos na populacdo alvo com diabetes pré-sintomatica, de
estagio 1 ou 2 ou DM1.

Ainovagdo nos testes para a detegdo de autoanticorpos contra as
ilhotas, estd permitindo efetuar testes a partir de volumes sanguineos
ultra baixos, incluindo o rastreio utilizando amostras capilares e de
sangue seco, o que facilita uma coleta minimamente invasiva em casa
ou em contexto comunitario.>**? Varios grupos tentaram determinar as
idades oportunas para se levar a cabo o rastreio de autoanticorpos;
dados obtidos a partir de modelos utilizados em estudos de grupos
internacionais sugerem que a sensibilidade de um rastreio Unico de
autoanticorpos efetuado em idades entre os 3 e 0s 5 anos é de ~35% e
pode ser melhorado até ~50% com um rastreio repetido da populagéo,
tanto entre os 2 e os 3 anos, como entre 0s 5 e 0s 7 anos.?! Observa-
se que a amostragem a partir dos 2 anos de idade ndo captura todas
as criangas que irdo desenvolver DM1, e deixa de fora o pequeno mas
importante subgrupo das criangas que rapidamente irdo desenvolver
DM1 nos primeiros 2 anos de vida e que apresentam as taxas mais
elevadas de CAD com o maior risco de morbilidades associadas.36535
S30 necessarios estudos e analises adicionais para equilibrar a
sensibilidade, a especificidade, as prioridades de salde publica,
0s custos e os recursos locais ao desenvolver programas de rastreio
especificos.

Podem ser usados fatores de risco genético para identificar o
subgrupo de criangas com risco aumentado de DM1 que iria beneficiar
mais do rastreio de autoanticorpos contra as ilhotas. Este método
também foi usado no GPPAD para identificar eficazmente as criangas
com risco mais elevado de desenvolverem DM1 nos estudos de
prevengao (p. ex. no Primary Oral Insulin Trial).%

O risco genético pode ser extensamente inferido através da
histéria familiar de DM1, como aconteceu no T1D TrialNet, ou avaliado
através de uma pontuac&o de risco poligénico aplicada a populagéo
em geral. Alguns programas internacionais, incluindo o GPPAP, avaliam
as pontuacgdes de risco poligénico a partir de manchas de sangue seco
colhidas como parte do Newborn Screening Program (um Programa
de rastreio de recém-nascidos) alavancando as infraestruturas
existentes e reduzindo a necessidade de uma intervencao adicional
de rastreio. Uma vez que as pontuagdes de risco poligénico sdo uma
escala continua, o limite que define os individuos “em risco” pode ser
alterado para servir o propésito do rastreio. Por exemplo, baixando o
limite dos 1% para os 10% mais elevados dos bebés por risco, reduz o
seu risco de DM1 de 10% para 2,4%, mas aumenta o nimero de casos
futuros capturados entre ~30% a ~80%.1%*°

Pode ser que um limite elevado seja considerado mais eficaz
se 0 objetivo primério for recrutar criancas para os estudos de
prevencdo, a0 mesmo tempo que os limites mais baixos poderdo ser

mais adaptados aos esforgos que priorizam a prevengdo da CAD, uma
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vez que capturam uma percentagem maior de futuros casos.®>"%
Atualmente, todas as pontua¢bes para determinagdo do risco
poligénico na DM1 foram desenvolvidas com base em dados obtidos,
na sua maioria, a partir de individuos caucasianos. Ao mesmo tempo
que a incidéncia de DM1 ¢é superior em individuos caucasianos, sera
necessaria uma pontuagao de risco poligénico que tenha sido validada
em, ou desenvolvida especificamente para diversas etnias, para se

levar a cabo um rastreio de rotina na populagdo em geral.*®

A frequéncia mais adequada da testagem de autoanticorpos contra
as ilhotas em individuos com elevado risco genético continua pouco
clara. Os ensaios clinicos tém utilizado frequéncias variaveis de
rastreio de anticorpos em criangas com elevado risco genético. Alguns
estudos efetuaram triagens a cada 3 meses ao longo de 2 anos de
vida (TEDDY), a0 mesmo tempo que alguns testam os anticorpos
anualmente, e outros propuseram pelo menos um teste entre os 1 e
o0s 5 anos de idade.>>>"* Uma monitorizacdo mais frequente pode ser
benéfica em criancas muito jovens dada a sua rapida progressdo para
o estagio 3 da DM1 e o risco aumentado de CAD grave. No entanto,
os impactos econdmicos e psicoldgicos do rastreio repetido devem

