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Salde Gssea

1. 0 QUE E NOVO OU DIFERENTE

Recomendag@es revistas para o rastreio e bidpsia da doenca celiaca
(DC) incluindo a consideragdo de uma abordagem de diagndstico
baseada em serologia.

Seccao alargada acerca de problemas da pele que inclui problemas
da pele relacionados com a utilizagdo de monitores continuos da
glicose (MCG) e bombas de insulina.

Secgdo atualizada acerca da saide dssea com recomendagdes
gerais acerca da otimizagdo da salde dssea em jovens com
diabetes tipo 1 (DM1).

. SUMARIO EXECUTIVO E RECOMENDAC@ES

A monitorizagdo regular das medidas antropométricas e do
desenvolvimento fisico, usando os padrdes de crescimento e

do indice de massa corporal (IMC), é essencial nos cuidados

continuados de criangas e adolescentes com DM1. E
Recomenda-se o rastreio de doencas da tireoide através de
determinacdes da TSH, anticorpos antitireoperoxidase (TPO)
e anticorpos antitireoglobulina pouco apds o diagnéstico de
diabetes, logo que o individuo esteja clinicamente estavel. B

Por conseguinte, a TSH deve ser determinada a cada 2 anos em
individuos assintomaticos e anualmente em individuos com
anticorpos positivos no momento diagndstico ou uma histéria
familiar de doenga autoimune da tireoide. E A TSH deve ser
determinada mais cedo na presenca de sinais ou sintomas clinicos
de doenca da tireoide, incluindo bécio ou défice de crescimento. E
A DC pode estar presente com sinais e sintomas clinicos
variados que podem ser gastrointestinais (diarreia, nduseas, dor
abdominal), extraintestinais (perda de peso inexplicada, anemia
por deficiéncia de ferro, diminuicdo da mineralizagdo 6ssea,
estomatite aftosa) ou relacionados com a diabetes (hipoglicemia
inexplicada). O processo de exploragdo ativa dos casos com base

nos sintomas pode ser desafiador uma vez que é frequente a DC ser
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assintomatica em criangas e jovens adultos com DM1. B

O rastreio de DC é recomendado durante o primeiro ano
de diagndstico da diabetes e em intervalos de 2 a 5 anos. C
Estd indicada uma avaliagdo mais frequente se a situacdo
clinica sugerir a possibilidade de DC sintomatica ou se a
crianca tiver um familiar em primeiro grau com DC. Sinais
e sintomas clinicos de DC, ou a disponibilidade para fazer
analises sanguineas por outras razdes, podem facilitar o
rastreio de DC na altura do diagndstico da diabetes, mas
os clinicos devem considerar os potenciais desafios para
as criangas e as suas familias da gestdo da diabetes recém
diagnosticada mais DC em casos assintomaticos, e deferir o
rastreio para apds o periodo do diagndstico inicial. E

A determinacdo dos antigenos leucocitarios humanos (HLA)-
DQ2 e DQ8 raramente é Util para excluir a DC em individuos
com DM1 e ndo é recomendada como teste de rastreio. B

O rastreio da deficiéncia de IgA deve ser efetuado na
altura do rastreio de DC. Em individuos com diabetes
com deficiéncia de IgA confirmada (concentragbes
totais de IgA baixas), o rastreio de DC deve ser efetuado
usando um teste de anticorpos especificos contra a 1gG
(TTG-1gG)

ou anticorpos anti-endomisio (EmA-IgG) ou ambos). B

(anticorpos  anti-transglutaminase tissular
Todos os individuos IgA-deficientes com diabetes com
resultado positivo no teste soroldgico a IgG devem ser
referenciados para um gastroenterologista pediatrico para
bidpsia. C

Nas criangas com niveis normais de IgA, pode ser usado
o teste ao TTG-IgA como teste de rastreio inicial para o
diagndstico de DC, se tiverem niveis que excedam =10 vezes
o limite superior do teste de TTG-IgA com confirmacdo
de EmA-IgA positivo numa segunda amostra de sangue e
a fazerem uma dieta com gliten, conforme sugerido por
orientagBes europeias recentes. Apenas devem ser usados
os testes de anticorpos com um calculo de calibragdo
baseado na curva e com TTG-IgA =10 vezes o valor do limite
superior dentro do seu intervalo de medida. Reconhece-se
que esta abordagem nao foi adotada universalmente como
padrdo de cuidados internacional. E

Na crianca sintomatica, pode ser considerada uma
abordagem poupadora de bidpsia numa base caso-a-caso
durante a consulta com um gastroenterologista pediatrico,
a crianga e a familia, com o inicio de uma dieta sem gliten
resultando na resolucdo dos sintomas. E

Na crianca assintomatica, a evidéncia da abordagem
poupadora de bidpsia é limitada em criancas com DM1 e
ndo foi abordada em orientagdes europeias recentes. As
implicagdes de um compromisso para toda a vida com
uma dieta sem gluten num individuo com DC e diabetes
sem sintomas constitui uma importante consideracdo, e a
decisdo de efetuar bidpsias do duodeno para confirmagéo
da patologia gastrointestinal também deve ser discutida
com os pais e a crianga. E

Quando houver confirmagdo do diagndstico de DC, devem
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receber apoio educacional de um nutricionista pedidtrico
com experiéncia e conhecimentos acerca da dieta sem
gluten (DSG) e tanto os individuos com diabetes como a sua
equipe de cuidados na diabetes devem estar vigilantes, uma
vez que as necessidades de insulina podem mudar durante a
transicdo para a DSG. E
e Ascriangas com DC devem fazer um rastreio anual da fungdo
da tireoide e a monitorizagao da vitamina D para otimizar a
salide dssea. E
Os fornecedores de cuidados na diabetes devem estar alerta
para sintomas e sinais de outras doencas autoimunes em
criangas e adolescentes com DM1 incluindo a doenca de
Addison, gastrite autoimune, artrite idiopdtica juvenil (AlJ),
outras doengas gastrointestinais (p. ex. a doenga de Crohn, colite
ulcerativa e hepatite autoimune), apesar de estas serem raras. E
Os individuos com DM1 e doenga adrenal podem ter um maior
risco de mortalidade, pelo que estes individuos requerem
vigilancia adicional para otimizar os resultados metabdlicos, para
reduzir a hipoglicemia e a cetoacidose diabética e para prevenir
crises adrenais. E
Devem ser levados a cabo exames clinicos de rotina para detetar
alteragBes na pele e nas articulagdes. O rastreio regular através de
métodos laboratoriais ou radiolégicos ndo é recomendado. E
A educacgdo acerca da técnica de injecdo adequada, da rotagdo
dos locais de inje¢do a cada injecao e a ndo reutilizagdo das
agulhas continuam a ser as melhores estratégias para prevenir a
lipohipertrofia (LH) e a lipoatrofia (LA). E
» Os locais de inje¢do devem ser examinados regularmente
em cada consulta clinica quanto a LH e LA uma vez que sdo
causas potenciais da variabilidade da glicose. C
o 0O exame clinico de rotina a irritacdes da pele deve ser
efetuado em criangas e adolescentes que usam bombas de
insulina e/ou MCG. Recomenda-se a rotagdo dos locais de
inser¢do da bomba e do sensor. E
Orastreio de deficiéncia de vitamina D, particularmente nos grupos
de alto risco (DC, pigmentagdo mais escura da pele) deve ser
considerado em jovens com DML e tratado através das orientacdes
apropriadas. E
A degradacdo da saude dssea é uma complicacdo de longo
prazo emergente da DM1. Os individuos com diabetes devem
ser aconselhados a otimizar a ingestdo de calcio e de vitamina
D, evitar fumar e praticar exercicio regular com pesos. Podem
ser consideradas avalia¢des individualizadas da salide 6ssea em
criangas com comorbilidades médicas como DC ou uma histéria

familiar de osteoporose precoce. E

A monitorizacdo das medidas antropométricas e do desenvolvimento

fisico através de padrdes apropriados a idade e tendo em conta a

altura média dos pais, constitui um elemento crucial nos cuidados das

criangas e adolescentes com diabetes.
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Foi reportado um tamanho corporal maior e crescimento mais
acelerado, antes e na altura do diagndstico de DM1."* O mecanismo
preciso para isto acontecer e se este motivo aumentou ou ndo a altura
da crianga, continua a estar pouco claro; no entanto, fatores em
criangas com autoanticorpos positivos, um IMC aumentado mantido
esta associado a um risco aumentado de progressdo para DM1%" e o
IMC elevado foi identificado como fator de risco para a autoimunidade
dos ilhéus e subsequente desenvolvimento de DM1;2° no entanto, nem
todos os reportes confirmam isto.*

