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1.0 QUE E NOVO OU DIFERENTE e tratamento intensivos para prevenir ou atrasar o inicio e a
progressao de complicagdes vasculares. A
1. Adicdo de recomendacBes para o rastreio e tratamento das « Atingir os objetivos glicémicos ira reduzir o risco de inicio e
complicagBes vasculares da diabetes tipo 2 (DM2). progressao de complicagdes vasculares da diabetes. A
2. Atualizagdo dos limites para a relagdo albumina/creatinina (ACR) « O rastreio de complicagdes vasculares deve ser efetuado
urinaria para o diagndstico de albumindria elevada. preconcegdo e em cada trimestre da gravidez. B
3. Recomendacdo da monitorizagao da TFGe em jovens com diabetes.
4. Alteracdo na frequéncia do rastreio de retinopatia na diabetes tipo 2.2 Albumindria
1(DM1). e O rastreio da albumindria elevada na DM1 deve iniciar-se na
puberdade ou a partir dos 11 anos, o que acontecer mais cedo,
apos 2 a 5 anos de duragdo da diabetes, e repetir-se anualmente

2. SUMARIO EXECUTIVO E RECOMENDAGOES a partir daf. B

e O rastreio da albuminiria elevada na DM2 deve iniciar-se no

Rastreio e prevencgdo de complicagdes momento do diagndstico da diabetes, e repetir-se anualmente a
partirdai. B
2.1 Prevencgdo o Considerar a confirmagdo da albumindria persistentemente

o Ascriangas e adolescentes com diabetes devem receber educagdo elevada através da colheita da primeira urina da manha para
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determinar a relacdo albumina/creatinina (ACR) urindria, para
despiste de proteinria ortostatica. E

Devido a variabilidade bioldgica, recomenda-se o uso de duas
de trés colheitas de urina durante um periodo de 3 a 6 meses
como evidéncia de albumintria elevada. O exercicio, hemorragia
menstrual, infegGes do trato urinario, febre, doengas renais ndo
relacionadas com a diabetes e uma hiperglicemia acentuada
podem confundir o resultado. Aconselha-se a repeticao dos testes
de rastreio com resultados anormais uma vez que a albuminuria
elevada pode ser transitdria. E

Considerar o rastreio da TFGe na DM1 na puberdade ou a partir dos
11 anos de idade, o que acontecer mais cedo, apés 2 a 5 anos de
duracdo da diabetes. E

Considerar o inicio do rastreio da TFGe em jovens com DM2 no
momento do diagndstico da diabetes. E

Considerar o despiste de doenca renal de origem ndo diabética em
todas as criangas e adolescentes com DM2 e DM1 com doenga renal
cronica (DRC) de estagio A3 (UACR >300 mg/g ou 30 mg/mmol)
ou G2-5 (TFGe <90 ml/min./1,73 m?) incluindo andlises de urina,
ecografia renal e despiste imunitario. E

Otimizar a glicémia para impedir o inicio e a progressdo da
albumindria. B

Otimizar a tensdo arterial (TA) para impedir o inicio e a progressdo
da albumindria. B
Considerarousodeinibidoresdaenzimaconversoradaangiotensina
(IECA) ou de bloqueadores dos recetores de angiotensina (BRA) em
adolescentes com albuminuria persistentemente elevada para
prevenir a progressdo para proteinria. E

Monitorizar as altera¢des na TA, creatinina sérica e potassio 2
semanas apds o inicio da terapéutica com um IECA ou um BRA, e
anualmente a partir dai. E

Considerar suspender os IECA ou os BRA durante episddios de
desidratacdo e de CAD. E

0 aconselhamento anticoncecional é necessario em meninas com
diabetes na pds-puberdade tratadas com IECA ou BRA devido a

potencial teratogenicidade. E

O rastreio da retinopatia diabética (RD) deve iniciar-se na
puberdade ou a partir dos 11 anos de idade, apds 2 a 5 anos de
duracdo da diabetes. B

O rasteio da RD na DM2 deve iniciar-se no momento do diagnéstico
da diabetes. C

O rasteio da RD deve ser levado a cabo por um oftalmologista,
optometrista ou um observador experiente treinado, com pupilas
dilatadas através de um exame de biomicroscopia ou uma
retinografia. B

