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1. INTRODUCAO .

Pesquisas foram conduzidas em todo o mundo durante os
Gltimos anos, combinando as caracteristicas genéticas, clinicas e
Este capitulo serve como atualizagdo e substitui as OrientacBes patofisioldgicas, para definir melhor os diferentes tipos de diabetes
de consenso da ISPAD de 2018 no que diz respeito a definicdo, na infancia e compreender melhor os subtipos, que atualmente se
encontram agrupados nos dois tipos mais comuns: a diabetes tipo 1
(DM1) e a diabetes tipo 2 (DM2).

O objetivo de definir com rigor o tipo de diabetes é otimizar

epidemiologia e classificacdo da diabetes em criangas e adolescentes.1
Apresenta um resumo baseado na evidéncia no que diz respeito as
atuais recomendages para a definicdo e classificacdo da diabetes nos
jovens, bem como uma descricdo do que se conhece atualmente acerca abordagens de tratamento personalizado.
da epidemiologia desta doenca, com énfase na sua heterogeneidade. « Uma variagdo geografica significativa continua sendo observada na

incidéncia e na prevaléncia da DM1 e da DM2 na infancia.

2.0 QUE E NOVO OU DIFERENTE ) B
3. SUMARIO EXECUTIVO E RECOMENDACOES

« Adiabetes na juventude constitui uma doenca heterogénea em que

a apresentacdo clinica e a progressdo da doenga podem variar de
modo consideravel.

A classificagdo é importante para a determinagdo da terapéutica,
mas alguns individuos ndo podem ser classificados com clareza no

momento do diagndstico.

Os critérios de diagndstico para todos os tipos de diabetes em
criangas e adolescentes se baseiam na determinagdo laboratorial
dos valores de glicemia (GS) e na presenga ou auséncia de sintomas.
Testes isolados com a GS efetuados através de um glicdmetro ndo

devem ser usados para diagnosticar a diabetes. E



« Um aumento acentuado da concentrac¢do de glicose plasmatica
confirma o diagndstico de diabetes, incluindo uma glicose
plasmatica aleatéria =11,1 mmol/l (200 mg/dl) ou uma glicose
plasmética em jejum 27,0 mmol/l (=126 mg/dl) na presenca de
sintomas claros. B

« Se os niveis de cetonas no sangue ou na urina apresentarem um
aumento significativo, o tratamento se torna urgente e a crianga
deve ser referenciada para uma consulta de Endocrinologia nesse
mesmo dia, de modo a evitar o desenvolvimento de cetoacidose
diabética (CAD). A

« O diagndstico da diabetes ndo deve ser baseado numa Unica
determinacdo de GS na auséncia de sintomas claros. Se o
diagndstico for duvidoso, pode ser necessaria uma observacdo
continuada com testes de glicemia em jejum e/ou glicemia pds-
prandial de 2 horas ef/ou um teste oral de tolerdncia a glicose
(TOTG). E No entanto, um teste TOTG ndo é necessario, e ndo deve
ser efetuado se a diabetes puder ser diagnosticada através dos
critérios de jejum, aleatdria ou pds-prandial. E

» Uma hiperglicemia detectada sob condigdes de estresse, tais como
uma infecdo aguda, trauma, cirurgia, dificuldades respiratorias,
problemas circulatérios, doengas metabdlicas raras ou outro tipo de
estresse, pode ser transitdria e requer tratamento, mas ndo deve em
si mesma ser considerada um diagndstico para a diabetes. E

« A diferenciagdo entre DM1, DM2, diabetes monogénica e outras
formas de diabetes tem importantes implicagdes, tanto no
tratamento como na educagdo. E

+ Asferramentas de diagndstico que podem ajudar a confirmar o tipo
de diabetes no caso de um diagndstico pouco claro, incluem:

« Autoanticorpos associados a diabetes: os autoanticorpos da
descarboxilase do acido glutdmico 65 (GAD); o insulinoma
antigeno 2 da familia das proteinas tirosina-fosfatases (1A2);
os autoanticorpos a insulina (IAA); e os autoanticorpos
transportadores 8 de zinco, especificos das células B (ZnT8).
A presenca de um ou mais destes anticorpos confirma o
diagndstico de DM1 nas criangas. A

o Deve serconsiderada a possibilidade de outros tipos de diabetes nas
criangas negativas aos autoanticorpos associados a diabetes, e: B

o Uma histéria familiar de diabetes dominante autossdémica
(MODY “maturity onset diabetes of the young”)

« Idade inferior a 12 meses, e especialmente nos primeiros 6
meses de vida (DMN - diabetes mellitus neonatal)

o Hiperglicemia leve de jejum (5,5-8,5 mmol/l [100-150
mg/dl]), especialmente no caso de jovens, ndo obesos e
assintomaticos (MODY)

o um periodo de lua-de-mel prolongado de mais de 1 ano ou
uma necessidade de insulina anormalmente baixa <0,5 U/
kg/dia ap6s 1 ano com diabetes (MODY)

« estados associados como surdez, atrofia 6tica, ou estados
com caracteristicas sindrémicas (doenca mitocondrial)

e uma  histéria de exposicdo a  medicamentos
reconhecidamente tdxicos para as células B ou que
possam causar resisténcia a insulina (p. ex., medicamentos
imunossupressores como tacrolimus ou ciclosporina,

glicocorticoides ou alguns antidepressivos).
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o Os testes genéticos moleculares podem ajudar a definir a causa
especifica da diabetes e dar informacdes relativas ao tratamento
apropriado das criangas com suspeita de diabetes monogénico.
C Ao mesmo tempo que certas caracteristicas clinicas devem
alertar os clinicos para a possibilidade de diabetes monogénica, a

auséncia destas caracteristicas ndo exclui a diabetes monogénica.

O termo “diabetes mellitus” descreve uma alteragdo metabdlica
complexa caracterizada por hiperglicemia cronica resultante de
uma perturbac¢do na secregdo de insulina, na a¢ao da insulina, ou
ambas. Uma secrecdo inadequada de insulina e/ou uma diminuicao
das respostas dos tecidos a insulina, resultam numa deficiente acdo
da insulina sobre os tecidos alvo, o que conduz a altera¢des no
metabolismo dos carboidratos, da gordura e das proteinas.

Uma secregdo deficiente de insulina e uma agéo insuficiente da
insulina podem coexistir no mesmo individuo.>* Ao mesmo tempo
que a etiologia da diabetes é heterogénea, a maioria dos casos
de diabetes podem ser classificados em duas grandes categorias
etiopatogenéticas (abordadas mais adiante, com maior detalhe):
A DM1, caracterizada pela destruicdo das células B, normalmente
através de um processo autoimune que resulta na perda da produgdo
de insulina enddgena, ou a DM2, caracterizada pela falta de uma
resposta insulinica adequada, na presenca de um aumento da
resisténcia a insulina. Ao mesmo tempo que a DM1 continua sendo
aforma mais comum de diabetes com inicio na juventude em muitas
populagGes, especialmente as de origem europeia, a DM2 constitui
uma preocupagdo de satide publica global cada vez mais significativa
entre a populagao jovem, em particular entre os adolescentes das
popula¢des étnicas de alto risco, bem como entre os adolescentes
com obesidade.** (Consulte as Orienta¢des de Consenso da ISPAD
de 2022, Capitulo 3, Diabetes tipo 2 em criangas e adolescentes).
Além disso, reconhece-se atualmente que as pessoas com diabetes
monogénica, um padrdo de diabetes dominante autossémica
acima denominado como MODY, podem constituir até 1 a 6% dos
individuos com autoanticorpos negativos, que podem inicialmente
ter sido considerados como tendo DM1 ou DM2 com uma diminuic¢do

da secrecdo de insulina.®’

Os critérios de diagndstico da diabetes se baseiam nas
determinagdes da GS e na presenca ou auséncia de sintomas.'?3
Podem ser usadas diferentes estratégias para determinar a GS, que
incluem medidas através do valor da glicemia plasmatica em jejum
(GPJ), do valor da glicemia plasmatica apds 2 horas (GP-2h) durante
um TOTG, ou pelos critérios da hemoglobina glicosilada (HbAlc)
(Tabela 1), na auséncia de hiperglicemia inequivoca, sempre e
quando o diagndstico seja confirmado através da repeticdo dos

testes.
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Tabela 1. Critérios para o diagndstico da diabetes mellitus

1. Sintomas classicos de diabetes ou crise hiperglicémica, com
uma concentragdo de glicemia plasmatica =11,1 mmol/l (200 mg/
dl).