Existe evidéncia consideravel de que os jovens com uma gestdo
glicémica subdptima apresentam uma desaceleragdo no crescimento,
enquanto jovens com diabetes mais bem gerida mantém taxas
normais de crescimento.t* A insulina é um dos principais reguladores
do eixo hormona do crescimento (GH)/fator de crescimento
semelhante a insulina 1 (IGF-1); sdo necessarias uma secrecdo de
insulina adequada e concentragdes de insulina portal normais para
manter concentracdes séricas de IGF-1 e proteinas de ligagdo ao fator
de crescimento semelhante a insulina normais, e para promover o
crescimento.’>** A utilizagdo de regimes de multiplas inje¢Ses didrias
de insulina, andlogos de insulina e novas tecnologias, incluindo
bombas de insulina e MCG, conduziram a concentragdes de insulina
em circulagdo mais fisiologicas, melhorando assim os resultados
relativamente as concentragées de GH/IGF-1 e a altura, independentes
do estado glicémico.? O efeito negativo da HbAlc elevada sobre o
crescimento parece ser exacerbado durante a puberdade, uma altura
de resisténcia fisioldgica a insulina.** Também foi reportado um défice
significativo de crescimento durante a puberdade particularmente
nos jovens que desenvolvem albumindria.’® Na maioria dos
jovens com DM1, a gestdo da diabetes moderna através bomba de
insulina ou >3 inje¢des didrias esta associada a um crescimento
normal.’*'" A sindrome de Mauriac, caracterizada por um défice de
crescimento, hepatomegalia com hepatopatia glicogénica e esteatose,
e desenvolvimento pubere tardio constitui uma complicagdo
incomum em criangas com HbAlc persistentemente elevada; no
entanto, continuam a ser reportados novos casos.'®!* A insuficiéncia
de insulina, a DC e outras perturbagdes gastrointestinais também
devem ser consideradas nestes casos. Recentemente, foi reportada
uma mutagdo num enzima envolvido no metabolismo do glicogénio
(subunidade catalitica da fosforilase quinase do glicogénio) num caso
de sindrome de Mauriac que aumentou a deposicdo de glicogénio no
figado. O mecanismo que se supde existir é que este enzima mutante
se combina com a hiperglicémia para inibir diretamente a atividade da
fosforilase do glicogénio, o que resulta em muitas das caracteristicas
fenotipicas observadas nesta sindrome.?

Apés a crianca ou adolescente ter voltado a ganhar peso apés
o diagndstico inicial de DM1, um aumento de peso excessivo pode
indicar elevada ingestdo calérica que pode estar relacionada com um
excesso de insulina exdgena. O aumento de peso excessivo é mais
comum durante e apds a puberdade, especialmente em meninas,
bem como nos individuos em cuja a diabetes foi diagnosticada
durante a puberdade.?! Historicamente, o estudo Diabetes Control
and Complications Trial e outros reportaram um aumento de peso
maior como efeito secundario da gestdo glicémica melhorada com a

terapéutica intensiva com insulina, potencialmente relacionado com

o impacto da hipoglicémia recorrente.??2 As criangas com obesidade
e DM1 tém uma prevaléncia mais elevada de fatores de risco
cardiovascular (hipertensdo, dislipidemia e disfungdo autondmica
cardiaca) do que as criangas com peso normal com DM1.2?* Dados
recentes de multiplos registos internacionais apresentam taxas mais
elevadas de excesso de peso e obesidade em criangas e adolescentes
com DM1, comparativamente aos seus pares sem diabetes.

Por conseguinte, a monitorizagao cuidadosa baseada nas tabelas
de IMC para a idade e sexo, e a gestdo do aumento de peso devem ser
reforcadas nos cuidados na diabetes uma vez que a obesidade é um
fator de risco cardiovascular modificavel.?? Existe uma inter-relagdo
complexa entre a idade, a puberdade, as necessidades de insulina,
o0 estado metabdlico e o IMC.2® O uso de terapéutica adjuvante com
agentes sensibilizadores de insulina, como a adicdo de metformina
juntamente com a insulina, ndo melhora os resultados glicémicos nos
adolescentes com excesso de peso e DM1; no entanto, pode conduzir
a uma diminuicdo das necessidades de insulina e a uma redugdo do
IMC.»

As meninas com DM1 tém um risco aumentado de terem
excesso de peso? e os clinicos também devem estar conscientes
de que estas alteragdes no peso sdo fatores de risco reconhecidos
para o desenvolvimento de perturbagdes alimentares no futuro.**
Associado a este aumento de peso, existe também o risco de
hiperandrogenismo ovarico, hirsutismo e sindrome dos ovarios
policisticos em meninas com DML1.3** Num estudo recente em
adolescentes com hiperandrogenismo e DM1, o tratamento com
metformina diminuiu significativamente as concentra¢des séricas
de androgénio comparativamente ao placebo, mas ndo afetou
significativamente os parametros clinicos, como o hirsutismo, a
ovulagdo e o estado glicémico. No entanto, é geralmente considerado
que a terapéutica por apenas 9 meses € insuficiente para impactar o
hirsutismo.** Normalmente sdo necessérias doses mais elevadas
de insulina durante a puberdade e é importante reduzir as doses de
insulina apds o desenvolvimento da puberdade estar completo e a
resisténcia a insulina ter diminuido.

O risco de uma menarca tardia e irregularidades menstruais
juntamente com o hiperandroginismo sdo mais elevados nos jovens
que desenvolvem DM1 antes do inicio da puberdade, e varios estudos
indicam que o atraso é independente da gestdo glicémica.’™* Um
estudo recente indicou uma menarca tardia e uma menopausa mais
precoce nos individuos do sexo feminino com DM1 resultando num
periodo reprodutivo mais curto, o que pode afetar a satide reprodutiva

e requer investigagdo adicional.®

As criancas com DM1 apresentam um risco aumentado de doengas
autoimunes comérbidas e os clinicos devem estar conscientes dos
sintomas e fatores de risco associados as doencas autoimunes
comoérbidas comuns. Uma elevada proporcdo de criangas e
adolescentes com DM1 tem autoanticorpos 6rgdo-especificos
detetaveis (p. ex. tireoide, DC) adicionalmente aos autoanticorpos

contra os ilhéus, e aproximadamente 25% dos individuos com DM1



sdo diagnosticados com outra doenca autoimune.*#>** As doengas
autoimunes comdrbidas sdo mais comuns em individuos do sexo
feminino comparativamente aos do sexo masculino e a incidéncia
aumenta com a idade.* Nas situagdes em que os testes laboratoriais
n3o estdo disponiveis ou o seu custo é proibitivo, o clinico deve confiar
na monitorizagdo cuidadosa do crescimento linear e nos sintomas
relevantes. O rastreio a intervalos regulares das doengas comérbidas
comuns (doenga autoimune da tireoide (DAT) e DC), que podem ser
subclinicas ou assintomaticas, permite a identificagdo e tratamento
mais precoces. A DAT é a doenga autoimune comérbida mais comum
observada na DM1 seguida pela DC.** Outras doengas autoimunes
que ocorrem de modo menos comum nos jovens com DM1 incluem
insuficiéncia adrenal primdria, doencas do colageno (p. ex. artrite
reumatoide, lUpus eritematoso, psoriase, esclerodermia), outras
doencas gastrointestinais (p. ex. doenga de Crohn, colite ulcerativa,
hepatite autoimune, gastrite autoimune), e doengas da pele (p. ex.
vitiligo, esclerodermia). Foram reportados casos raros de esclerose
multipla associados a DM1 na infancia e na adolescéncia, que néo

serao aqui descritos em detalhe.*

As doengas da tireoide ocorrem com maior frequéncia em criangas
e adultos com DM1 do que na populagdo em geral. A incidéncia
de DAT em criangas e adolescentes atinge 0,3 a 1,1 por cada 100
doentes-anos e a sua prevaléncia é de aproximadamente 3 a 8% em
criangas com DM1.448 A prevaléncia de DAT aumenta com a idade
para aproximadamente 20% das criangas; a maioria das quais tém
hipotireoidismo.** Os autoanticorpos antitireoideos podem ser
detetados em até 29% dos individuos pouco apds o diagndstico
com DM1 e sdo um forte fator de previsdo do desenvolvimento de
DAT, principalmente de hipotireoidismo.**# Os autoanticorpos
antitireoideos sdo observados com mais frequéncia nas meninas do
que nos meninos e estdo associados a idade, a duragdo da diabetes
e a maturacdo da puberdade.® Adicionalmente, a presenca de
autoanticorpos anti-GAD (antidescarboxilase do &cido glutamico)
e anti-ZnT8 (antitransportador de zinco 8) nos ilhéus esta associada
a autoimunidade da tireoide.®**! O rastreio de autoanticorpos
antitireoideos (antiperoxidase tireoideia e antitiroglobulina) em
criancas pode ajudar a estratificar quais os jovens com diabetes que
devem ser seguidos mais de perto quanto ao desenvolvimento de
hipotireoidismo.