No caso das pessoas com uma duragdo da diabetes inferior
a 10 anos, RD ndo proliferativa leve (RDNP, isto é, apenas
microaneurismas) e objetivos glicémicos 6timos, é recomendado
um rastreio a cada 2 anos. A frequéncia do rastreio de retinopatia
pode ser reduzida para a cada 3 anos se ndo houver retinopatia
na primeira avaliagdo, mas deve ser mais frequente se existirem

critérios de risco elevado de perda da visdo. E

Devido ao potencial agravamento da RD nas pessoas com
diabetes com uma glicémia subdtima de longa duragdo que
melhora rapidamente subsequentemente, é recomendada a
monitorizagdo oftalmolégica antes do inicio do tratamento
intensivo e em intervalos de 3 meses durante 6 a 12 meses a partir
dai, particularmente se houver RDNP moderada ou pior na altura
da intensificacéo. E

E recomendada a referenciacio imediata de jovens com diabetes
com retinopatia com perigo de cegueira (RDNP grave ou pior e/
ou edema macular diabético (DME)) para um oftalmologista com
experiéncia na gestdo da RD. A

O tratamento por laser e as inje¢des intravitreas de agentes
antiVEGF reduzem a taxa de perda de visdo nos individuos em
estagios de retinopatia com risco de perda de visdo (RDNP grave
ou pior e/ou DME). A

Tabela 1. Recomendacdes no rastreio de complicagdes vasculares.

Quando iniciar o Métodos de rastreio

rastreio?

Nefropatia DM1: na puberdade ACR urindria
ouaosllanoscom2  Confirmagdo com
a5 anos de duragdo colheitada 1% urina
da diabetes da manha
DM2: no diagndstico ~ Frequéncia:

anualmente

Retinopatia DM1: aos 11 anos Retinografia ou
com2a5anosde oftalmoscopia
duragdo da diabetes midriatica
DM2: no diagndstico ~ Frequéncia: a cada

2-3 anos

Neuropatia DM1: aos 11 anos Histéria
com2ab5anosde Exame fisico
duragdo da diabetes  Analises clinicas
DM2: no diagndstico ~ Frequéncia:

anualmente

Doenca DM1: aos 11 anos Perfil lipidico a cada

macrovascular com2ab5anosde 3anos

duragdo da diabetes

DM2: no diagndstico

TA pelo menos
anualmente;
idealmente em cada

consulta

Também é recomendado um exame completo do olho para detetar
cataratas, grandes erros de refragdo ou outras doengas oculares na
altura do rastreio de retinopatia ou mais cedo se existirem algumas

perturbagdes visuais. E

O rastreio de neuropatia periférica nos jovens com DM1 deve iniciar-
se na puberdade ou a partir dos 11 anos de idade com 2 a 5 anos de

duragdo de diabetes, e ser repetido anualmente a partir dai. B



O rastreio de neuropatia diabética na DM2 deve iniciar-se no
momento do diagndstico da diabetes e ser repetido anualmente
apartirdai. B

O rastreio de neuropatia periférica inclui um teste a temperatura ou
a sensagdo de picada, vibragdo e reflexos do tornozelo. O rastreio
de neuropatia autonémica cardiovascular inclui a avaliagdo da

ortostase e da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). E

Determinar a TA pelo menos anualmente e preferivelmente em
cada consulta clinica a partir do diagndstico de DM1 ou DM2. E
Nas pessoas com diabetes com idade <13 anos, a hipertensdo é
definida como as TAs médias sistdlica (TAS) e/ou diastdlica (TAD) no
percentil =95 para o sexo, idade e altura em trés ou mais ocasiGes.
Nas pessoas com diabetes com idade =13 anos, a hipertensdo é
definida como uma TAS e/ou TAD médias 2130/80 mmHg. B
Considerar as determinagdes da TA de 24 h em ambulatério para
o rastreio e especialmente para a confirmacgao da hipertensao. E

O tratamento inicial para a hipertensdo consiste na perda de peso,
limitacdo do sal na dieta e aumento da atividade fisica. E

Se ndo conseguir atingir uma TA normal apds 6 meses de
intervengdes no estilo de vida, recomenda-se um IECA ou outro
agente redutorda TA. E

Os IECA foram eficazes e seguros em criangas em estudos de curto
prazo A, mas ndo sao seguros durante a gravidez, o que deve ser

discutido com as jovens mulheres em idade fértil. B

,

O rastreio da dislipidémia é recomendado pouco apds o
diagndstico (quando a glicémia estiver estabilizada) em todos
os jovens com DM1 a partir dos 11 anos. E Se os niveis lipidicos
estiverem normais, repetir o rastreio a cada 3 anos. Se houver
histéria familiar de hipercolesterolémia, doenca cardiovascular
(DCV) precoce, ou se a histdria familiar for desconhecida, iniciar o
rastreio logo aos 2 anos de idade. E