Ou

2. Glicemia plasmatica em jejum =7,0 mmol/l (=126 mg/dl).
Jejum sendo definido como nenhum aporte calérico durante pelo
menos 8 horas. ®

Ou

3. Valor de glicose duas horas ap6s a dose =11,1 mmol/l (=200

mg/dl) durante um teste oral de tolerancia a glicose (TOTG). ®

O TOTG deve ser efetuado utilizando uma dose quantificada de
glicose, contendo o equivalente a 75 gramas de glicose anidra
dissolvida em agua ou 1,75 g/kg de peso corporal, até um maximo
de75g.

Ou
4. HbA1lc=6,5%."

0 teste deve ser efetuado em laboratdrio, através do método NGSP
(“National Glycohemoglobin Standardized Program”) certificado
e padronizado para o estudo DCCT (“Diabetes Control and

Complications Trial”).

>Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, o diagnéstico da diabetes exige
dois testes com resultados alterados na mesma amostra ou em duas amostras
separadas.

>A obtengdo de um valor inferior a 6,5% n&o exclui o diagnédstico da diabetes
através dos testes de glicose. O papel da HbAlc isoladamente, no diagndstico da
DM1 em criangas, ndo esta claro.

0 inicio da diabetes na juventude normalmente se apresenta
com sintomas caracteristicos, tais como polidria, polidipsia,
nocturia, polilria (enurese) e perda de peso - que podem
aparecer acompanhados por polifagia, fadiga, perturbacdes do
comportamento, incluindo baixo rendimento escolar, e visao turva.
Perturbagdes do crescimento e suscetibilidade a candidiase perineal
podem também acompanhar a hiperglicemia crénica. No entanto,
nem sempre é o caso, particularmente nos jovens com DM2.

Na sua forma mais grave, podem desenvolver uma CAD ou
(mais raramente) sindrome hiperosmolar hiperglicémica (SHH),
conduzindo a perda de reagdo, coma e, na auséncia de tratamento
eficaz, a morte.

Na presenca de sintomas, a determinagdo ambulatéria da GS e
de cetonas através de um medidor, ou a pesquisa de glicosuria
e cetondria através de uma tira de teste a urina (caso o anterior
ndo se encontre disponivel) constituem ferramentas de rastreio
simples e sensiveis. Se a GS estiver elevada, entdo é essencial fazer
uma referenciagdo imediata para um centro ou instituicdo com
experiéncia na monitorizacdo de criancas com diabetes. Esperar
mais um dia especificamente para confirmar a hiperglicemia é
desnecessario, e se estiverem presentes cetonas no sangue ou
na urina o tratamento deve ser urgente, uma vez que a CAD pode

evoluir rapidamente.

E necessaria uma determinacdo de glicose plasmética formal
para confirmar o diagndstico. Esta deve ser obtida em laboratdrio,
através de um dispositivo analitico e ndo com um monitor de
glicose capilar. Consulte a Tabela 1 relativamente aos valores
limite de GS em jejum vs. sem jejum.

Os cendrios em que o diagndstico de diabetes pode ser pouco
claro, incluem:

e Auséncia de sintomas, por exemplo, hiperglicemia
detectada incidentalmente ou em criangas que participam
em estudos de rastreio

+ Presenca de sintomas leves/atipicos de diabetes

o Hiperglicemia detectada em condi¢des de infecdo aguda,
traumaticas, problemas circulatérios, ou outras, que
podem ser transitérias e ndo devem ser consideradas como
diagndstico de diabetes.

« Nestas situagBes, o diagndstico de diabetes ndo deve ser
baseado numa Unica concentragdo de glicose plasmatica
e a observagdo continuada com determinagdes de GS em
jejum e pds-prandial apds 2 horas e/ou um TOTG, podem
ser necessarios para confirmar o diagndstico.

Normalmente ndo é necessario um TOTG e este ndo deve ser
efetuado se a diabetes puder ser diagnosticada através dos
critérios de glicose em jejum, aleatdria ou pés-prandial. Raramente
o TOTG ¢ indicado para o diagndstico de DM1 na infancia e na
adolescéncia, mas pode ser Util no diagndstico de outras formas,
tais como a DM2, diabetes monogénica ou diabetes relacionada
com fibrose cistica (DRFC). Se ainda restarem ddvidas, devem
ser efetuados novos TOTGs periddicos até que o diagndstico
seja estabelecido. E importante que as pessoas consumam uma
dieta variada com pelo menos 150 g de carboidratos nos 3 dias
anteriores ao teste oral de tolerdncia a glicose.>® O jejum e a
restricao de carboidratos podem mascarar os resultados elevando
a GS, se for efetuado um teste oral de tolerancia a glicose.

AHbA1lc pode ser usada como teste de diagnéstico para a diabetes,
particularmente para testar estados pré-diabéticos ou de DM2
nos jovens,* desde que estejam disponiveis testes com uma
seguranga de qualidade inquestiondvel e que os exames estejam
padronizados para critérios alinhados com os valores de referéncia
internacionais estabelecidos, e que ndo existam doencas atuais
que possam colocar em duvida o rigor dos resultados obtidos.>*
Adicionalmente, a validade da HbAlc enquanto determinacdo
das GS média é afetada pelas hemoglobinopatias, certas formas
de anemia, ou quaisquer outras doencas que possam afetar
a produgdo normal de glébulos vermelhos no sangue. Estas
doengas podem acompanhar distribui¢des étnicas e geograficas
especificas, tornando-se assim uma consideragdo importante em
areas com deficiéncia de ferro e anemia. No caso das doencas
em que existe uma produgdo anormal de gldbulos vermelhos no
sangue, tais como anemias devidas a hemdlise e deficiéncia de
ferro, bem como fibrose cistica, o diagndstico de diabetes deve
incluir exclusivamente os critérios da GS.? Consulte as Orientagbes
de Consenso da ISPAD de 2022, Capitulo 5, Monitorizagdo
da diabetes relacionada com a fibrose cistica em criangas e

adolescentes.



No entanto, nos estudos dirigidos aos grupos de risco, é
frequentemente observada uma elevacao da HbAlc, dentro dos
limites normais, entre os individuos que subsequentemente
progridem para DM1.° Dados de quatro diferentes estudos
prospectivos, conduzidos em sujeitos com risco elevado e idades <21
anos - “Diabetes Prevention Trial-Type 1”/Estudo de Prevencdo da
Diabetes Tipo 1 (DM1), “The Environmental Determinants of Diabetes
in the Young”/Os determinantes Ambientais da Diabetes nos Jovens,
TEDDY, “Trial to Reduce IDDM in the Genetically at Risk”/Estudo para
reducdo da DMID na populagdo de risco comprovado geneticamente
(TRIGR) e 0 “T1D TrialNet Natural History Study”/Estudo da Histéria
Natural da Rede de Ensaios Clinicos na DM1 (com a HbA1C avaliada
no espago de 90 dias apds diagndstico através de TOTG ou dos valores
de glicemia plasmatica em jejum =126 mg/dl) - demonstraram que
a HbA1C =6,5% constitui um indicador precoce altamente especifico,
mas ndo um indicador precoce sensivel da DMl diagnosticada
através de TOTG ou hiperglicemia assintomatica.’* No caso da HbAlc
monitorizada longitudinalmente em individuos, mesmo que esta
esteja dentro do intervalo de valores normais, podera ter um valor
acrescentado na previsdo da ocorréncia de DM1.!! Os testes da HbAlc
em ambulatdrio ndo sdo recomendados, se o propdsito for obter um

diagndstico.