Os aspetos clinicos do hipotireoidismo incluem a presenga de
um bdcio indolor, um desaceleramento do crescimento linear, fadiga,
intolerancia ao frio, bradicardia e aumento de peso. A gestdo glicémica
pode ndo ser significativamente afetada, mas a hipoglicemia tem sido
relacionada com o hipotireoidismo.>

0 hipotireoidismo manifesto é confirmado através da evidéncia
de um nivel baixo de T4 livre e uma concentragdo elevada de hormédnio
estimulante da tireoide (TSH). E importante notar que os testes da
fungdo da tireoide podem ser enganadores (sindrome da doenca da
eutireoide) se umindividuo com diabetes ndo estiver metabolicamente
estavel (p. ex. apds cetoacidose diabética) ou tiver uma gestdo
subdtima da glicose sanguinea.** Nos individuos assintomaticos

com autoanticorpos positivos contra a tireoide, o hipotireoidismo
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compensado (subclinico) também pode ser observado, com niveis de
T4 livre normais e de TSH ligeiramente aumentados.

O tratamento do hipotireoidismo com DM1 é o mesmo da
populagdo em geral e é baseado na substituicdo com levotiroxina
oral (T4 sintética) para normalizar os niveis de TSH. Isto pode
permitir que o bdcio regrida caso esteja presente. Adicionalmente as
monitorizagdes de rotina dos niveis de TSH, a gestdo da doenca da
tireoide tratada deve incluir testes da fungdo da tireoide ap6s alterar
a dosagem da levotiroxina. E importante notar que o hipotireoidismo
ndo tratado pode agravar os niveis de colesterol total, colesterol LDL e
triglicerideos.” As criangas também devem ser submetidas a palpagdo
da glandula da tireoide anualmente para detetar o desenvolvimento
de nddulos ou cistos que possam requerer uma avaliagdo mais

extensa.

O hipertireoidismo é menos comum do que o hipotireoidismo
associado a DM1, mas continua a ser mais comum do que na
populacdo em geral. A prevaléncia reportada de hipertireoidismo
situa-se entre 0,5% e 6%, com as taxas mais elevadas reportadas
em criangas.*#%5" O hipertireoidismo pode ser devido a doenga de
Graves, ou a fase hipertireoideia da tireoidite de Hashimoto, por vezes
chamada Hashitoxicose.

0 hipertireoidismo é caracterizado por perda de peso, aumento do
apetite, palpitagGes, taquicardia, tremores, hiperatividade, dificuldade
na concentragdo, intolerancia ao calor e aumento da tireoide. Aspetos
caracteristicos a nivel do olho, como exoftalmia e palpebras descaidas,
podem ou ndo estar presentes em criangas, mas sdo frequentemente
mais ligeiras do que nos adultos.®® O hipertireoidismo é confirmado
através de um nivel de TSH suprimido e uma elevagdo de um ou mais
valores de hormonas da tireoide (T4 livre e/ou T3 livre). A doenca de
Graves é confirmada pela presenca de anticorpos aos recetores da
TSH.

O hipertireoidismo é tratado com o medicamento antitireoideu
carbimazol ou metimazol, que é o tratamento recomendado em
criangas devido aorisco elevado de faléncia hepatica com o tratamento
com propiltiouracil.®® Os farmacos bloqueadores beta-adrenérgicos
sdo Uteis durante a fase aguda da tirotoxicose para gerir a taquicardia
e a agitacdo. Se as pessoas com diabetes ndo entrarem em remissao
ou ndo conseguirem ser geridas com medicamentos antitireoideus,
as opgoes de tratamento definitivo incluem a tireoidectomia ou a

ablagdo através de iodo radioactivo.®

AprevalénciadaDCsitua-seentre 1 e 16,4% em criancas e adolescentes
com DM1.5+% Um estudo comparativo internacional que incluiu 53.000
criangas e adolescentes com DM1 em trés continentes reportou uma
prevaléncia de DC comprovada por bidpsia de 3,5%, com taxas entre
1,9% nos EUA e 7,7% na Australia.®® Um reporte recente do registo
SWEET reportou uma prevaléncia média de 4,5% com taxas entre
1,9% na Asia/Médio Oriente e 6,9% na Australia/Nova Zelandia.®* No
entanto, estes dados podem ndo refletir completamente as taxas
elevadas de DC de estudos baseados em outras clinicas e populagdes,

que apresentaram taxas elevadas de DC no Médio Oriente e no
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subcontinente indiano.5%

0 risco de DC é inversamente e independentemente associado a
idade no diagndstico de diabetes, com o maior risco nas criancas em
que a diabetes foi diagnosticada antes dos 5 anos de idade.5"$3%970
Esta associacdo é comum em ambos os sexos. A prevaléncia de DC
aumenta com a duragdo mais prolongada da diabetes.*

A maioria dos casos de DC é diagnosticada no primeiro ano apds
o diagndstico de DM1 e os jovens com DM1 podem desenvolver DC
nos primeiros 5 a 10 anos apds o diagndstico de DM1. No entanto, é
importante perceber que o diagnéstico de DC também pode ser feito
além deste periodo na idade adulta.5*%72 Ao mesmo tempo que
podem existir razdes pragmadticas para avaliar a DC no momento do
diagnéstico para coincidir com os testes sanguineos, a consideragdo
de um rastreio de DC em criangas assintomdticas pode ser deferida
para apds o periodo do diagndstico inicial, uma vez que gerir a
diabetes recém diagnosticada e a DC pode ser avassalador para as
criangas e as suas familias.

E frequente a DC ser assintomatica; isto &, ndo estar associada
a sintomas gastrointestinais, crescimento lento e/ou deterioracao
do estado glicémico ou hipoglicémia.”»™*™ A presenca de DC
deve ser avaliada em qualquer crianca com sinais ou sintomas
gastrointestinais (incluindo diarreia crénica ou intermitente e/ou
obstipacdo, dor/distensdo abdominal crénica, flatuléncia, anorexia,
sintomas dispépticos), sintomas extraintestinais (incluindo anemia
por deficiéncia de ferro, crescimento lento inexplicado, perda de peso,
ulceragdo aftosa recorrente, diminuigdo da mineralizacdo Gssea) ou
hipoglicemia inexplicada.®® Deve notar-se que os titulos de anticorpos
antitransglutaminase tissular IgA (TTG-IgA) sdo mais elevados
nas pessoas com diabetes com manifestacdes gastrointestinais,
comparativamente aos individuos assintomaticos.™

O rastreio de DC é baseado na detegdo de anticorpos IgA (TTG-
IGA e/ou EmA-IgA); ambos os testes demonstram sensibilidade e
especificidade >90%.7#° Os limites de TTG extrapolados da populacao
em geral para avaliagdo do diagndstico de DC podem ndo ser
adequados para serem usados em individuos assintomaticos com
DM1. Foram reportados limites superiores aos das recomendagdes
do fabricante em individuos com DC assintomaticos.®® Os laboratdrios
que reportam resultados de testes aos anticorpos especificos da DC
para apoio ao diagndstico, devem participar continuamente em
programas de controle de qualidade a nivel nacional ou internacional.
A abordagem ao uso dos testes de HLA-DQ2 e HLA-DQ8 como rastreio
de primeira linha, uma vez que a DC é improvavel se ambos os
haplétipos estiverem negativos, ndo é recomendada, dada a elevada
proporc¢do de individuos com diabetes que sdo portadores destes
alelos de risco. Assim, o uso do HLA como teste de primeira linha para
o rastreio de DC nesta populagdo n&o é pratico, nem custo-eficaz.®®

A deficiéncia de IgA, de 1:500 na populagdo em geral, é mais
comum em pessoas com DM1 e com CD.® Por conseguinte, o rastreio
da deficiéncia de IgA deve ser efetuado na altura do rastreio de DC.
Se a crianca for IgA-deficiente devem ser usados para o rastreio testes
aos anticorpos especificos contra os 1gG (TTG-IgG, EmA-IgG). Isto é
importante uma vez que a DC pode ser mais comum nos individuos
IgA-deficientes do que na populagdo em geral.¥” Todos os individuos

com diabetes que sdo IgA-deficientes e positivos num teste soroldgico

baseado no IgG devem ser referenciados para um gastroenterologista
pediatrico para bidpsia.