sempre ser considerados.>®

Quando um individuo jovem apresenta mdltiplos autoanticorpos
contra as ilhotas, deve ser-lhe proposto um estadiamento glicémico
e monitorizagdo continua para acompanhar a progressdo da doenca.
A intensidade dessas a¢Bes deve depender dos objetivos da familia
ou de qualquer ensaio clinico relacionado, e sera influenciada
pela disponibilidade dos recursos. Para os que buscam obter o
estadiamento para uma potencial inclusdao num estudo de prevencao,
necessitam normalmente de um TOTG (ver a segdo seguinte).
Enquanto, no caso das criangas identificadas ou monitorizadas fora
de um contexto de investigagdo, podem ser adequados os métodos
menos intensivos. Aqui, o objetivo deve ser o aconselhamento das
familias sobre o risco futuro de desenvolver a DM1 em estagio 3, as
opgOes existentes para o controlo glicémico, de que modo identificar
ossinais e sintomas da hiperglicemia, a preparagdo para uma transi¢ao

facil para a insulinoterapia e a prevencéo da CAD.

Na presenca de multiplos autoanticorpos, o TOTG padréo apds 2 horas

seguido de 1,75 g/kg (75 g no maximo) de administragdo de glicose
oral continua sendo o teste padrdo de referéncia para o estadiamento
da doenca® (consulte “Estadiamento da diabetes” na sec¢do acima).
Adicionalmente, os valores de glicose =11,1 mmol/l (2200 mg/dl)
obtidos aos 30, 60 e 90 minutos apds a administracdo da glicose foram
usados em contexto de investigacdo para fornecerem informacao
acerca do risco de progressao da doenga.®5*
As categorias da glicemia plasmatica em jejum (GPJ) encontram-
se definidas abaixo:
e GPJ <5,6 mmol/l (<100 mg/dl) = estagio 1 (glicemia em jejum
normal)
e GPJ 5,6-6,9 mmol/l (100-125 mg/dl) = estagio 2 (alteracdo da
glicemia em jejum)
e GPJ=7,0 mmol/l (=126 mg/dl) = DM1 de estagio 3

As categorias da glicemia plasmatica apds 2 horas apds TOTG

encontram-se definidas abaixo:

o Glicemia apds 2 horas <7,8 mmol/l (<140 mg/dl) = estagio 1
(tolerancia normal a glicose)

o Glicemia apés 2 horas 7,8-11,1 mmol/l (140-199 mg/dl) = estagio 2
(tolerancia diminuida a glicose)

o Glicemia ap6s 2 horas 11,1 mmol/| (2200 mg/dl) = DM1 de estagio 3

Na presenca de mdltiplos autoanticorpos contra as ilhotas, a adi¢do
de outras medidas tais como idade, sexo, peptideo C, autoanticorpos
associados ao insulinoma 2 (IA-2A), HbAlc e IMC, permitem o calculo
de pontuagdes que fornecem informacdo relativamente ao risco de
progressdo para a DM1 de estagio 3.

Estes incluem o Diabetes Prevention Trial-Type 1 Risk Score
(DPTRS)%2% com 5 pontos temporais, o DPTRS60% e o Index60%
com 2 pontos temporais, e 0 M120% com 1 ponto temporal. Estas
pontuacdes apresentam niveis semelhantes de desempenho e sdo
superiores a utilizagdo do valor de tolerdncia diminuida a glicose (TDG)
isoladamente.* No entanto, estes foram desenvolvidos utilizando
dados predominantemente provenientes de familiares em primeiro
grau, sendo seguidos de estudos longitudinais de histdria natural.®2
A exce¢do é o M120, que adicionalmente usa dados de criangas da
populacdo em geral.*

Ao mesmo tempo que o TOTG é recomendado como o teste
padrdo de referéncia para o estadiamento de criangas e individuos
jovens, especialmente os que procuram ser incluidos em estudos de
intervencdo, isto nem sempre é possivel ou aceitdvel.®® As abordagens

alternativas encontram-se discutidas em seguida (Tabela 1).

Tabela 1. Ferramentas de vigilancia metabdlica em criangas com multiplos autoanticorpos contra as ilhotas.