A Tolerdncia Diminuida a Glicose (TDG) e a Alteracdo da Glicemia
em Jejum (AGJ) constituem estagios intermedidrios na histdria
natural das alteragdes do metabolismo dos carboidratos, estando
entre o estado euglicémico e a diabetes. A AGJ e a TDG ndo sdo
intermutaveis e representam diferentes anomalias da regulagdo da
glicose ou diferentes estagios de progressdo da disglicemia.> A AGJ
é o resultado da dosagem alterada da glicemia no seu estado basal,
enquanto a TDG constitui uma medida dindmica da intolerancia
aos carboidratos, apds uma carga padronizada de glicose. AAGJ e a
TDG néo sdo entidades clinicas de direito proprio; os individuos com
AGJ e/ou TDG sdo referenciados como sendo “pré-diabéticos”, o que
indica o seu risco relativamente elevado de desenvolverem diabetes
e doenga cardiovascular, especialmente em contexto de obesidade.’
Os critérios de diagndstico de pré-diabetes e diabetes em criangas,
incluindo a GPJ, 0 TOTG e uma HbA1c situada entre 0s 5,7% e 6,4% (39-
47 mmol/mol) sdo os mesmos para a populacdo pediatrica e para os
adultos (Tabela 1). Estes critérios sdo extrapolados dos adultos, e os
estudos epidemioldgicos que formaram a base para estas definicdes
ndo incluiram as popula¢des pediatricas. Por consequéncia, a
relevancia exata destas defini¢Ges para as populacGes pediatricas
continua por ser esclarecida até que sejam disponibilizados mais
dados.* Os individuos que cumprem os critérios para a TDG ou a
AGJ podem manter-se euglicémicos na sua vida diaria, enquanto os
valores de HbAlc estiverem normais ou no limite do normal, e os que
apresentam TDG podem manifestar hiperglicemia apenas quando esta
é provocada através de um TOTG. O rastreio através da determinagdo

da glicose em jejum, do TOTG ou da determinagao da HbAlc constitui

uma abordagem aceitavel, mas a interpretagdo dos resultados deve
ser baseada numa avaliagdo clinica sélida, reconhecendo os pontos
fortes e os pontos fracos de cada teste, e dentro das instalagdes e
recursos disponiveis.

Cadaum dos testes mencionados apresenta alguma variabilidade,
pelo que é possivel que um teste que apresente um resultado anormal
(p. ex., um valor acima do valor limite para o diagndstico), ao ser
repetido, venha a produzir um valor abaixo do valor de cabimento para
0 mesmo diagndstico. >3

Uma das hipéteses poderia ser que as amostras de GS ficassem
guardadas a temperatura ambiente e ndo fossem centrifugadas
de imediato. Devido ao potencial de variabilidade pré-analitica, é
importante que as amostras de glicose plasmaticas sejam processadas
e separadas imediatamente ap6s a sua coleta. Se houver individuos
com resultados de testes perto dos valores definidos como limite para
o diagndstico, o profissional de salide devera reavaliar através dos

sinais e sintomas, e repetir o teste num intervalo de 3 a 6 meses.

A caracterizacdo da patofisiologia subjacente a DM1 obtida a partir
de estudos prospectivos em todo o mundo deu origem ao que esta
descrito como os estagios da diabetes tipo 1. Podem ser identificados
trés estagios distintos da DML, servindo estes como base para futuras
pesquisas e tomada de decisdes regulamentares.'* Este estadiamento
baseia-se na presenca de autoanticorpos contra as células B e
disglicemia como indicadores da diabetes clinica (sendo o estagio 1
caracterizado por multipla positividade para os autoanticorpos contra
as células B com glicose normal, o estagio 2 por mdltipla positividade
para os autoanticorpos contra as células p com disglicemia, e o estagio
3 cumprindo os critérios para o diagndstico clinico de DM1, esta
descrito em detalhe nas Orientagdes de Consenso da ISPAD de 2022,

Capitulo 2, Estagios da diabetes.

Ando ser que haja um diagnéstico clinico inequivoco (p. ex., no caso de
individuos sintométicos com hiperglicemia confirmada) o diagnéstico
ird requerer dois resultados com valores anormais nos testes de
rastreio, seja a partir da mesma amostra (dois testes diferentes), ou em
duas amostras separadas.® No caso de serem usadas duas amostras
separadas, recomenda-se que o segundo teste, que pode ser uma
repeticdo do teste inicial ou um teste diferente, seja efetuado sem
demora. No caso de dois testes diferentes (tais como HbAlc e GPJ)
estarem ambos acima do valor limite para o diagndstico, quando
analisados a partir da mesma amostra ou a partir de duas amostras
diferentes, também confirmam o diagndstico. Por outro lado, se um
individuo obtiver resultados contraditrios a partir de dois testes
diferentes, entdo o resultado do teste que estiver acima do limite
para o diagnéstico deve ser repetido, considerando cuidadosamente
a possibilidade de interferéncia no teste da HbAlc. O diagndstico é

confirmado com base no teste de rastreio confirmatério.



Estdvamos nofinal da década de 1970, quando a comunidade cientifica
estabeleceu as classificagdes formais para a diabetes que podiam ser
usadas para orientar a terapéutica. A primeira, introduzida em 1976
pelo “United States National Diabetes Data Group”* e apoiada pela
Comissdo de peritos em Diabetes Mellitus16 da Organizagdo Mundial
de Salde, baseava-se na necessidade de uma terapéutica cominsulina
para sobreviver. O inicio da diabetes juvenil, normalmente do tipo
cetdtico, foi renomeada diabetes mellitus insulinodependente (DMID),
enquanto a de inicio na idade adulta, normalmente do tipo n&o-
cetdtico, foi denominada diabetes n&o insulinodependente (DNID).
A classificagdo foi revista em 1997, mais com base na patofisiologia
do que nas necessidades de insulina, facilitada pela distingdo entre
a autoimunidade que conduzia a deficiéncia insulinica na DMID e
na resisténcia a insulina que contribuia para a DNID. Os estados de
absoluta deficiéncia de insulina tornaram-se conhecidos como DM1,
ficando a DNID, normalmente associada a resisténcia a insulina,
renomeada como DM2.

A classificacdo etioldgica atual da diabetes é apresentada na
Tabela 2, que se baseia na classificacdo da ADA.®> Atualmente, a
maioria das pessoas com diabetes encontra-se agrupada em dois
tipos principais: a DM1, caracterizada pela destruicdo das células R,
normalmente provocada por um processo autoimune resultante da
perda de producdo de insulina endégena, ou a DM2, caracterizada
pela perda de uma resposta adequada a insulina, na presenca de um
aumento da resisténcia a insulina. O tipo de diabetes atribuido a uma
pessoa jovem na altura do diagndstico é tipicamente baseado nas
suas caracteristicas quando estas se apresentam. No entanto, cada vez
mais a capacidade para fazer um diagnéstico clinico encontra entraves
em fatores que incluem o aumento da prevaléncia da obesidade entre
os jovens com DM1'"18 e a presenca de CAD em alguns jovens na altura
do diagndstico de DM2.°?° Adicionalmente, a existéncia de uma forma
familiar de diabetes leve durante a adolescéncia deve levantar a
suspeita de diabetes monogénica, o que representa cerca de 1 a 6%

dos casos de diabetes pediatrica. 6724222

Tabela 2. Classificacdo etioldgica da diabetes

I. Tipol

Destruicdo das células B, conduzindo normalmente a uma
deficiéncia absoluta de insulina

Imunomediada (caracterizada pela presenca de um ou mais
marcadores autoimunes)