Orientag¢Oes europeias recentes sugerem o uso do TTG-IgA como
teste de rastreio inicial nas criangas com niveis normais de IgA. Niveis
que excedam =10 vezes o limite superior do normal (ULN) do teste
de TTG-IgA, com confirmagdo de EmA-IgA positivo numa segunda
amostra de sangue, com uma dieta com gliten, podem ser usados
para diagnosticar DC.®* Apenas devem ser considerados os testes
aos anticorpos com um calculo de calibragdo baseado na curva, e
que tenham uma TTG-IgA =10 vezes o ULN dentro do seu intervalo
de determinacdo. Esta abordagem ndo foi adotada universalmente
como padrdo de cuidados internacional e € inconsistente com outras
orientagdes.®®

Nas pessoas com diabetes com TTG-IgA positivo <10x ULN deve
ser efetuada uma bidpsia do intestino delgado com pelo menos
quatro bidpsias do duodeno distal e pelo menos uma do bolbo®! para
confirmar o diagndstico de DC, demonstrando uma atrofia subtotal
das vilosidades, conforme descrito na classificagdo de Marsh.® Devem
ser colhidas vérias amostras de bidpsia, uma vez que a DC pode
apresentar-se com evidéncias de bidpsia varidveis, e foram observadas
lesBes histopatoldgicas ndo focais ou “fragmentadas” em amostras do
duodeno em mais de 50% das criangas e até 25% dos adultos.?**

Na crianga sintomatica, pode ser considerada uma abordagem
poupadora de biépsia numa base caso-a-caso em consulta com um
gastroenterologista pediatrico, a crianca e a familia. Iniciar uma dieta
sem gllten (DSG), e a resolugdo dos sintomas serve como evidéncia
indireta do diagndstico.

Na crianca assintomatica, a evidéncia de uma abordagem
poupadora de bidpsia é limitada em criangas com DM1 e ndo foi
abordada por orientacdes europeias recentes.® E importante
considerar as implicagdes de um compromisso para toda a vida com
uma DSG por parte de um individuo com DC e diabetes sem sintomas,
e a decisdo de levar a cabo bidpsias do duodeno para confirmacéo da
patologia gastrointestinal deve ser discutida com os pais e a crianca.

Existem desafios a implementagdo mais alargada dos limites
dos testes com propdsitos diagndsticos que incluem a falta de
padronizagdo internacional, a variabilidade dos testes bem como
fatores relacionados com a DC e a diabetes.®>** Por exemplo, os
resultados positivos do TTG-IgA na altura do rastreio podem ser
transitérios e ha vérios reportes de normalizacdo esponténea dos
anticorpos da DC*%* reforcando o seguimento seroldgico (em 3 a 6
meses) em vez do recurso imediato a uma bidpsia do duodeno para
verificar o diagnéstico, especialmente em individuos assintométicos
com diabetes.*

Observou-se que as criangas com DM1 e DC coexistente tém baixo
colesterol-HDL e colesterol-LDL elevado, taxas significativamente
mais elevadas de doenga da tireoide autoimune concomitante, e um
risco aumentado de depressdo e comportamentos caracteristicos de
perturbacdes alimentares. Estas associa¢des indicam que as criangas e
adolescentes com ambas as condi¢des devem ser sujeitos a avaliagdes
regulares dos seus perfis lipidicos séricos, um rastreio anual da
funcdo da tireoide e um rastreio regular de depressao e perturbagdes
alimentares.®”*

Uma DSG mucosa do conduz

normaliza a intestino,



frequentemente ao desaparecimento de anticorpos e tem um impacto
na normalizagdo do perfil lipidico,'*** mas pode ndo impactar
necessariamente a gestdo glicémica.®™>2 H3 um reporte de que a
DSG esta associada a maiores flutuacBes glicémicas e a uma ingestdo
de nutrientes desadequada em jovens com DM1 e DC; por conseguinte,
as gestdo clinica também deve abordar a variabilidade glicémica e
a qualidade da dieta, e tanto as pessoas com diabetes como a sua
equipa de cuidados na diabetes devem estar vigilantes uma vez que
as necessidades de insulina podem alterar-se durante a transicao
para a DSG.!%1% Os objetivos da DSG incluem a redugdo do risco
possivel de malignidade gastrointestinal e os efeitos da ma absorcdo
subclinica que podem incluir osteoporose, deficiéncia de ferro e
défice de crescimento.®%51% A DC prolongada no contexto da DM1
pode estar associada a um aumento do risco de retinopatia,*” e que o
aumento do risco de albumindria seja maior nos que ndo mantiverem
uma DSG.1%81% Também existem reportes de um aumento do risco de
complicagdes microvasculares e potencialmente macrovasculares nos
jovens com DM1 com DC comérbida. o2

Uma importante consideragdo para as criangas e as suas familias
relaciona-se com o impacto no estilo de vida devido a transigdo
para uma DSG, especialmente no contexto da diabetes. As criancas
diagnosticadas com DC devem receber educagdo e apoio de um
nutricionista pediatrico com experiéncia e com conhecimentos acerca
da DSG. Devem ser disponibilizados materiais educacionais aos jovens
com diabetes e as familias, que abordem tanto as questdes da dieta
como a adaptagdo a DSG em casa, na escola e em contextos sociais.®
A educacdo online para o ensino da DSG constitui uma ferramenta (til
para ensinar as familias com DM1 e DC.1**

A manutencdo subdtima de uma DSG pode estar associada a uma
redugdo da qualidade de vida (QdV), uma pior gestéo glicémica e uma
PDP inferior da altura.’**'*> Fatores relacionados com a diabetes, como
a HbAlc e os sintomas, também s3o contribuidores importantes para
diminuir a QdV em jovens com DM1 com ambas as doengas.*'¢

A prevaléncia de DC aumenta entre os familiares de primeiro grau
de criangas com DML, e consequentemente os membros da familia
de uma crianga com DC recém diagnosticada também devem ser

rastreados.®®

Até 2% das pessoas com DML tém auto-anticorpos anti-adrenais
detetdveis.>''"118  Os  haplétipos HLA  DRB1*04-DQB1*0302
(principalmente o DRB1*0404) e DRB1*0301-DQB1*0201 definem os
individuos com risco elevado de auto-imunidade adrenal,'*® enquanto
a homozigozidade para o polimorfismo 5.1 do gene MHC (HLA) de
classe | relacionado com a cadeia A (MICA) define os individuos com
maior risco de progressado para doenca de Addison manifesta.’*® Uma
pessoa com DM1 que tenha o alelo DRB*0404 e anticorpos contra a
21-hidroxilase tem um risco 100 vezes maior de desenvolver doenga
de Addison. A insuficiéncia adrenal pode estar associada a DM1 como
parte das sindromes poliglandulares auto-imunes (APS-1 e APS-2).1%
A sindrome de imunodeficiéncia, polioendocrinopatia e enteropatia X
fragil (IPEX) é uma doenga poliendécrina monogénica extremamente
rara que se apresenta no periodo perinatal ou na infancia com a

diabetes (com uma prevaléncia global de 60%) ou diarreia cronica
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devido a enteropatia autoimune. Outras manifesta¢des sdo dermatite
eczematosa, hipotireoidismo autoimune, citopenias autoimunes e
glomerulonefrite devido a uma muta¢do no gene forkhead box P3
(FOX-P3), que codifica um fator de transcri¢do do desenvolvimento e
funcionamento das células T reguladoras.'?>

Suspeita-se da doenca de Addison pelo quadro clinico de
hipoglicemia frequente, diminuicdo inexplicada das necessidades
de insulina, aumento da pigmentacdo da pele, lassiddo, perda de
peso, hiponatremia e hipercalemia bem como infe¢des graves ou
recorrentes.’* O diagndstico é confirmado pela demonstracdo de uma
baixa resposta de cortisol sérico a um teste de estimulagdo com ACTH
e anticorpos antiadrenais (21-hidroxilase) positivos. O tratamento é
urgente e vitalicio, consistindo na reposicdo com glucocorticdides e
mineralocorticdides (fludrocortisona). Em criangas assintomaticas
com anticorpos adrenais positivos, um aumento do nivel plasmatico
de ACTH sugere uma falha do cértex adrenal e o desenvolvimento de
insuficiéncia adrenal primaria. Dados de mais longo prazo mostraram
um risco quatro vezes maior de mortalidade em jovens com diabetes
e doenca adrenal, comparativamente com a diabetes isolada.’®®
Estes individuos com diabetes requerem vigilancia adicional para
equilibrar os desafios dos cuidados na diabetes, otimizar os resultados
metabdlicos, reduzir os riscos de hipoglicemia e cetoacidose
diabética, e gerir de modo adequado e prevenir crises adrenais.' E
importante prevenir as crises adrenais através da educagdo, cartoes
de emergéncia e ajustes no tratamento com glucocorticdides (dose
de glucocorticdides de sos) em caso de doenga médica intercorrente,
trauma, cirurgia ou procedimentos invasivos, bem como identificar e

tratar crises adrenais de modo atempado.'?