Medidas Pros Contras

TOTG Padrdo de referéncia

Usado para o estadiamento e
para a previsao da progressao
Glicose venosa Amostra (nica

aleatdria Baixo custo

Requer uma carga de glicosee2 a5

coletas de sangue durante 2 h

Requere uma coleta sanguinea

Informac@o obtida

Estadiamento glicémico

Pontuagdes de risco para a progressdo
(DPTRS, DPTRS60, Index60, M120)%
Semelhante a glicose derivada do TOTG
de 2 horas®’



pelos estagios da doenga*

HbAlc Altamente especifica
Pode ser obtida a partir de
uma amostra capilar

MCG Utilizagdo em casa

MCG ainda ndo foram determinadas

Insensivel, muitas vezes normal na
diabetes assintomatica ou em um

estagio 3 recente, pode ser afetada

A duragdo e frequéncia adequadas da

Risco de progressdo para a “fase clinica
da doenga”: HbAlc >5,7%, ou com
aumento de 10% ao longo de 3-12
meses™

Risco de progressdo para a “fase clinica
da doenga”: 10% > 7,8 mmol/l (>140 mg/

Custo, acesso, necessidade deusarde  dl)™

modo continuo

Automonitorizagdo  Simples

da glicose sanguinea Utilizacdo em casa

Altura e frequéncia adequadas ainda

Monitorizagdo em tempo real ao longo de
24 horas

Resultado imediato

nado determinadas, resultado aleatério

* Ver o capitulo Objetivos de controle glicémico e monitorizagdo da glicose para mais detalhes.

A HbAlc constitui um indicador especifico mas pouco sensivel de
um inicio precoce da diabetes.” O risco de progressdo aumenta no
contexto de: 1) 10% de aumento na HbAlc no intervalo nado indicador
de diabetes em duas ocasiGes consecutivas, em amostras colhidas
com um intervalo de 3 a 12 meses (tempo mediano para o “diagndstico
clinico”: 1,1 ano, taxa de risco de 5,7;° 2) dois valores de HbAlc >41
mmol/mol (5,9%) (tempo mediano para o “diagndstico clinico” 0,9
ano, taxa de risco de 11,9); e 3) HbAlc >39 mmol/mol (5,7%), que é
um fator independente para a previsdo da progressdo.® E necessario
ter cautela ao confiarmos nos valores da HbAlc em criangas mais
pequenas que podem progredir rapidamente, e podem ndo ser
detectadas antes de se poder observar um aumento na HbAlc, ou no
contexto de uma hemoglobinopatia ndo diagnosticada ou de outras

doencas que afetam a produgdo de hemoglobina.”™

Dados normativos obtidos a partir de criangas, individuos jovens e
adultos com resultados negativos para os autoanticorpos anti-ilhotas,
demonstram uma fraca variabilidade da glicose utilizando a MCG.™
A MCG fornece dados de tempo real e pode ser Util na identificacdo
das criangas com aumento da variabilidade da glicose associados
a valores de glicemia elevados.” No maior estudo pediatrico até o
momento que avaliou a MCG como uma ferramenta para a previsao
da progressdo, o ponto de corte de 10% do tempo em valores >7,8
mmol/l (>140 mg/dl) apresentava 80% de risco de progressdo para
DM1 em estdgio 3 ao longo de um ano (91% de especificidade, 97%
de VPN, 88% de sensibilidade, 67% de VPP).”* No entanto, é necessaria
uma validacdo mais consistente, especialmente nas criangas muito
pequenas, particularmente para a obtencdo de melhores evidéncias

sobre quando, e de que modo, iniciar a insulinoterapia.

No estudo finlandés DIPP, o tempo mediano até o diagndstico apds a
determinagdo de uma glicemia plasmatica aleatéria 27,8 mmol/l (140
mg/d|), foi de 1 ano em criangas em estégio 1.5 A glicemia plasmatica
aleatdria é uma medida simples e de baixo custo, com caracteristicas

preditivas comparaveis as do TOTG de 2 horas, mas com uma

sensibilidade relativamente baixa de 21% (95% IC 16%, 27%) e uma
especificidade de 94% (95% IC 91%, 96%).5