O rastreio da dislipidémia na DM2 deve ser iniciado no momento
do diagndstico de diabetes (quando a glicémia estiver estabilizada)
e ser repetido anualmente. C

O rastreio com um perfil lipidico em jejum é o ideal, mas
frequentemente ndo é prético nos jovens com diabetes. Pode ser
obtido um rastreio lipidico sem jejum, e se os triglicerideos ou os
niveis de C-LDL estiverem elevados, deve entdo ser indicado um
perfil lipidico em jejum. E necessaria uma colheita em jejum para
monitorizar a terapéutica. E

0 colesterol LDL elevado é definido como >2,6 mmol/l (100 mg/
dl). E Se estiver presente, devem ser instituidas intervencdes para
melhorar a glicémia, alteragdes na dieta e um aumento do exercicio
fisico. As intervengdes ao nivel da dieta devem restringir a gordura
saturada a 7% das calorias totais e o colesterol da dieta a 200 mg/
dia e cerca de 10% das calorias de gorduras monoinsaturadas.

Se as intervengdes acima ndo baixarem o colesterol-LDL <3,4

puberdade com diabetes tratadas com estatinas devido a sua

potencial teratogenicidade. E

Tabela 2. Valores limite recomendados para os diferentes parametros

deintervencdo e prevencdo primaria de complicagdes microvasculares

e DCV em criangas e adolescentes com DM1.

Valor limite

<13 anos: TA no percentil <90
para a idade, sexo e altura
213 anos: TA>120/80 mmHg

<13 anos: TA no percentil <90
apesar da intervencado no estilo
devida

213 anos: TA>120/80 mmHg
apesar da intervengdo no estilo

devida

<13 anos: TA no percentil <95
para a idade, sexo e altura
=13 anos: TA>130/90 mmHg

Colesterol-LDL >2,6 mmol/l
(100 mg/dl)

Colesterol-LDL >3,4 mmol/|
(130 mg/dl)

Tipo de intervencao

Intervengdo no estilo de vida:
exercicio, dieta

e menos tempo de tela

IECA ou outro agente redutor
daTA

Se estiver presente
albumindria elevada:

IECA ou BRA

Intervencdo no estilo de vida e
IECA ou outro

agente redutor da TA

Se estiver presente
albumindria elevada:

IECA ou BRA

Intervencdo na dieta e no estilo

devida

Estatina

« A prevenc¢do ou cessacdo tabdgica ird reduzir a progressdo da

albumindria e da doenga cardiovascular. B

Recomenda-se o rastreio da TA e dos lipidos, conforme descrito
acima. O beneficio do rastreio de rotina de outros marcadores de
complica¢Bes macrovasculares fora do contexto investigacional é

pouco claro. E

O rastreio de todas as complicagdes deve comecar no momento
do diagndstico. A atencdo aos fatores de risco deve ser escalada
devido ao aumento do risco de complicagdes e mortalidade. B (Ver
também as OrientagBes de Consenso da ISPAD de 2022, Capitulo 3,

Diabetes tipo 2 em criangas e adolescentes).

mmol/l (130 mg/dl), podem ser consideradas as estatinas em As complicagdes vasculares de longo prazo na diabetes incluem

criangas a partir dos 10 anos de idade (Tabela 2). E a doenca renal diabética (DRD), retinopatia, neuropatia e doenga

« Enecessario o aconselhamento anticoncecional nas meninas pés- macrovascular. Os resultados sdo:
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+ Falénciarenal e hipertensdo devido a DRD

« Défice visual e cegueira devido a RD

« Dor, parestesia, perda de sensagdo devido a neuropatia periférica

« Hipotensdo postural, gastroparese, diarreia, parese da bexiga e
impoténcia devido a neuropatia autondmica

» Doenca cardiaca, doenca vascular periférica e AVC devido a doenga

macrovascular.

Estas orientagOes incluem recomendac¢Ges baseadas na evidéncia
para a prevencdo, rastreio e tratamento das mesmas. Também
serdo fornecidas informacdo e orientagdes complementares nas
Orientagdes de Consenso da ISPAD de 2022, Capitulo 3, Diabetes tipo
2 em criangas e adolescentes, e Capitulo 25, Gestdo da diabetes em
contexto de recursos limitados.

As complicag¢Bes vasculares clinicamente evidentes relacionadas
com a diabetes sdo raras na infancia e na adolescéncia. No entanto,
anomalias funcionais e estruturais precoces podem estar presentes
alguns anos apds o inicio da DM1, e logo a partida no inicio da DM2.
De notar que a gestdo detalhada da doenga avangada ndo serd coberta
neste capitulo.