Idiopatica

Il. Tipo2

Resisténcia a insulina com deficiéncia relativa de insulina e
hiperglicemia subsequente

1ll. Outros tipos especificos

A. Formas comuns de diabetes monogénica. ?

MODY

¢ MODY HNF4-A

¢ MODYGCK
¢ MODY HNF1A
* MODYHNF1B

Diabetes neonatal

«  KCNJ11
« NS

« ABCCB

«  6q24 (PLAGLL, HYMAL)
«  GATA6

«  EIF2AK3

«  FOXP3

B. Defeitos genéticos na agdo da insulina
INSR

Lipodistrofia congénita generalizada
Lipodistrofia familiar parcial

PIK3R1 (Sindrome de SHORT)

C. Doengas do pancreas exocrino
Pancreatite

Trauma/pancreatectomia

Neoplasia

Diabetes relacionada com fibrose cistica
Hemocromatose

Sobrecarga de ferro apds transfuses

D. Endocrinopatias

Acromegalia

Sindrome de Cushing

Hipertiroidismo

Feocromocitoma

Glucagonoma

Somatostatinoma

E. Resisténcia ainsulina e deficiéncia de insulina

Induzida por medicamentos ou quimicos
e Glicocorticoides
«  Acido nicotinico

o Antipsicéticos atipicos

« Inibidores da protease (de primeira geragdo)

o  Estatinas

Deficiéncia de insulina

e B-bloqueadores

« Inibidores da calcineurina
o Diazdxido

« Fenitoina

e L-asparaginase

«  Pentamidina

o Tiazidas diuréticas

Resisténcia a insulina
o Agonistas B-adrenérgicos
¢ Hormoénio do crescimento

F. Infeccdes



Rubéola congénita
Enterovirus
Citomegalovirus

G. Formasincomuns de diabetes imunomediada

Anticorpos antirreceptores de insulina
Deficiéncias autoimunes poliendécrinas APS I e Il
H. Outras sindromes genéticas por vezes associadas a diabetes
Sindrome de Down

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Turner

Ataxia de Friedreich

Distrofia miotdnica

Porfiria

Sindrome de Prader-Willi

IV. Diabetes mellitus gestacional (DMG)

Abreviaturas: HNF, fator nuclear hepatico; GCK, glucoquinase.
2Consulte também as OrientagBes da ISPAD de 2022, Capitulo 4, acerca
da diabetes monogénica.

Tendo em conta a abordagem etiol4gica para a classificagdo dos tipos
dediabetes nos jovens, com base no trabalho estrutural da ADA de 1997,
a maioria dos jovens participantes no estudo “SEARCH for Diabetes in
Youth” (BUSCA pela Diabetes na Juventude) conduzido nos EUA, foram
classificados nas categorias “autoimune com sensibilidade a insulina”
(54,5%) ou “ndo autoimune com resisténcia a insulina” (15,9%), cuja
classificagdo é consistente com as descri¢bes tradicionais da DM1 e
DM2.2* Os demais grupos representavam obesidade associada a DM1
(“autoimune com resisténcia a insulina”, 19,5%) ou formas atipicas
de diabetes (“ndo autoimune com sensibilidade a insulina”, 10,1%),
que requerem uma caracterizagdo mais completa, incluindo testes
genéticos para detectar alteragdes monogénicas especificas.”®> Uma
vez que a prevaléncia da obesidade infantil continua aumentando na
populagdo em geral e nos jovens com diabetes, deve-se tomar especial
cuidado de modo que se diferencie corretamente o tipo de diabetes
no contexto da obesidade,* particularmente no que diz respeito aos
jovens com DM1 e diabetes com anticorpos negativos, que apresentam
sinais clinicos de DM2 como obesidade e resisténcia a insulina. 22

Apds o passo inicial do diagndstico de diabetes, a diferenciacdo
entre a diabetes tipo 1, tipo 2, a diabetes monogénica e outras
formas de diabetes, tem importantes implicagdes tanto nas decisGes
terapéuticas como nas abordagens educacionais. Os individuos com
qualquer forma de diabetes podem ou ndo necessitar de tratamento
com insulina em vdrios estagios da doenca. A utilizagdo da insulina
ndo classifica, em si mesma, o tipo de diabetes. Os autoanticorpos
associados a diabetes sdo uma importante ferramenta de diagndstico.

A presenca de GAD, IA2, IAA e/ou ZnT8 confirma o diagndstico de
DM1 em criangas.?® A determinagdo dos marcadores autoimunes € Util
na confirmagdo da DM1 nos casos em que a apresentacao da doenca
ndo é clara, particularmente nos adolescentes obesos.

A possibilidade de outros tipos de diabetes deve ser considerada
nos casos em que as criangas ndo apresentam autoanticorpos

especificos da diabetes, e:

4% 15pap

e Uma histéria familiar dominante autossémica de diabetes ao
longo de trés geracBes, com inicio em idade anterior aos 35 anos.

» Diabetes diagnosticada durante os primeiros 12 meses de vida,
especialmente durante os primeiros 6 meses (DMN).

+ Hiperglicemia leve em jejum (5,5-8,5 mmol [100-150 mg/dl]);
isto é, AGJ, especialmente no caso dos jovens ndo obesos e
assintomaticos.

« Condi¢Besassociadas como surdez, atrofia dptica ou caracteristicas
sindrémicas (doenca mitocondrial).

« Uma histéria de exposicdo a medicamentos reconhecidamente
toxicos para as células B (ciclosporina ou tacrolimus)® ou
que possam causar resisténcia a insulina (glicocorticoides e

determinados antidepressivos).*%3!

A DM2 e a diabetes monogénica sdo discutidas em maior detalhe nas
orientagGes da ISPAD acerca destas doencgas. Consulte, por favor,
as OrientacBes da ISPAD de 2022, Capitulo 3, Diabetes tipo 2 em
criangas e adolescentes, e Capitulo 4, Diagndstico e monitorizagdo
da diabetes monogénica em criangas e adolescentes. No entanto,
independentemente do tipo de diabetes, se a crianca apresentar
hiperglicemia grave, cetonemia e perturbagdes metabdlicas, ira
necessitar inicialmente de terapéutica insulinica para reverter as
alteragBes metabdlicas.

Algumas formas de diabetes, incluindo as induzidas por
medicamentos, hormdnios ou toxinas, sdo observadas com menor
frequéncia entre a populagdo jovem. Formas atipicas de diabetes
podem ocorrer em criangcas mais velhas, adolescentes e jovens
adultos, incluindo cetoacidose diabética atipica, diabetes associada a

desnutri¢do e diabetes pancreética fibrocalculosa. 323

ADML1 caracteriza-se pela destruigdo crénicaimunomediada das células
B pancreaticas, conduzindo a uma deficiéncia de insulina parcial, ou,
na maioria dos casos, absoluta. Na maioria dos casos, a destruicdo das
células B pancreaticas por via autoimune ocorre com uma frequéncia
variavel, influenciada por diferentes fatores, incluindo genes, idade e
etnicidade. 3** Novas descobertas naqueles jovens que se encontram
em risco de desenvolverem DM1 sugerem que o inicio da doenga
consiste num continuum que progride ao longo dos distintos estagios
identificaveis, antes do aparecimento dos sintomas clinicos.* Os
jovens progridem ao longo de trés estagios que variam com o tempo: O
estagio 1, que pode durar desde meses até varios anos, é caracterizado
pela presenca da autoimunidade das células  com normoglicemia e
auséncia de sintomas clinicos; o estagio 2 progride para a disglicemia
mas mantém-se assintomatico; e o estagio 3 é definido como o inicio
da doenca sintomatica.** Os estagios da diabetes sdo discutidos nas
Orienta¢Bes de Consenso da ISPAD de 2022, Capitulo 2, Estagios da
diabetes tipo 1 em criangas e adolescentes.