Os anticorpos anticélula parietal (APCA) sdo os principais marcadores
imunoldgicos da gastrite autoimune e reagem contra a ATPase H+/
K+ das células parietais gastricas.!’#*?’ A lesdo crénica da bomba
de protdes pode resultar em hipo ou acloridria, hipergastrinémia
e anemia por deficiéncia de ferro devido a diminuicdo da secregdo
gastrica e da absorgdo de ferro.® Os APCA também podem inibir a
secre¢do do fator intrinseco, levando a uma deficiéncia de vitamina
B12 e anemia perniciosa.’® A DMl estd associada a um risco
aumentado de anticorpos anticélula parietal positivos,’*® com taxas
de prevaléncia em criangas entre 5,3% e 7,5%.%31*3* Os médicos devem
estar atentos a possibilidade de APCA em criancas e adolescentes
com DM1 em casos de anemia pouco evidente (microcitica e
macrocitica) ou sintomas gastrointestinais, mas ndo se recomenda
o rastreio de rotina. Nos jovens com diabetes com APCA positivos,
devem ser avaliados o hemograma, o estado do ferro e o estado da
vitamina B12. Se o individuo com diabetes e APCA positivos tiver
sintomas gastrointestinais, deve ser considerada a realizagdo de uma

gastroscopia.

Para além das doencas auto-imunes &rgdo-especificas, outras
doencgas autoimunes ndo Grgdo-especificas ou sistémicas, como a
AlJ, a sindrome de Sjogren, a psoriase e a sarcoidose, também podem

desenvolver-se em individuos com DM1.2** Em criangas com DM1, a
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AlJ é a doenca autoimune ndo drgdo-especifica encontrada com mais
frequéncia.’* A doenca afeta as meninas duas vezes mais do que os
meninos. H4 uma evidéncia crescente de que a AlJ e a DM1 tém uma
origem genética comum, que esta associada a uma mutagdo no gene
PTPN22, que codifica uma enzima que inibe a via de ativagdo das
células T.2** A sindrome de Sjogren é uma doenca autoimune sistémica
que afeta sobretudo as glandulas lacrimais e salivares. O espectro
da doenga varia desde a sindrome de secura até a doenga sistémica
das glandulas exdcrinas. Ha reportes de casos isolados de DM1 em

individuos com sindrome de Sjogren.*®

A co-ocorréncia de vitiligo e outras doengas autoimunes deve levantar
a desconfianga de um diagndstico de APS, uma endocrinopatia
autoimune caracterizada pela coexisténcia de pelo menos duas
insuficiéncias nas glandulas endécrinas.

A APS-1, também conhecida como poliendocrinopatia auto-
imune tipo 1 (APECED), é uma doenca autossomica recessiva rara
que se apresenta frequentemente na infancia e se caracteriza pelo
desenvolvimento de insuficiéncia adrenal, candidiase mucocutanea
crénica e hipoparatireoidismo. E causada por uma mutagio no
gene regulador autoimune (AIRE) no cromossoma 21q22.3.5%13% O
diagndstico clinico é definido pela presenca de pelo menos dois
componentes da triade classica, incluindo candidiase mucocutanea
crénica, hipoparatireoidismo crénico e insuficiéncia adrenal.
Outras caracteristicas comuns da doenca sdo hipogonadismo
hipergonadotrépico, alopécia, vitiligo, hepatite autoimune, DM1 e
disfuncdo gastrointestinal.*®

A APS-2, que é muito mais comum do que a APS-1 e geralmente
comega mais tarde na vida do que a APS-1, é definida pela combinagdo
de pelo menos duas de trés doengas no mesmo individuo: insuficiéncia
adrenal autoimune, DM1 e doenca autoimune da tireoide. A APS-
2 também pode estar associada a deficiéncia de IgA, doenca de
Graves, hipotireoidismo primario, hipogonadismo, hipopituitarismo,
doenca de Parkinson, miastenia gravis, DC, vitiligo, alopécia, anemia
perniciosa e sindrome da pessoa rigida. A APS-2 estd normalmente
associada a alelos de HLA de classe Il, particularmente o DRB1*0401 e
0 DRB1*0404.'2 A prevaléncia de DM1 é de 4 a 20% na APS-1 e de 60%
na APS-2.1414 Aproximadamente 3 a 8% dos individuos com diabetes
ou doenga autoimune da tireoide tém DC.*? A predominancia do sexo
feminino para o masculino em jovens com DM1 e doenga da tireoide
é muito maior (6,4:1) do que a propor¢do em jovens apenas com
diabetes (1:1).

A lipodistrofia induzida pela insulina continua a ser uma complicagdo

significativa no tratamento da diabetes. A LH e a LA sdo complicagdes

dermatoldgicas bem conhecidas da administracdo de insulina
subcutdnea.® E importante que os médicos estejam conscientes e
que reconhecam estas complica¢des cutdneas relacionadas com a
insulina.*

Lipohipertrofia

A lipohipertrofia é uma complicagdo frequente da terapéutica
com insulina, caracterizada por endurecimento e inchaco indolores
causados por lesdes fibrosas e pouco vascularizadas no tecido
adiposo subcutaneo, confinadas aos locais de injecdo de insulina
usados frequentemente.** Um estudo recente mostrou que na DM1
estdo associados a lipodistrofia niveis mais elevados de citocinas pré-
inflamatdrias e anticorpos anti-insulina.**

Os fatores etioldgicos incluem o traumatismo dos tecidos causado
por uma técnica de injegdo pouco rigorosa, rotagdo insuficiente do
local de injegdo, injecdes repetidas numa area reduzida e a reutilizagdo
ou comprimento excessivo das agulhas. A insulina também tem um
efeito anabdlico direto sobre pontos localizados da pele, levando
a sintese de gordura e proteinas, o que contribui para a patogénese
da LH.*" Uma vez que as areas lipohipertréficas sdo relativamente
indolores, é frequente os jovens com diabetes continuarem a usar a
mesma area em vez de mudarem para um local novo, mais sensivel.
As alteragbes cutaneas iniciais podem ser subtis e manifestarem-se
apenas através do espessamento da pele. Isto pode passar facilmente
despercebido numa inspegdo visual e recomenda-se a palpagdo da
pele nas areas usadas para a inje¢do, para observar os nédulos moles,
semelhantes a lipomas.*

A LH tem consequéncias significativas, incluindo a gestdo
subdptima da glicose e a variabilidade glicémica, que podem
aumentar o risco de complicagSes da diabetes.**® Além disso, a LH esta
associada a um aumento das doses de insulina de até 25% devido a
redugdo da absorgdo de insulina e as flutuagbes glicémicas varidveis
relacionadas com a duragdo variavel da acdo da insulina.’*® Em um
estudo, verificou-se que as pessoas com diabetes com LH tinham um
risco sete vezes maior de hipoglicémia inexplicada imprevisivel do que
as pessoas sem LH.**

A LH pode ser prevenida através de uma técnica adequada de
injecdo de insulina, incluindo a rotacdo regular do local de injecao
e uma reutilizacdo limitada da agulha de insulina.’®* As agulhas
devem ser tdo curtas quanto possivel para minimizar o traumatismo
dos tecidos e evitar a administracdo intramuscular inadvertida,
especialmente em individuos magros.’*2 As agulhas de 4 mm estdo
associadas ao menor risco de causar traumatismo dos tecidos e
injecdo intramuscular inadvertida; no entanto, a escolha do tamanho
da agulha deve ser individualizada.**®