E curioso como existe pouca evidéncia quanto ao rigor da AMGC
na DM1 pré-sintomdtica na infancia, no entanto trata-se de um método
simples que pode ser usado isoladamente ou em conjunto com outras
medidas. Dados obtidos a partir de adultos sugerem que a glicemia
capilar é um comparador fidvel contra a glicemia plasmatica (85%-
>90% de rigor para a diabetes ou TDG) durante o TOTG.™"

E recomendado um TOTG como teste padrio de referéncia para o
estadiamento de criangas para recrutamento para ensaios clinicos.
Quando ndo ¢ possivel efetuar um TOTG, as abordagens alternativas
poderiam incluir a HbAlc de 6 a 12 meses e um teste de glicemia pos-
prandialde 2 horasou glicemiaaleatéria, dependendo da estratificagdo
do risco. Pode ser sugerida uma vigilancia mais frequente as criangas
comrrisco elevado de progressao (p. ex. no caso das que soroconvertem
numa idade precoce, as que apresentam niveis elevados de 1A2 ou com
trés a quatro autoanticorpos anti-ilhota.>® Se houver disponibilidade,
pode ser adicionada uma MCG caso seja identificada disglicemia. Os
dados da HbA1c e da MCG podem fornecer informagao sobre aquelas
que estdo progredindo para a necessidade de insulina dentro de
aproximadamente 12 meses, oferecendo uma oportunidade para
aconselhar os individuos/cuidadores e para comegar a educagéo
sobre a diabetes em ambulatério. A medigdo da glicemia capilar em
casa pode fornecer as familias dados em tempo real para lhes permitir

a detecdo precoce de hiperglicemia e a prevencéo da CAD.

Uma das preocupacdes principais no rastreio € lidar com a ansiedade
e com o fardo imposto pela monitorizagdo da doenga antes da
necessidade de insulina, especialmente porque ndo existe uma
terapéutica preventiva aprovada neste momento. A maioria das
criangas rastreadas que apresentam um risco genético aumentado,
nunca irdo desenvolver DM1'%¥ e para aquelas que estdo num estagio
precoce da DM1, o periodo de laténcia pode durar anos.®® Resultados
de rastreio positivos a nivel genético e de autoanticorpos anti-ilhotas
encontram-se associados a um aumento do estresse parental,346787

particularmente nas maes.>” No entanto, este declina rapidamente
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num espaco de 3 a 12 meses.>"® Além disso, programas de investigagdo
que acompanharam as criangas tanto com elevado risco genético como
aquelas que foram identificadas através de programas de vigilancia
de autoanticorpos anti-ilhotas® reportaram reducdo do estresse de
modo geral nas criangas e pais na altura em que a insulinoterapia se
tornou necessaria comparativamente aos controlos comunitarios.
O estudo Frlda demonstrou que o estresse inicial associado aos
mdltiplos autoanticorpos foi de apenas ~50% do observado nas
familias em que as criancas foram diagnosticadas fora do programa de
rastreio.® Estes dados podem ser explicados pelas elevadas taxas de
depressdo e estresse parental quando a DM1 é diagnosticada e requer
insulinoterapia de emergéncia.®*® O fardo psicoldgico nas criangas e
pais que continuam sob vigilancia glicémica sem desenvolverem DM1

de estagio 3 durante alguns anos permanece sem ser definido.

Um dos principais fatores a considerar é o custo total e o custo-
eficacia com o incremento do rastreio, da educagéo e dos programas
de vigilancia glicémica. As andlises de custo-eficacia levadas a cabo
nos EUA para o rastreio de autoanticorpos Unicos contra as ilhotas
sugerem que o rastreio pode ser custo-efetivo com uma redugdo de
20% da CAD no diagndstico e uma redug¢do de 0,1% (1,1 mmol/mol)
na HbA1c ao longo do ciclo de vida.®*#? Sdo necessarios mais modelos
econdmicos, incluindo a avaliagdo de diferentes modelos de cuidados
de rastreio e vigilancia, bem como, individualmente por paises, devido
aos diferentes sistemas de saude, a determinagdo do fardo da DM1 e
os custos do tratamento a nivel local. Futuramente, a aprovagdo de
terapéuticas preventivas ird implicar custos de tratamento adicionais,
mas também é provavel que resulte em poupancas substanciais
em cuidados de saide e uma melhoria nos beneficios de saude,
melhorando ainda mais a razdo custo-eficicia e incremento de gastos.