A etiologia da DM1 é multifatorial. No entanto, continuam sendo
pouco claros os papéis especificos para a suscetibilidade genética, os
fatores ambientais, o sistema imunitario e as células B nos processos

patogénicos subjacentes da DM1.
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Figura 1. Incidéncia de DM1 publicada, padronizada por idade, reportada em criangas com idades compreendidas entre os 0 e os 14 anos de
idade.?*
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0 risco generalizado de DM1 na populagdo em geral é de 0,4%. Os
familiares de pessoas com DM1 tém um risco aumentado. No caso dos
irm3os, oriscodurantetodaavidaéde6a7%;1,3a4% dos descendentes
de uma mae com DML, e 6 a 9% para os que tém um pai com DM1.36%"
Ao mesmo tempo que o risco de ocorréncia de DM1 em gémeos nao-
idénticos é semelhante ao dos irmaos, o risco é de mais de 70% nos
gémeos idénticos, quando sdo monitorizados a longo prazo.** Uma
prova adicional da contribuicdo dos fatores genéticos para a etiologia
da DML1 é a ocorréncia rara da diabetes autoimune em associa¢do a
mutagdes que afetam genes chave que regulam a fungdo imunitaria.
Um exemplo disto é a ocorréncia da sindrome poliglandular autoimune
de tipo 1 (APS1) causada por mutaces do gene regulador autoimune
(AIRE), que é fundamental no estabelecimento da autotolerancia
imunoldgica.®

Estudos predominantemente levados a cabo em populagdes
de origem europeia demonstraram que a suscetibilidade a DM1 é
determinada por multiplos genes. A regido dos HLA no cromossoma
6p21 é responsavel por aproximadamente 30 a 50% da agregagdo
familiar da DM1, e a sua associagdo a DM1 é conhecida ha mais de 40
anos.”>* A associa¢do mais forte é com os HLA DR e DQ. Os HLA DR e
DQ s&o receptores da superficie das células que apresentam antigenos
aos linfécitos T. Tanto o DR como o DQ so heterodimeros alfa-beta. A
cadeia alfa do DR é codificada pelo l6cus DRA e a cadeia beta do DR é
codificada pelos loci DRB. De modo semelhantes, os loci DQAL e DQB1
codificam as cadeias alfa e beta, respetivamente, da molécula DQ. Os
loci DR e DQ estdo fortemente ligados um ao outro e, em menor grau, a
outros loci do HLA.#4

Os hapldtipos que representam maior risco sdo o DRB1*03:01-
DQA1*05:01-DQB1*02:01 e o DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02
(também expresso como DR3/DR4 ou DQ2/DQ8, se usarmos a antiga
designacdo seroldgica). No caso dos individuos que séo heterozigotos,
para os dois hapldtipos do HLA de maior risco (DR3/4), a razdo de
probabilidades é de 30 para o desenvolvimento da autoimunidade das
ilhotas e da DM1%; no entanto, <10% da popula¢do com genes suscetiveis
a diabetes ativados pelo HLA progridem para a doenca clinica.®
Uma vez que a combinagdo de alelos do HLA de risco mais elevado é
relativamente rara (<5%) nas populagdes europeias, a maioria dos casos
de DM1 é associada a outras combinagdes destes alelos que apresentam
um risco mais moderado, mas que, em agregacao, sdo mais comuns do
que 34.*” Por exemplo, os alelos DRB3, DRB4 e DRB5 modificam o risco
apresentado pelo DRB1.* Apesar de a forca de associagdo ser inferior a
do HLA DR e DQ, 0 HLA-DPBL1 e 0 DPA1 também s3o associados a DM1.#

O risco genético restante para a DM1 pode ser atribuido aos
outros genes ndo-HLA ou a loci identificados, que contribuem com
efeitos menores para o risco da doenca. Estudos na area do genoma
(“Genome-wide association studies” (GWAS)) identificaram mais de 60
loci de risco.** Destes, a maior contribuicdo genética ndo relacionada
com o HLA vem do gene da insulina (INS) no cromossoma 11p15,%05!
da proteina tirosina fosfatase ndo receptora do tipo 22 (PTPN22) no
cromossoma 1p13,% da proteina associada ao linfocito T citotdxico
(CTLA-4),% que é um regulador negativo das células T citotdxicas, e dos
genes IL2RA,* sendo que todos estdo envolvidos em, ou contribuem
para, a regulacdo imune em varias populagbes de células imunes e/ou

nas células-p pancredticas.

Outros genes, ndo diretamente envolvidos na fungdo imune,
demonstraram que podem contribuir para a diabetogénese num
subgrupo de individuos com autoimunidade das ilhotas. As variantes
genéticas que ocorrem no l4cus do fator de transcricdo 7 semelhante
ao 2 (TCF7L2) s&o o fator genético com maior peso na DM2.%° Apesar
de este locus ndo estar associado a DM1 de um modo geral, é mais
provavel que sejam as pessoas com DM1 com autoimunidade mais
leve (conforme sugerido pela expressdo de um Unico autoanticorpo
contra as ilhotas e/ou a auséncia de tipos de HLA de alto risco) a
serem portadores da variante genética TCF7L2 associada a DM2,
comparativamente a pessoas com DM1 com autoimunidade de maior
expressao. %

Um dos atuais desafios é perceber de que modo se pode integrar
este extenso conhecimento acerca da genética da DM1 e aplica-lo
de modo que faga sentido no diagndstico e na avalia¢do do risco de
diabetes. Trabalhos recentes estudaram a utilizagdo das pontuagoes
de risco genético da DM1 no sentido de distinguir pessoas com DM1
de outras formas de diabetes,57,58 entre eles o Estudo DAISY,36%6!
o Estudo BABYDIAB®¢ e mais recentemente o Grupo Exeter. Estes
estudos desenvolveram uma “Pontuagdo Genética para a DM1”, de
modo a identificar individuos que se tornaram insulinodependentes
entre jovens adultos com diabetes® e diferenciaram a DM1 da diabetes
monogénica.®® Esta pontuagdo foi desenvolvida através da observagao
dos participantesdo Estudo “Wellcome Trust Case Control Consortium”
(n=3887), em que estas formas de diabetes se apresentaram bastante
diferenciadas da DM2. Esta pontuacdo foi validada no “South West
England Cohort”, onde através dela foi possivel prever uma deficiéncia
insulinica num grupo de adultos diabéticos entre os 20 e os 40 anos
de idade (n=223, excluindo a diabetes monogénica e a diabetes
secundaria). Uma versdo da GRS2% para a DM1 desenvolvida mais
recentemente, apresentou um melhor desempenho na previsdo da
DM1%¢" e também apresentou uma melhoria na diferenciagdo entre
a DM1 e a DM2 conforme informes voluntarios realizados por jovens
de etnia negra ou hispanica habitantes dos EUA.%® A medida que vio
aparecendo mais dados que confirmam a associagdo genética entre
populagdes ndo originarias da Europa,® hd uma questdo que comeca
a surgir sobre se as pontuagdes especificamente relacionadas com
a ancestralidade, ou as pontuagdes que incluem uma combinacao
de transancestralidades, potencialmente com limites de pontuacao
ajustaveis por origem, podem ou ndo ser o melhor método para
agregar o risco genético a ser considerado na pratica clinica.

Até o momento se desconhecem totalmente os gatilhos ambientais
(infeciosos, nutricionais, obesidade, alteracdes da microbiota,
quimicos) que podem estar associados a DM1 e a destruicdo das
células-B pancreaticas; mas se sabe que o processo de destruicdo das
células-B comeca normalmente meses a anos antes da manifestagdo
dos sintomas clinicos. 7727747576 A infecdo por enterovirus durante
a gravidez, a primeira infancia, a infancia e a fase adulta, tem sido
associada ao desenvolvimento de autoimunidade das ilhotas em
muitas populagdes,”™ particularmente quando as infe¢des ocorrem
nos primeiros anos da infancia,” sendo o enterovirus detectado nas
ilhotas de pessoas com diabetes.®#182 A sindrome da rubéola congénita
foi relacionada com o subsequente desenvolvimento de DM1.%* Sdo

muito escassos os dados que suportam o papel de outros virus como



o CMV, o virus da papeira (caxumba), o Influenza, o rotavirus e o HIN1,

no desenvolvimento da DT1.”