A ecografia tem sido usada para avaliar a LH induzida pela
insulina.’** O método é mais sensivel do que a palpagdo; a LH foi
confirmada através de ecografia em mais de 80% dos casos. Em
individuos com diabetes e LH disseminada significativa, a ecografia
pode ser usada para encontrar locais adequados para as inje¢des
(“mapeamento para injecdo por ecografia”). Na pratica, o exame fisico
dos locais de injecdo para detetar a presenca de LH constitui uma
componente chave no tratamento das criangas com DML. Os individuos
com diabetes também devem ser ensinados a examinar os seus proprios

locais de injecdo e a detetar LH.'*



Lipoatrofia

A LA é uma forma de lipodistrofia localizada, caracterizada pela
perda localizada de tecido adiposo subcuténeo no local da injegdo de
insulina. Parece ser o resultado de uma reag3o lipolitica a impurezas
ou outros componentes de algumas preparagdes de insulina, uma vez
que a sua prevaléncia caiu para apenas 1 a 2% com o0 aumento do uso
deinsulina purificada.*®*5

0O mecanismo da LA é pouco compreendido; parece provavel
uma patogénese imunoldgica, e é observada com mais frequéncia
em individuos com diabetes que apresentam outras evidéncias de
autoimunidade.’® Outras teorias de causalidade incluem criotrauma
devido a refrigeragdo da insulina, trauma mecanico devido ao angulo
da injegdo, contaminacdo da superficie da pele pelo alcool, ou a
hiperprodug&o de fator de necrose tumoral alfa no local por macréfagos
induzida pela insulina injetada.’® O uso repetido do mesmo local de
injecdo de insulina e a utilizagdo multipla da mesma agulha na caneta
aumentam o risco de LA.1

As opgOes de tratamento sdo limitadas e incluem a mudancga
do local de inje¢do ou da canula de infusdo e a troca de analogos de
insulina;'®* no entanto, isto nem sempre conduz a resolugdo completa
das lesGes.'®*'®* Foi reportado que o tratamento com esteroides,
administrados por via oral (prednisolona de baixa dosagem didria)'®?
ou a injecdo de dexametasona'® e cromoglicato de s6dio™ nas lesBes

lipoatroficas teve sucesso em casos aned6ticos. #4165

Os dispositivos de ISCI e os MCG sd@o amplamente usados em jovens
com DM1 como terapéutica padrdo ou como parte de um sistema de
circuito fechado, uma vez que podem melhorar a gestdo glicémica
e aumentar a flexibilidade do tratamento.’* Com o aumento da sua
popularidade, é frequente o reporte de um vasto nimero de reacdes
cutdneas e complicagdes dermatoldgicas aos dispositivos de ISCI e aos
MCG. Outros problemas cutineos especificos dos dispositivos de MCG
e de ISCl sdo descritos nas Orientacdes de Consenso da ISPAD de 2022,
Capitulo 16, Tecnologias da diabetes: monitoragdo da glicose, e Capitulo
17, Tecnologias da diabetes: administragdo de insulina.

A frequéncia das reagGes cutaneas reportadas entre os utilizadores
pedidtricos de MGC tem uma variagdo individual significativa e foram
reportados problemas cutdneos em 39% destes,'™'® o que pode
afetar a gestdo e constituir uma barreira a utilizagdo consistente
destes sistemas a longo prazo. Uma revisdo sistematica recente de
complicacGes cutaneas em utilizadores de MGC, a partir de dados de
ensaios clinicos reportou eritema (55%), prurido (11%) e endurecimento
(9%).17° Entre os utilizadores de bombas de insulina, foram observadas
reagbes eczematosas localizadas no local de insercdo do conjunto
de infusdo em 14% dos jovens de um estudo*™ e um inquérito a 143
jovens documentou que quase metade da coorte relatou eczema nao
especifico.'™

Uma histdria de atopia e o tipo de adesivo usado num dispositivo
desempenham um papel chave no desenvolvimento de dermatite
de contacto alérgica. Os mondémeros de acrilato, que incluem

cianoacrilatos de etilo, bem como o acrilato de isobornilo (IBOA), sdo
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componentes comuns na preparacdo de adesivos, que se sabe serem
fortes causadores de dermatite de contacto.!™"* Além disso, pode
ocorrer dermatite de contacto nos adesivos do fabricante de colofénio e
N,N-dimetilacrilamida.’’*'"® A leucodermia adquirida (dreas localizadas
de despigmentacdo) foi descrita com o contacto direto com a pele e
tem sido associada a substancia despigmentadora éter monometilico
de hidroquinona (HMME).}” S30 necessarias alteragbes no fabrico para
melhorar a respirabilidade e reduzir a humidade retida que contribui
para as reagdes cutdneas observadas com as tecnologias actuais.!™
Recentemente, foram apresentadas iniciativas para uma rotulagem
completa e rigorosa da composicdo quimica dos dispositivos.'”®

Acicatrizagdo é outra complicagdo dermatoldgica potencial do MCG
e da ISCl e parece ser mais comum na ISCI. A cicatrizacdo manifesta-se
como pequenas lesdes hipo ou hiperpigmentadas de tecido fibroso.
Apesar de ndo estar claro se as cicatrizes afetam a precisdo dos sensores
ou a absorcdo de insulina, estas podem perturbar o processo de
insercdo dos sensores ou das canulas, pelo que as dreas com cicatrizes
devem, portanto, ser evitadas.'>*8

AISCI pode conduzir a lipodistrofia, enquanto a LA € menos comum
do que a LH.**1% N3o se acredita que a utilizagdo do MCG contribua
para a lipodistrofia e um estudo indicou que a precisdo do MCG ndo fica
comprometida na LH.18!

A prevencdo destas complicacGes relacionadas com a pele inclui
uma boa nutricdo, hidratagdo, rotagdo do local, colocagdo correta do
dispositivo, uma técnica de remogdo adequada e cuidados profilaticos
da pele para uma integridade cutanea da pele.'*? A preparacédo da pele
deve incluir uma esfoliacdo, rapar os pelos, e remover a oleosidade
antes da colocagdo dos adesivos para maximizar a adesado e minimizar
a irritagdo. Os passos-chave incluem a limpeza adequada da pele e a
secagem completa da mesma antes de tentar colocar os sensores do
MCG e os cateteres da ISCl, e a utilizagdo de barreiras adesivas, agentes
de aderéncia ou, possivelmente, sprays de esteroides de venda livre
(p. ex. fluticasona) antes da insercdo em pessoas com reacdes prévias
conhecidas.’®* A transpiragdo pode ser mitigada através da aplicacdo de
antitranspirantes na pele antes da inser¢do.!** A remogdo de adesivos
com a utilizagdo de agentes de remogdo também pode ser usada para
minimizar os danos nos tecidos. Além disso, os individuos com diabetes
devem ser ensinados a monitorizar os locais de insercdo quanto a dor,

edema, eritema, calor ou supuracdo.

0 edema insulinico é uma complicagdo da insulinoterapia que pode
ocorrer logo apds o inicio da insulinoterapia intensiva em doentes
recém-diagnosticados com uma gestdo glicémica subdptima®® ou apds
doses elevadas de terapéutica insulinica em individuos com diabetes
com défice de nutrientes.’®*¥” A verdadeira incidéncia do edema
insulinico ndo é conhecida e este é relatado com mais frequéncia em
criangas e adolescentes.’*® Apesar da sua natureza autolimitadora, é
observado raramente com derrame pleural, insuficiéncia cardiaca ou
edema generalizado.'® O mecanismo que resulta em edema insulinico
¢ a deficiéncia de insulina, que resulta num estado catabdlico.1®>%* A
ressuscitagdo intensiva com fluidos durante a fase inicial do tratamento
pode levar ao extravasamento de fluido para o tecido subcutaneo,

exacerbando o edema.**
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Para além disso, a gravidade do edema correlaciona-se
negativamente com o IMC, sendo que o0s casos mais graves ocorreram
em individuos com diabetes muito abaixo do peso ideal, sugerindo
além disso uma correlagdo entre a resolugdo do estado catabdlico apds
o inicio da insulina e o desenvolvimento de edema.**

E frequente o edema provocado pela insulina melhorar
espontaneamente em 1 a 3 semanas e a diminui¢do das doses de
insulina também pode ajudar a reduzir o edema.!® O tratamento
diurético de curta duragdo,'® a restricdo de sal e a efedrina? foram
descritos e podem ser eficazes no tratamento do edema agudo, mas
raramente sdo indicados. O retomar da insulina necessaria para a gestdo
da DM1 deve ser gradual e acompanhado de uma reavaliagao frequente
do estado dos fluidos.11*

A necrobiose lipoidica é uma dermatite granulomatosa crénica
incomum, caracterizada por placas na pele sobre a tibia com rebordos
castanho-avermelhados e centros telangiectasicos atréficos castanho-
amarelados.!*>** A prevaléncia da NL varia entre 0,3 e 1,2% nos jovens
com diabetes mellitus,*®’ dos quais dois tercos tém DM1. A NL é, de um
modo geral, assintomética, a ndo ser que esteja ulcerada e for dolorosa
em 25 a 33% dos casos.’*® A NL é mais comum nos individuos do sexo
feminino do que no masculino.!*®

ANL surge geralmente durante oinicio ou meadosdaidade adulta,*®
embora existam alguns estudos que reportaram casos na infancia e
em adolescentes.?®>2 A regido pré-tibial é a drea tipicamente afetada
e as lesdes s ocorrem raramente nas méos, dedos, face, antebracos e
couro cabeludo'® e, conforme recentemente reportado, também no
tronco.””® Tem sido sugerido que a NL constitui possivelmente uma
manifestagdo de microangiopatia, mas o impacto da gestdo subé6tima
da glicose como fator causal para o desenvolvimento e progressao da
lesdo de NL continua a ser controverso e ha dados disponiveis limitados
na populagdo pediatrica.?