Em alguns,®*® mas ndo em todos® os paises de baixos recursos,
a autoimunidade anti-ilhota e o risco genético podem ser mais

heterogéneos, adicionando mais complexidade ao rastreio. Os paises

com menores recursos apresentam muitas vezes uma frequéncia
mais elevada de CAD e de mortalidade associada a CAD, no entanto,
as incidéncias mais baixas de DM1 na maioria destes paises podem
tornar com que os esforgos de rastreio sejam menos custo-efetivos. As
prioridades em tais paises continuam a ser o acesso a, e as melhorias
dos cuidados clinicos na DM1 de estagio 3, juntamente com um correto

diagndstico etioldgico.

Os esforcos para prevenir o desenvolvimento da autoimunidade tém
historicamente sido referidos como prevengdo primaria, enquanto os
esforgos para atrasar a progressdo do estagio 1 ou do estagio 2 para
o estagio 3 da diabetes sdo referidos como prevenc¢do secundaria
(Tabela 2). Apesar de terem sido estudadas varias terapéuticas
de base imunoldgica ou metabdlica, o teplizumab, um anticorpo
monoclonal dirigido ao marcador CD3 da superficie das células T, é a
Unica terapéutica que até o momento demonstrou eficicia no atraso
da progressdo do estagio 2 para o estagio 3 da DML1.57# Este estudo
randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, demonstrou que
o periodo desde o inicio médio até ao estagio 3 da DML foi atrasado em
2 anos, nos familiares de primeiro ou segundo grau de individuos com
DM1,comidadesentre os8 e 0s 50 anos, que se encontravam no estagio
2 da DM1 na altura do recrutamento.®”®* Uma analise subsequente
demonstrou que o atraso mediano no inicio da doenca pode ter sido
na verdade de cerca de 3 anos nos sujeitos tratados como teplizumab
versus placebo.® O teplizumab esta atualmente sendo avaliado pela
FDA nos E.U.A.. Caso a aprovacdo seja concedida, o teplizumab ira
tornar-se o primeiro imunoterapéutico com tal designagdo, para
individuos com DM1 em estagio precoce. Estdo também sendo
conduzidos ensaios clinicos com outros medicamentos dirigidos a 1)
respostas autoimunes; 2) aparecimento de antigenos; 3) desregulagdo

glicémica; e 4) disfungdes/estresse das células beta.

Tabela 2. Ensaios de prevencdo primaria®®*%e secundaria®®*>1®em estudos pré-DM1 e de intervengdo®1°128 em DM1 recém-diagnosticada.

Ensaio Via Intervencao Populacao Objetivo primario Resultado
admin. atingido
Prevengdo primdria
BABYDIET PO Exposicdo tardia ao Bebés com risco genético Autoimunidade anti- Insucesso
gliten ilhota
FINDIA PO Férmula bovina sem Bebés com risco genético Autoimunidade anti- Sucesso
insulina ilhota
TRIGR PO Férmula de caseina Familiar, bebés com risco genético Estagio 3 Insucesso
hidrolizada
Pre-POINnT PO Insulina Familiar, riscodeHLA, AAc-, 3-7a Respostas dos AAce Sucesso
célulasT
Pre-POINT- PO Insulina Familiar, riscode AAc-, 6m-2a Respostas dos AAce Insucesso*
early célulasT
POINT PO Insulina Familiar, riscode AAc-, 4-Tm Autoimunidade anti- Em curso

ilhota



SINT1A PO Probidtico Familiar, risco genético, 7d-6s Autoimunidade anti- Em curso
B. Infantis ilhota

Prevencao secundaria

ENDIT PO Nicotinamida Familiar, ICA+, TOTG normal Estagio 3 Insucesso

DPT-1 IV/ SC Insulina Familiar, ICA+, Estagio 3 Insucesso
IAA+, RPSI abaixo do limite, 3-45a

DPT-1 PO Insulina Familiar, ICA+, IAA+, RPSl acima do Estagio 3 Insucesso*
limite, 3-45a

DIPP IN Insulina Risco de HLA,>2 AAc+ 1, 1-15a Estagio 3 Insucesso

INIT-I IN Insulina Familiar, =1 Ac, RPSI normal, 4-32a AlteragSes da RPSI Insucesso

INIT-1I IN Insulina Familiar, estagio 1, RPSl acima do Estagio 3 Insucesso
limite, 4-30a