A DML é a forma mais comum de diabetes em criangas e adolescentes,
representando cerca de>90% dos casos de diabetes infantil na maioria
dos paises ocidentais, mas também podem existir outros tipos de
diabetes incluindo a DM2 e a diabetes monogénica.** ADM1 é também
uma das doengas crénicas mais comuns na infancia em todo o mundo.
Estima-se que em 2021 houve cerca de 108.300 novos diagndsticos de
diabetes tipo 1 em criangas e adolescentes com idades inferiores a
15 anos e 651.700 criangas e adolescentes comegaram a viver com a
doencga em todo o mundo.®5¢

Observa-se continuamente uma variagdo geogréfica significativa
na incidéncia da DM1 na infancia (Figura 1),%#7% sjtuando-se
entre 1,9 e 2,2 por cada 100.000 pessoas por ano na China® e no
Japao®* respectivamente, e 52,2 por cada 100.000 pessoas por ano
na Finlandia,®* onde foi observada a incidéncia mais elevada das
Gltimas décadas.® E de salientar que quatro dos 10 paises com a maior
incidéncia de DM1 na infancia mencionados na dltima edicdo do
“International Diabetes Federation Global Atlas of Diabetes” incluem as
populagdes ndo europeias do Kuwait, Qatar, Arabia Saudita e Argélia.®
Ao considerarmos os padrdes globais da DM1 na infancia, é importante
notar que, apesar das recentes melhorias na disponibilidade dos
dados relativamente aos paises com rendimentos baixos-médios,*>*
a maioria dos dados disponiveis acerca da incidéncia global da DM1
vem dos paises desenvolvidos,® e a incidéncia relativamente baixa
da DM1 nos paises com rendimentos baixos-médios precisa de ser
avaliada no contexto de uma mortalidade mais elevada e menores
taxas de casos confirmados. &

Além das grandes diferencas nas taxas de incidéncia entre
paises, também foi observada uma variagdo geografica significativa
dentro dos préprios paises.®97%%1% Nos estudos levados a cabo em
populagdes heterogéneas foram observadas diferencas significativas
na incidéncia por raga/etnicidade, o que pode contribuir para uma
variagdo geografica dentro e entre paises. Por exemplo, no Estudo
“United States SEARCH”, foi observada consistentemente uma
incidéncia mais elevada de DM1 entre a populacdo branca ndo-
hispanica, comparativamente aos jovens hispanicos, negros e indios
americanos, com idades <20 anos, 104102

No entanto, um estudo com populagdes geneticamente
semelhantes que vivem em paises com diferentes entornos, concluiu
que estas populagdes tinham diferentes taxas de incidéncia de DM1
na infancia,?*® o que sugeriu que é mais provavel que seja uma
combinagdo das diferencas ambientais e genéticas que explicam
a variagdo geografica. Foram relatados dados inconsistentes
relativamente a associagdo entre a maior incidéncia de DM1 na
infancia e as caracteristicas ambientais como o grau de urbanizacdo,
a densidade populacional, a situagdo socioecondmica dos bairros, e a
maior latitude ou distancia da linha do Equador.®7:%8:22100.103 A influéncia
dos fatores subjacentes as diferencas geograficas sobre a incidéncia

de DM1 na infancia continua a ser pouco compreendida.o+1%
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De um modo geral, ndo ha uma diferenca significativa na
incidéncia de DM1 na infincia relacionada com o sexo,106107.108
apesar de ter sido relatada uma incidéncia ligeiramente superior
nos meninos, em algumas populagdes com incidéncia moderada a
alta.®*'® No entanto, ha uma preponderancia da incidéncia de DM1
entre a populagdo masculina, em idades acima dos 15 anos. 1

A incidéncia da DM1 na infancia varia por faixa etaria, com
muitas popula¢Bes relatando uma idade maxima de inicio da doenca
entre os 10 e os 14 anos de idade.**?>1%1% No entanto, na Finlandia,
a idade maxima para o inicio da diabetes situa-se entre 0s 5 e 0s 9
anos de idade, e recentemente, foi observada em alguns paises uma
diminuicdo da idade maxima de incidéncia.®

Apesar da grande variagdo global na incidéncia da DM1 na
infancia, foram observadas tendéncias crescentes da incidéncia na
maioria das popula¢des, com um aumento médio da incidéncia na
ordem de 3 a 4% ao ano. #9411 No entanto, mais recentemente,
foram relatados por varios paises com incidéncia moderada a
alta, a desaceleragdo desta tendéncia de aumento e mesmo uma
estabilizacdo da incidéncia, incluindo a Finlandia,” a Austria,2
a Alemanha,’® a Irlanda,'® a Austrilia,”® a Nova Zeldndia“ e a
Suécia.l'!! Curiosamente, o mesmo foi relatado por alguns paises
europeus e na Australia, 111115116 3 existéncia de um padr&o sinusoidal
com intervalos de 4 a 6 anos entre picos de incidéncia sem haver uma
explicagdo para este padrdo ndo linear. Chama atengdo que o padrao
ciclico da incidéncia observado nestes paises é distinto da ja bem
conhecida sazonalidade da incidéncia da DM1 na infancia, com picos
anuais de incidéncia ja ha muito observados durante os meses mais
frios do outono e inverno. 109:117:118:119.120

Uma andlise mais aprofundada das tendéncias temporais na
incidéncia da DM1 na infancia por sexo, faixa etaria no momento do
diagndstico e raga/etnicidade, revela uma complexidade adicional
da epidemiologia da DM1 na infancia. Em muitas populagdes foi
observada uma tendéncia semelhante de aumento, tanto nos
meninos como nas meninas, e transversalmente em todas as faixas
etarias.®* No entanto, na Irlanda, foi reportada uma frequéncia
mais elevada de aumentos nas meninas, comparativamente aos
meninos, especialmente naqueles entre os 10 e os 14 anos de idade,
comparativamente aos grupos com menos idade.’®® Desde os informes
iniciais, divulgados no final da década de 90, em que a frequéncia de
aumento mais elevadafoiobservadanascriangas comidadesinferiores
a 5 anos de idade,'?'2 foi recentemente reportada uma diminuigdo
da taxa de incidéncia na faixa etaria dos mais jovens na Finlandia,*
Austria'? e Austrélia.’®® A tendéncia de diminuic3o da incidéncia nas
criangas entre os 0 e os 4 anos de idade pareceu ter sido motivada
pelo nivelamento da incidéncia geral da DM1 na infancia que tem sido
observada na Finlandia® e na Austria.’* E curioso que, recentemente,
o0 estudo “United States SEARCH”, um dos poucos estudos globais que
examinou as tendéncias das taxas de incidéncia da DM1 com inicio na
juventude por raca/etnicidade, demonstrou que a taxa de aumento é
superior nos jovens negros e hispanicos, comparativamente aos jovens
brancos, ndo hispanicos.!®> Foram também observadas diferencas na
incidéncia por etnia na Nova Zelandia.***

A epidemiologia da DM1 na infancia continua mudando e

evoluindo, continuando a ser observadas diferencas acentuadas entre
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diferentes paises e diferentes grupos demograficos dentro dos paises.
A pesquisa sistematica e harménica de dados robustos baseados na
populagdo é vital para a monitorizacdo continuada dos padrdes e
tendéncias globais da DM1 na infancia.