0 tratamento da NL constitui um desafio; a terapéutica inicial inclui
corticosteroides tdpicos intralesionais ou sistémicos, mas as respostas
variam. Aproximadamente 17% dos casos regridem espontaneamente
ao fim de 8 a 12 anos.2 Alguns autores reportaram um efeito benéfico
com a cessacdo tabagica e a melhoria da gestdo da glucose sanguinea.”®®

Em reportes de casos, a doxiciclina,” os agentes anti-TNFa** e os
inibidores da JAK1/22% apresentaram resultados promissores na gestao

desta doenga.

O vitiligo vulgar, ou despigmentacdo da pele, ocorre com maior
frequéncia em pessoas com DM1; 1 a 7% de todos os individuos com
diabetes tém vitiligo, comparativamente a 0,2 a 1% da populacdo
em geral.?** A correlagdo significativa entre o vitiligo e a DM1 pode
resultar de uma patogénese semelhante de destruicdo autoreactiva
citotoxica mediada pelas células T em ambas as doengas.?** A
destruicdo dos melandcitos pode ser mediada por células T CD8
citotdxicas. As determinacdes dos niveis de 25-hidroxivitamina D e a
suplementacdo devem ser consideradas, uma vez que a deficiéncia

de vitamina D é comum nas pessoas com vitiligo.?!? O tratamento do

vitiligo é frequentemente insatisfatério. Os individuos com diabetes
devem ser aconselhados a evitar o sol e a usarem protetores
solares de largo espectro. Para o vitiligo localizado, sdo preferiveis
os corticosteroides topicos ou os cremes a base de inibidores da
calcineurina, enquanto o tratamento com UVB pode ser eficaz no

vitiligo generalizado.?®

Outras doencas da pele associadas a diabetes incluem granuloma
anular, dermopatia diabética, dermatose perfurante adquirida e
bullosis diabeticorum, ou bolhas diabéticas. Existem ainda outros
problemas da pele que ocorrem com maior frequéncia em individuos
com diabetes, como prurido, xerose, liquenes planos, bolhinhas nos
dedos e marcas na pele.*?** A hiperglicemia provoca altera¢des
metabdlicas e imunoldgicas significativas, de modo que pessoas

com diabetes tendem a ser mais suscetiveis a infe¢des cutdneas.?

A causa da mobilidade limitada das articulages (MLA) é a deposi¢do
de colagénio anormal nos tecidos conjuntivos em redor das
articulag®es. Esta doenca também é conhecida por queiroartropatia
diabética e estd associada a diabetes mellitus de longa duracéo
e gestdo subdtima da diabetes. A prevaléncia é de 8 a 58% em
individuos com diabetes?® e aumenta com a idade.??'" O risco
de desenvolver MLA estd relacionado com niveis mais elevados de
HbAlc.®

As alteragdes da MLA comecam nas articulagdes
metacarpofaldngicas (MCF) e interfaldngicas proximais (IFP) do
dedo mindinho e estendem-se radialmente; e em alguns casos,
estdo envolvidas as articulagdes interfalangicas distais (IFD). A
limitagdo é indolor e ndo incapacitante na maioria dos casos. Os
individuos com diabetes podem apresentar uma incapacidade
para pressionar firmemente as superficies palmares das mdos uma
contra a outra (“sinal da ora¢do”) ou contra a superficie de uma
mesa quando os antebragos estdo perpendiculares a superficie da
mesa (“sinal do tampo de mesa”).?® Estas alteragdes ocorrem como
resultado da expansdo periarticular do tecido conjuntivo. Em um
estudo recente, a mobilidade da articulagdo do tornozelo (MAT)
foi avaliada utilizando um inclinémetro e verificou-se que estava
significativamente reduzida em jovens com DM1, e tanto a flexdo
plantar como a dorsiflexdo eram significativamente mais reduzidas
nos individuos com diabetes do que no grupos de controle.?*

A MLA estd fortemente associada a altera¢des microvasculares??
e macrovasculares e o diagndstico de MLA deve desencadear um
despiste de sequelas relacionadas.? Nao existe tratamento curativo.
As pessoas sintomaticas com diabetes podem beneficiar do uso de
medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides ou da injegdo direta
de corticosterdides.?2 A melhor forma de gerir a MLA é melhorar a
gestao da glicémia e fazer alongamentos regulares para manter e
minimizar as limitagdes adicionais na mobilidade articular.??® Os
tratamentos médicos direcionados a formagdo de produtos finais
glicosilados acumulados no colagénio e noutros tecidos conjuntivos,
que se diz serem responsaveis pelo desenvolvimento de MLA, néo

tém tido sucesso até agora.?'s



A acumulagdo de evidéncias sugere que a densidade mineral dssea
(DMO), a estrutura dssea, o risco de fraturas e os marcadores da
renovagdo Ossea (BTM) e o metabolismo 6sseo sdo alterados pela
DM1. Os resultados publicados s3o, no entanto, contraditérios devido
a heterogeneidade das populagbes estudadas em relagdo as faixas
etdrias, aos resultados metabdlicos e ao método de avaliagdo da DMO.
Tem sido repetidamente demonstrado que a DM1 esta associada a um
risco acrescido de fratura.2+2

Uma coorte de base populacional referiu que o risco de fraturas
incidentais em individuos com diabetes era mais elevado ao longo da
vida e impactava ambos os sexos de igual forma. Na infancia (0-19 anos),
o risco aumentado de todos os tipos de fratura foi superior em 14%
(intervalo entre 1 e 29%) e observou-se o dobro da taxa em adultos com
DML, comparativamente aos controles saudaveis.?* O risco do aumento
na taxa de fratura parece estar associado a uma DMO mais baixa; no
entanto, também podem estar em jogo outros fatores. 2262

Apesar do risco mais elevado de fratura, uma densidade dssea
anormal avaliada por dupla absorciometria de raio-X (DXA) nem
sempre é consistentemente baixa em jovens e adultos com DM1, com
vieses potenciais incluindo o estado pubere, a duracdo da diabetes,

e os diferentes métodos de avaliagdo da DMO.26%134 No entanto, a

4% 15pap

diminuicdo da DMO trabecular foi demonstrada em medi¢Ges levadas
a cabo através de TAC quantitativa periférica (TACQp), que avaliou as
alteragBes dsseas volumétricas,>?* e foi reportada uma alteracdo da
microestrutura esquelética em meninas em idade plbere com DML,
com DMO normal.*” Os dados sugerem que a doenga microvascular
é mediadora de alteragdes microarquitetonicas através do aumento
da porosidade cortical e estd associada a menor renovagdo Gssea.
N&o ha evidéncia direta que associe a microangiopatia a incidéncia
de fracturas.®® Por Ultimo, foi demonstrado que um indice de sadde
4ssea?™ e a geometria Gssea se encontram alterados nas criangas com
DML e que estdo associados aos marcadores de renovacdo dssea.?®

Além disso, é provavel que aacumulagdo 6ssea anormal (densidade
e qualidade) da DM1%* tenha uma etiologia multifatorial, envolvendo
uma redugdo da formagdo 6ssea e uma qualidade dssea anormal.