Registo Belga SC Insulina Familiar, IA-2A+,5- 40a Estagio 3 Insucesso

EPPSCIT SC Insulina Familiar,=2 AAc, 7-14a Estagio 3 Insucesso

TN-07 PO Insulina Familiar, estagio 1 Estagio 3 Insucesso *
(IAA+ necessarios), 3- 45a

Frlda PO Insulina Estagio 1, 2-12a Resposta imune Em curso

seguida de estagio 2/3

DIiAPREV-IT SC GAD Estagio 1 (GADA+ necessarios),4-17a  Estagio 3 Insucesso

TN-10 W% Teplizumab Estagio 2, 8-45a Estagio 3 Sucesso

TN-18 \% Abatacept Estagio 1, 6-45a Estagio 2 Em curso

TN-22 PO Hidroxi- cloroquina Estagio 1, 3-45a Estagio2ou3 Em curso

Intervencao

TN-05 W% Rituximab Estagio 3, recém diagnosticado, 8-40a  Peptideo C na AUC Sucesso

AbATE W% Teplizumab Estagio 3, recém diagnosticado, 8-30a = Peptideo C na AUC Sucesso

Protégé \% Teplizumab Estagio 3, recém diagnosticado, 8-35a  Dose de Insucesso*

insulina+HbAlc

T1DAL IM Alefacept Estagio 3, recém diagnosticado, 12-35a  Peptideo C na AUC Insucesso*

EXTEND v Tocilizumab Estagio 3, recém diagnosticado, 6-17a  Peptideo C na AUC Insucesso

T-Rex v Tregs Autdlogos Estagio 3, recém diagnosticado, 8-17a  Peptideo C na AUC Insucesso

TN-09 v Abatacept Estagio 3, recém diagnosticado, 6-45a  Peptideo C na AUC Sucesso

START Y ATG de alta dose Estagio 3, recém diagnosticado, 12- Peptideo C na AUC Insucesso*
35a

TN-19 v ATG de baixa dose Estagio 3, recém diagnosticado, 12- Peptideo C na AUC Sucesso
45a

T1GER SC Golimumab Estagio 3, recém diagnosticado, 6-21a  Peptideo C na AUC Sucesso

TN-14 SC Canacinumab Estagio 3, recém diagnosticado, 6-36a  Peptideo C na AUC Insucesso

PROTECT Y Teplizumab Estagio 3, recém diagnosticado, 8-17a  Peptideo C na AUC Em curso

TN-08 SC GAD Estagio 3, recém diagnosticado, 3-45a  Peptideo C na AUC Insucesso

Diamyd SC GAD Estagio 3, recém diagnosticado, 10- Peptideo C na AUC Insucesso
20a

DIAGNODE IL GAD Estagio 3,<6 meses de duragdo, 12-28a  Peptideo C na AUC Em curso

-3

Anti-CD40 SC Iscalimab Estagio 3, recém diagnosticado, 6-21a  Peptideo C na AUC Em curso

* Resposta da subpopulagdo post-hoc.

HLA, antigeno leucocitario humano; AAc, autoanticorpos; a, anos; m, meses; s, semanas; PO, per os (oral); IV, intravenoso; SC, subcutaneo; IN,
intranasal; IM, intramuscular; IL, intralinfatico; RPSI, resposta primaria de secrecdo de insulina

Estagio 1 = multiplos AAc-positivos com tolerdncia normal a glicose (determinada pelo TOTG); estagio 2 = multiplos AAc-positivos com anomalia
da tolerancia a glicose; estagio 3 = diagndstico clinico de DM1
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Os estudos de intervengdo no estagio 3 ou estudos do “recém-
diagndstico” procuram parar a doencga, preservar a fungdo
residual das células-beta, e potencialmente atrasar ou prevenir
as complicagdes da DM1 em criangas e adultos com diagndstico
recente (6 a 12 semanas) de DM1 em estagio 3. Tém sido levados a
cabo numerosos esforcos para intervir neste estagio relativamente
tardio da doenca devido a facilidade em identificar individuos que
podem ainda obter beneficios.” Ultimamente, foi elaborada uma
lista relativamente pequena de agentes que foram considerados como
tendo demonstrado capacidade para atrasar o declinio do peptideo
C no estagio 3 da doenga: a ciclosporina, o teplizumab, o abatacept,
o alefacept, o rituximab, o golimumab e a globulina antitimdcito de
baixa dOse.89‘117‘121‘122‘130‘131