Por exemplo, recentes estudos epidemioldgicos conduzidos
durante a pandemia da COVID-19 otimizaram o uso de métodos de
coleta de dados robustos bem estabelecidos e permitiram a rapida
informacdo de alteragdes contemporédneas na epidemiologia da
DM1. Na Alemanha e nos Estados Unidos foi reportado um aumento
da incidéncia de DM1 pedidtrica que ocorreu coincidentemente
com a pandemia da COVID-19'%1241%5 fornecendo novas descobertas
mecanicistas biologicamente plausiveis quanto a etiologia e/ou
apresentacdo clinica desta doenca.' E mais plausivel que o aumento
da incidéncia possa ter sido devido a doengas concomitantes,
que teriam precipitado o diagndstico clinico de DM1 do que ter-se
tratado de uma alteragdo no risco de desenvolver DM1, uma vez que
frequentemente a doenca demora anos a desenvolver-se.

Estes dados, e a analise das tendéncias e padrdes da incidéncia,
sdo essenciais para fornecer informacdes ao planeamento dos servigos
locais de salide e aos modelos de cuidados de cada pais, e para fornecer
pistas contemporaneas a popula¢bes especificas que as ajudem a
compreender melhor os determinantes ambientais potencialmente
modificaveis da DM1 na infancia, bem como para apoiarem na redugao
da sua incidéncia. Recentemente foi desenvolvido o “Type 1 Diabetes
Index” (indice da Diabetes Tipo 1), um novo modelo criado com base
nos dados disponiveis para estimar a prevaléncia, a incidéncia, a
mortalidade e a esperanca de vida associadas a DM1. As previsdes para
2040, com base nos dados obtidos durante o ano de 2021, incluem um
aumento dos casos prevalentes de 8,4 milhdes de individuos em todo
o mundo para entre 13,5 e 17,4 milhGes, com o maior aumento relativo
acontecendo nos paises de baixo e de baixo-médio rendimento. Esta
ferramenta pode desempenhar um importante papel no apoio aos
cuidados de salde, defesa e as decisdes de atribui¢do de fundos para
aDML1.

As futuras pesquisas epidemioldgicas sobre os fatores
relacionados ao inicio da vida e a sua associagdo com a incidéncia da
DM1 nainfancia'? e a aplicacdo de novos métodos e tecnologias'? irdo
fornecer novo conhecimento e complementar a atual vigilancia sobre

aincidéncia de DM1 na infancia.

A DM2 é caracterizada por uma hiperglicemia causada pela resisténcia
a insulina, e uma incapacidade relativa da secrecdo de insulina
devido a uma disfun¢do das células B causada, quer por um defeito
genético inato ou adquirido por toxicidade a glicose, lipotoxicidade
ou outros mecanismos. A sua etiologia, incluem componentes
genéticos e fisioldgicos, fatores de estilo de vida como o excesso de
consumo energético, atividade fisica insuficiente e o aumento dos
comportamentos sedentarios.* A patogénese da DM2 é variavel entre
individuos e complicada pela metodologia heterogénea das medidas
da resisténcia a insulina e da deficiéncia de insulina, influéncias

genéticas e ambientais, e comorbilidades incluindo hipertensdo,

hiperlipidemia e obesidade.’*® A resisténcia a insulina periférica é
uma caracteristica chave que ocorre no inicio do decurso da doenca
e que é inicialmente compensada por um aumento na secrecdo de
insulina refletido em hiperinsulinemia.** Uma hiperglicemia mantida
ao longo do tempo resulta na exaustdo das células-B e num declinio
da secrecdo de insulina (toxicidade a glicose). A DM2 na juventude é
tipicamente caracterizada por uma resisténcia a insulina, bem como
por outras caracteristicas de sindrome metabdlica que se encontram
normalmente presentes, incluindo hipertensdo, hiperlipidemia,
acantose nigricans, esteatose hepdtica e doenca do ovério
policistico.”** Podera encontrar mais detalhes acerca da patogénese e
da monitorizacdo da doenca nas Orientagdes de Consenso da ISPAD

de 2022, Capitulo 3, Diabetes em criangas e adolescentes.

Tendo ja sido uma doenca rara durante a juventude, a DM2 esta
tornando-se mais comum e representa uma proporcao significativa da
diabetes na juventude entre certas populagGes de risco. A incidéncia
e a prevaléncia de DM2 em criancas e adolescentes em todo o
mundo varia substancialmente entre paises, faixas etdrias e grupos
étnicos.32133134135136.137 A incidéncia e prevaléncia de DM2 sdo mais
elevadas entre os jovens de minorias raciais/étnicas'®?, provavelmente
devido a muitos fatores, incluindo genéticos, caracteristicas
metabdlicas, influéncias culturais/ambientais e a qualidade dos

cuidados de satide, bem como o0 acesso aos mesmos. 1313

Uma forma familiar de diabetes leve n3o-cetética, que aparece
durante a adolescéncia ou no inicio da idade adulta* e
originalmente chamada MODY, é agora reconhecida como um
conjunto de perturbaces que resultam de mutagGes heterozigéticas
predominantemente ativas nos genes importantes para o
desenvolvimento da fungdo das células B.1****? Apesar da descricdo
cldssica da MODY como sendo uma condi¢do que tem inicio antes dos
25 anos de idade, com heranga predominantemente autossémica,
e uma diabetes mellitus ndo cetdtica,*>'* esta claro que existe uma
sobreposicdo consideravel no modo como a DM1, a DM2 e a diabetes
monogénica se apresentam. Como resultado, a diabetes monogénica
pode ser mal diagnosticada e tratada de modo incorreto. A etiologia, o
diagnéstico e a monitorizagdo da diabetes monogénica encontram-se
descritos em maior detalhe nas Orienta¢des de Consenso da ISPAD de
2022, Capitulo 5, Diagnédstico e monitorizagdo da diabetes monogénica

em criangas e adolescentes.

ADM1raramenteseapresentano primeiroanodevida, particularmente
antes dos 6 meses.!*** Em criancas muito pequenas, abaixo dos 6

meses de idade, € provavel que mais de 80% delas tenham uma causa



monogénica,*** sendo mais comum ocorrerem muta¢des nas células
B /canais de potassio. Em uma pequena minoria de DMN, se considera
uma mutacdo genética rara nos genes do sistema imune, incluindo
mutagdes no fator de transcricdo FOXP3 como uma manifestagdo da
Sindrome IPEX (uma desregulagdo imunitaria, poliendocrinopatia e
enteropatia ligadas ao cromossoma X).**” Estdo indicados os testes
genéticos no caso das criangas diagnosticadas antes dos 6 meses de
idade; por via destes é provavel encontrar a causa, fato este que pode
mudar o tratamento.*#"481401%0 Poderd encontrar mais detalhes no que
diz respeito a base genética da DMN nas Orientag¢des de Consenso da
ISPAD de 2022, Capitulo 5, Diagndstico e monitoriza¢do da diabetes

monogénica em criangas e adolescentes.

A diabetes mitocondrial é normalmente associada a uma surdez
neurossensorial e é caracterizada por uma falha progressiva néo-
autoimune das células-B.1***2 A transmissdo do DNA mitocondrial
(mtDNA) com mutagdes por parte da mae pode resultar em diabetes
hereditaria por via maternal. A mutagdo mais comum ocorre na
posicdo 3243 do gene da leucina do tRNA, que provoca uma transicao
A-para-G.***'* A diabetes mitocondrial pode apresentar-se com
fendtipos varidveis, desde um inicio agudo com ou sem CAD, até um
inicio mais gradual, semelhante ao da DM2. A doenca apresenta-
se tipicamente em jovens adultos, mas pode ocorrer em criangas
e adolescentes, que apresentam uma menor prevaléncia de perda