0 efeito dos niveis de HbAlc elevados tem sido consistentemente
demonstrado como estando associado a uma baixa DMQZ!23234242
verificada numa meta-analise conduzida em 2021;** no entanto, esta
observagdo ndo foi confirmada por outra meta-analise recente.?*
Conforme descrito em detalhe acima, as comorbilidades como a DC e
a disfuncdo da tireoide também podem afetar negativamente a salde
6ssea na DM1,2° mas a verdadeira extensdo do seu impacto em criangas

e adolescentes ndo esta esclarecida.?

Tabela 1. Resumo das complicagdes mais comuns e doencas associadas em criangas e adolescentes com diabetes tipo 1.

Doenga autoimune

comorbida

Tireoidite de

Hashimoto

Doenca de Graves

Sintomas

Crescimento linear lento
Bdcio indolor

Fadiga

Intolerancia ao frio
Bradicardia

Aumento de peso

Pode ocorrer

hipoglicemia

Perda de peso
Apetite normal/
aumentado
Palpitagdes
Intolerancia ao calor
Bécio

Proptose

Gestdo glicémica

subétima

Fatores de risco

Doencas da tirdide
Idade
Duragdo da DM1
Presenca de
autoanticorpos anti-GAD
DC

Idade
Duragdo da DM1
Presenca de

autoanticorpos anti-GAD

Rastreio e testes

confirmatdrios

Anticorpos
antitireoperoxidase,
anticorpos
antitiroglobulina, TSH, T4
ou T4 livre

Imunoglobulina
estimulante da tireoide,
TSH, T4 ou T4 livre, T3

Recomendacdes de rastreio

No diagndstico (ap6s a
gestao

da glicose ser atingida):
anticorpos
antitireoperoxidase e
anticorpos antitiroglobulina,
TSH

Acada 2 anos: TSH

(mais cedo se houver
anticorpos

antitireoideos positivos no
diagndstico ou com
sintomas)

Relacionadas com os

sintomas



Doenga celiaca

Doenga gdstrica

autoimune

Insuficiéncia adrenal
primdria (doenga de
Addison)

Vitiligo

Alopécia

Artrite idiopdtica

juvenil

Sindrome de Sjégren

Psoriase

Sarcoidose

Esclerodermia

diabeticorum

DC: Doenga celiaca, GAD: Antidescarboxilase do 4cido glutdmico; DM1: diabetes mellitus tipo 1; TSH: hormona estimulante da tireoide; T4:

Na maioria das vezes
assintomatica
Hipoglicemia

Défice de crescimento
linear

Diarreia

Nauseas, vomitos, dor

abdominal

Na maioria das vezes
assintomatica

Anemia (anemia
perniciosa ou anemia por

deficiéncia de ferro)

Hipoglicemia

Fadiga

Nauseas

Perda de peso
Desejo de sal
Hipotensao postural
Pele e mucosas

hiperpigmentadas

Despigmentagdo
acentuada da

pele, afetando as
extremidades, o rosto, o
pescogo e o tronco
Manchas de queda de
cabelo nao cicatriciais,

redondas e/ou ovais

Doengas gastrointestinais

Familiar de primeiro grau
afetado

Outra doenga auto-imune

Autoimunidade da
tireoide
Persisténcia dos titulos de

auto-anticorpos anti-GAD

Insuficiéncias
Familiar em primeiro grau

com adoenca

Doengas da pele
Sindrome poliglandular
auto-imune da tireoide
(APS) e deficiéncia de
vitamina D

Sindrome autoimune

poliglandular tipo 2

Doengas do colagénio

Inflamacgdo da(s) articulagao(des) caracterizada por

inchaco, limitacdo da amplitude de movimentos,

sensibilidade; os sintomas devem estar presentes

durante pelo menos 6 semanas

Xeroftalmia (olhos secos) e xerostomia (boca seca);

parotidite recorrente, com envolvimento de outros

6rgdos

Doenca de pele com manchas em relevo, vermelhas e

irregulares cobertas por escamas prateadas

Granulomas ndo caseosos, predominantemente nos

ganglios linfaticos, pulmdes, olhos e pele.

Espessamento da pele com um aspeto caracteristico

de “casca de laranja”

tiroxina; ACTH: hormona adrenocorticotrdpica.

Anticorpos anti-
transglutaminase tissular
Anticorpos anti-

endomisio

Autoanticorpos das
células parietais (PCA)
Hemograma, vitamina

B12, ferritina, gastrina

Anticorpos anti-21-
hidroxilase,

ACTH plasmatico, cortisol
sérico as 8 damanha,
eletrdlitos, atividade da

renina plasmatica

Diagndstico clinico

Diagndstico clinico

Diagndstico clinico

Diagndstico clinico

Diagndstico clinico

Diagndstico clinico

Diagndstico clinico

Primeiro ano de diagndstico
Em intervalos de 2 a 5 anos
(mais cedo se sintomatico ou
se tiver familiar de primeiro
grau

com DC)

Relacionadas com os

sintomas

Relacionadas com os

sintomas

Relacionadas com os

sintomas

Relacionadas com os

sintomas

Relacionadas com os

sintomas

Relacionadas com os

sintomas

Relacionadas com os
sintomas
Relacionadas com os

sintomas

Relacionadas com os

sintomas



A influéncia do metabolismo da glucose na regulagdo do
metabolismo Gsseo parece ser complexa e ainda ndo é totalmente
conhecida. Os marcadores do metabolismo ésseo (BTM) parecem
estar afetados na DM1 juvenil.**¢ Foram detetadas alteragdes nos BTM
logo no periodo de lua-de-mel da DM1 em criangas e adolescentes?"
tendo sido descritas associagdes entre a reabsor¢do ssea e 0 aumento
da sensibilidade a insulina.?*® Os BTM também parecem ser afetados
por uma duragdo mais prolongada da DM1,** o que demonstra um
aumento da reabsorgdo dssea através de niveis aumentados do gene
RANKL e niveis mais baixos do gene OPG em 71 individuos com DM1
com idades entre 5 e 18 anos, comparativamente a 50 controles; no
entanto, os dados relativos a relagdo OPG/RANKL sdo contraditdrios
na literatura. Outro estudo pediatrico demonstrou que niveis mais
elevados de CTX (outro marcador de reabsor¢do Gssea) nas z-scores
de 173 criangas e adolescentes com DM1 com idades compreendidas
entre 7 e 18 anos, estdo associados a niveis mais baixos de HbAlc, o
que também sugere uma interacdo entre o metabolismo 6sseo e o
metabolismo da glicose.”°

A avaliagdo regular da salde Ossea através da densitometria
6ssea ainda é controversa e ndo recomendada. Em populagdes
especificas, como a populacdo com DC, deve ser considerada a
avaliagdo da saude 4ssea, uma vez que os mecanismos envolvidos
na DMO anormal da DC associada a DM1 podem n&o ser apenas
devidos a uma absor¢do deficiente de célcio ou vitamina D, mas
incluir também vias inflamatérias. Em todos os jovens com DM1, uma
nutricdo adequada, incluindo calcio, a manutencdo de niveis normais
de vitamina D, evitar o tabagismo e fazer exercicio regular com pesos
sdo importantes para a salide dssea; no entanto, sdo necessarios mais
estudos de intervengdo.”! O rastreio da deficiéncia de vitamina D,
particularmente nos grupos de alto risco (DC, doenga autoimune da
tireoide, tom de pele mais escuro), deve ser considerado em jovens
com DM1.

Os jovens com DML tém um risco acrescido de problemas de satde
oral, incluindo doenga periodontal, gengivite, infecdes orais e caries,
com um risco mais elevado para os que apresentam HbAlc mais
elevada.®*? QOs niveis elevados de glicose sanguinea contribuem
para um fluxo salivar reduzido, o que contribui para a degradacéo da
denticdo e a perda 6ssea periodontica. Além disso, existe evidéncia de
que os niveis elevados de mediadores pré-inflamatdrios da diabetes
controlada de modo subétimo e o estresse oxidativo dos tecidos
gengivais das pessoas com diabetes, desempenham um papel na
destruicdo periodontal aumentada observada.®* Os tratamentos da
hipoglicemia, como as bebidas gaseificadas acucaradas e os doces,
também podem aumentar o risco de degradagdo dos dentes. Nos
adultos com DM1, a gestdo glicémica subdtima estd associada a um
risco aumentado de perda de dentes no futuro.?” Apesar do risco
aumentado, existe alguma evidéncia de que as criangas com diabetes
tém préaticas de higiene oral inferiores ao padrdo aceite.?” Por isso,
como parte dos cuidados preventivos, recomenda-se a manutengao

da salide oral e 0 exame dentario regular em jovens com DM1.
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