No entanto, continua aparecendo um nimero cada vez maior de
estudos com foco no estagio 3. Estes estudos ndo s tém a expectativa
de fornecer um beneficio direto aos doentes recém-diagnosticados
como também fornecerem dados de seguranga necessarios,
particularmente nas criangas, em que o declinio do Peptideo C é mais
rapido do que nos adultos, para apoiarem a transi¢do do tratamento
para o estagio 1 ou o estagio 2 da doenca. Por Ultimo, uma abordagem
personalizada da medicina que use terapias combinadas e periodos
de tratamento direcionados, conduzidos pelo risco genético do
doente individual e pela resposta dos biomarcadores pode ser o meio
mais eficaz de intervir no processo da doenca. '3

Historicamente, os ensaios clinicos no estagio 3 da doenca
ndo sdo de facil disponibilidade nos paises de baixos rendimentos.
Estes ensaios também incluiram populagdes maioritariamente
caucasianas, em parte devido ao fato de que os centros do estudo
estarem primariamente localizados nos E.U.A., no Reino Unido, na
Europa e na Australia. Até ao momento, nem a eficacia nem os riscos
demonstraram ser diferentes em termos raciais/étnicos nos ensaios de
estagio 3 publicados. No entanto, é possivel que tais diferencas possam
ndo ter sido detectadas devido a preponderdncia de participantes
caucasianos. Além disso, hd uma evidéncia emergente de que a GRS

(Pontuagdo de Risco Genético) ndo difere por etnia.

Nos ultimos 5 anos tem ocorrido uma rapida expansdo das redes de
rastreio e de intervengdo, com o objetivo geral de prevenir a progresséo
para o estagio 3 da diabetes e preservar a fungdo das células-beta. O
rastreio da DM1 entre a populagdo em geral foi impulsionado pelos
avancos tecnoldgicos na previsdo de risco genético, nos testes de
baixo volume de autoanticorpos e pelos avangos dos estudos de
intervengdo com o objetivo de atrasar a progressdo da disfuncdo
das células-beta. O rastreio para detectar criangas em risco oferece
a expectativa de prevencao da CAD quando esta se apesenta, e
a descoberta acelerada de interven¢Bes preventivas através de
melhores grupos de recrutamento para ensaios clinicos. O rastreio
deve, portanto, ser acompanhado de vias de cuidados clinicos, de
modo a, em primeiro lugar, reduzir o risco de CAD, e em segundo

lugar, fornecer ao jovem individuo ou adulto opg¢des apropriadas a

sua idade e ao estagio em que se encontra, para receber intervencdes
provadas ou entrar em estudos de intervenc¢ao, de acordo com a sua
localizacdo geografica. Se as imunoterapias eficazes para atrasar a
progressdo e preservar a fungdo das células-beta forem aprovadas
pelas autoridades regulamentares, e se a razdo custo/beneficio
relacionada com o rastreio for otimizada, espera-se que o rastreio
venha a tornar-se cada vez mais a pratica-padrdo na populagdo em
geral. Os ensaios clinicos de prevenc¢do primaria em bebés e nas idades
pré-escolares estdo sendo planejados ou ja sendo lancados, com o
intuito de desenvolverem a tolerdncia imunoldgica, suplementar com
probiéticos, ou vacinar contra hipotéticos genétipos de enterovirus
(Coxsackie B). Os estudos de intervengdo que se encontram em curso
nos estagios 1,2 e 3 estdo estudando os efeitos dosimunomoduladores
que agem sobre as células T direta e indiretamente, e terapéuticas
especificas com antigenos, com o reconhecimento dos beneficios
provéveis das terapias combinadas. O primeiro agente terapéutico
(o anticorpo monoclonal anti-CD3, teplizumab) esta sendo avaliado
pelas autoridades regulamentares para atuar no atraso da progressao
do estagio 2 para o estagio 3 da DM1. Espera-se que as terapias se
tornem cada vez mais individualizadas de modo a atingirem diferentes
mecanismos na evolugdo da doenca, da mesma forma ao que se passa
com os tratamentos de outras doencas autoimunes, tais como o ldpus

e a artrite reumatoide.
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