auditiva comparativamente aos adultos.**

A diabetes relacionada com fibrose cistica (DRFC) é a comorbilidade
mais comum associada a fibrose cistica (FC). A patofisiologia da DRFC
¢é primariamente devida a deficiéncia de insulina, acompanhada de
uma deficiéncia de glucagon e uma resisténcia variavel a insulina
(particularmente durante a fase aguda da doenca, secundaria a
infecGes e medicamentos como broncodilatadores e glicocorticoides).
Outros fatores que contribuem para esta doenca incluem a
necessidade de uma elevada ingestdo caldrica, um esvaziamento
gastrico demorado, alteragdes na motilidade intestinal e doenga
hepatica.’®® A FC esta associada a uma progressiva deterioragdo da
tolerdncia a glicose a medida que os individuos vdo envelhecendo,
incluindo glicemia indeterminada, seguida de IGT e finalmente
diabetes. No seu inicio, a DRFC caracteriza-se por uma GS normal em
jejum, mas ao longo do tempo, desenvolve-se uma hiperglicemia em
jejum. A DRFC surge tipicamente na adolescéncia e no inicio da idade
adulta,’s” mas pode ocorrer em qualquer idade. O seu inicio pode ser
assintomatico, insidioso, associado a um baixo aumento de peso158
ou precipitado por uma resisténcia a insulina associada a uma
infecdo/uso de glicocorticoides. As taxas de detecgdo da DRFC variam
com as praticas de rastreio.’ O inicio da DRFC é definido a partir da

data em que uma pessoa com FC tem pela primeira vez critérios para
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ser diagnosticada com diabetes, mesmo que a hiperglicemia venha
subsequentemente a ficar menos intensa. O inicio da DRFC é um sinal
com mau progndstico e esta associado a um aumento da morbilidade
e da mortalidade, reportadas antes da implementacdo do rastreio de
rotina da DRFC e o uso prematuro de insulinoterapia.®® A DRFC mal
controlada interfere com as respostas imunes a infecdo e promove
o catabolismo das proteinas.!*>!®! O rastreio anual da DRFC deve ser
iniciado o mais tardar aos 10 anos de idade em todas as pessoas com
FC que ndo tém DRFC. O rastreio deve ser realizado usando o TOTG
apds 2 horas de sobrecarga de 75 g (1,75 g/kg).> Uma discusséo mais
completa acerca da DRFC pode ser encontrada nas Orientagdes de
Consenso da ISPAD de 2022, Capitulo 5, Diabetes relacionada com

fibrose cistica em criangas e adolescentes.

A hemocromatose é uma doenca hereditaria ou secundaria,
causada por uma acumulagdo excessiva de ferro que origina danos
em mdltiplos 6rgdos.'* A hemocromatose primdria é uma doenga
autossOmica recessiva que se apresenta como uma cirrose hepatica,
disfungdo cardiaca, hipotiroidismo, diabetes e hipogonadismo. A
hemocromatose secundaria pode desenvolver-se nos individuos que
receberam multiplas transfusdes de globulos vermelhos.** A diabetes
associada a hemocromatose é primariamente devida a perda da
capacidade secretora de insulina por parte das células B danificadas,
sendo que a resisténcia a insulina desempenha aqui um papel
secunddrio. A prevaléncia da diabetes nesta populacdo ndo esta bem

caracterizada e, provavelmente, esta sendo subestimada.*®*

Existe um conjunto de agentes farmacoldgicos que interfere com a
secrecdo de insulina (como p. ex., o propranolol) e/ou com a sua agao
(p. ex., glicocorticoides, agentes antipsicéticos), enquanto outros (p.
ex., os inibidores da calcineurina, a pentamidina) podem causar danos
permanentes nas células [3.3165166.167

Em neurocirurgia sdo frequentemente usadas doses elevadas de
dexametasona para prevenir os edemas cerebrais. O stress adicional
da cirurgia pode juntar-se a resisténcia a insulina induzida pela
medicacdo e causar umadeficiénciadeinsulinarelativa, suficiente para
originar uma diabetes transitéria. A hiperglicemia pode ser exacerbada
se forem administrados grandes volumes de dextrose intravenosa
para a monitorizagdo da diabetes insipidus. Uma infusdo de insulina
intravenosa é o método 6timo para controlar a hiperglicemia, que é
normalmente transitdria. Em oncologia, os protocolos que incluem
L-asparaginase, doses elevadas de glicocorticoides, ciclosporina ou
tacrolimus (FK506) podem estar associados a diabetes secundaria ou
transitdria. A L-asparaginase causa normalmente uma forma reversivel
de diabetes.!%8 O tacrolimus e a ciclosporina podem causar uma forma
permanente de diabetes, possivelmente devido a destruicdo dos

ilhéus.'® A diabetes é frequentemente ciclica e associada aos ciclos de
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quimioterapia, especialmente se estes estiverem associados a doses
elevadas de glicocorticoides. Os inibidores de checkpoint imunolégico
podem causar uma forma especial de diabetes autoimune,
caracterizada por uma rapida perda da fun¢do das células R.1" Apds
um transplante de érgdos, a diabetes ocorre mais frequentemente se
associada ao uso de doses elevadas de glicocorticoides e tacrolimus;
o risco aumenta nos individuos com obesidade pré-existente.}7+172173
A diabetes também pode ser induzida pelo uso de antipsicéticos
atipicos, incluindo olanzapina, risperidona, quetiapina e ziprasidona,
que podem estar associados ao aumento de peso. Nas criangas e
adolescentes, o uso de antipsicoticos esteve associado a um risco
aumentado em mais de 3 vezes de iniciar diabetes ndo-autoimune,
e o risco foi significativamente mais elevado com o aumento da dose
cumulativa.’™ Entre os jovens canadenses com diabetes induzida pela
medicacdo, os fatores de risco para a DM2 (histéria familiar de DM2,
obesidade, etnicidade ndo caucasiana, acantose nigricans) foram

menos comuns do que nos jovens com DM2.17

A hiperglicemia que ocorre como resposta ao estresse é transitéria
nos individuos sem diabetes conhecida. A hiperglicemia de estresse
foi reportada em até 5% das criangas que atenderam a um servigo de
urgéncia, em associagdo com uma doenca aguda ou sepse; feridas
traumaticas, convulsdes febris, queimaduras e temperatura corporal
aumentada (>39°C). 76177178179

No entanto, a incidéncia de hiperglicemia grave (=16,7 mmol/l ou
300 mg/dl) foi <1% e quase dois tercos dos individuos tinham recebido
intervengdes que influenciaram o metabolismo da glicose antes da
avaliacdo, sugerindo que a etiologia pode, pelo menos em parte, ser
iatrogénica.’®

A incidéncia reportada de progressdo para uma diabetes
confirmada varia entre os 0% e 0s 32%.81182183.184185.186.187 A criancas
com hiperglicemia incidental, sem uma doenga concomitante
grave, foram mais propensas a desenvolver diabetes do que as que
apresentavam uma doenca grave.®® Conforme seria de esperar, a
pesquisa de autoanticorpos associados a diabetes teve um elevado
valor preditivo, tanto positivo como negativo, para o desenvolvimento
de DM1 nas criangas com hiperglicemia de estresse.’®> Nas criangas
que tenham sofrido queimaduras graves, a resisténcia a insulina pode

persistir durante até 3 anos.™®

A diabetes na juventude é uma doenca heterogénea em que a
apresentacdo clinica e a progressdo da doenga podem variar
consideravelmente. A classificagdo é importante para a determinagdo
da terapéutica, mas em alguns individuos, a sobreposicdo das
caracteristicas clinicas ndo permite que o tipo de diabetes seja
determinado na altura do diagndstico. Ja foi feito progresso na
compreensdo da patofisiologia, bem como das caracteristicas

genéticas dos diferentes tipos de diabetes na infancia e estdo

disponiveis marcadores para facilitar esta tarefa. Ao longo dos ultimos
anos, foi conduzida investigacdo em todo o mundo que combinou
caracteristicas genéticas, clinicas e patofisioldgicas para melhor definir
os diferentes tipos de diabetes na infancia, o que nos leva mais perto
do objetivo de otimizar abordagens de tratamento personalizado.
O desafio para os anos vindouros sera assegurar que estes avangos

atinjam todos os jovens em redor do mundo.
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