A infancia e a adolescéncia sdo periodos durante os quais a
educacdo e o tratamento intensivos podem prevenir ou atrasar o
inicio e a progressdo de complica¢des.! Tem havido um declinio
na incidéncia das complicagSes vasculares na DM1 reportado em
muitas dreas em clinicas especializadas.?® Isto ocorreu ao longo de
um periodo de tempo durante o qual houve alteragdes importantes
e uma intensificagdo na gestdo da diabetes, uma melhor identificacao
dos fatores de risco e o advento do rastreio regular de complicagdes.
N&o ha evidéncia de que isto ocorra a nivel mundial; nas dreas em
que os cuidados de salde sdo subétimos, continua a haver um risco
aumentado de complica¢des.* De um modo geral, as complica¢oes
vasculares continuam a ser um fator-chave que contribui para a
mortalidade prematura em jovens que iniciam a diabetes na infancia.>®

Apesar de a DM2 juvenil continuar a ser uma doenca pouco
comum em muitos paises, prevé-se que a incidéncia desta doenga
venha a aumentar em 600% entre 2017 e 2060.”® A juntar a este
aumento, a DM2 juvenil exibe um fendtipo metabdlico mais extremo
comparativamente a DM2 do adulto, incluindo uma maior resisténcia
a insulina e uma deterioragdo mais rapida da fungdo das células-B
pancreéticas.> Estes fatores contribuem para um aumento do risco de
complicagBes vasculares,’*** conforme evidenciado por uma revisdo
sistematica recente' e os dados do estudo de resultados Treatment
Options for T2D in Adolescents and Youth (TODAY) 2 de 2021.% O fardo
das complicagBes micro e macrovasculares é superior na DM2

juvenil comparativamente a DM1 juvenil.t

3.1 Estudos interventivos na gestao intensiva da glicémia

O Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) foi um estudo
multicéntrico, randomizado, controlado (ECR) que envolveu 1.441
pessoas com DM1 conduzido na América do Norte entre 1983 e 1993."
Os participantes no estudo incluiram 195 adolescentes (idades entre
13e17anos), que foram randomizados para fazer tratamento intensivo
ou convencional. O estudo DCCT forneceu evidéncia inequivoca de

que o tratamento intensivo da diabetes e uma glicémia melhorada,

conferiam uma reducdo significativa do risco de complicagbes
microvasculares comparativamente ao tratamento convencional.’
Apbs o final do estudo DCCT (com uma duracdo mediana de
participagdo de 6,5 anos em todo o grupo), o estudo Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications (EDIC) continuou a seguir
a coorte. O estudo EDIC demonstrou o efeito positivo do tratamento
intensivo anterior continuado apés o final da intervencdo; isto €, que
havia um efeito de “memdria metabdlica” de glicémia melhorada,
agora referido como “efeito de legado”'®? Durante o estudo EDIC,
também foi identificado um efeito positivo da terapéutica intensiva
sobre a doenga macrovascular com uma redugdo de 50% nos eventos
cardiovasculares ao longo de 17 anos.*?? Os beneficios persistiram
apos 30 anos de seguimento, resultando em beneficios substanciais
na incidéncia de retinopatia (5% vs. 45%), faléncia renal (0% vs. 5%),
neuropatia clinica (15% vs. 50%), enfarte do miocérdio (3% vs. 5%),
AVC (3% vs. 5%) e morte (6% vs. 20%). Adicionalmente, houve um
ganho de 1,62 anos de qualidade de vida e uma redugdo dos custos
com cuidados de satde.’>?

Estudos de seguimento contemporaneos de longo prazo
continuam a reforgar a importancia de atingir os objetivos glicémicos
como sendo a determinante mais importante das complicagoes
vasculares em jovens com DM1.** De modo semelhante, no estudo
TODAY2, a HbA1c esteve entre os fatores de risco mais determinantes
para o inicio das complicages micro e macrovasculares ao longo de

15 anos em jovens com DM2.%¢

3.2 0utros fatores derisco para o desenvolvimento de complica¢des
Uma duragdo mais prolongada da diabetes, uma idade superior
e a puberdade constituem fatores de risco bem conhecidos de
complicagBes. Adicionalmente, foi reportada uma prevaléncia mais
elevada de complicagdes microvasculares nas meninas adolescentes
comparativamente aos meninos.*? Os anos de duracao da diabetes
pré-puberdade tém um impacto significativamente menor sobre
as complicagdes.” No entanto, o risco de complicagdes vasculares
é superior para os individuos a viverem com diabetes durante a
puberdade, comparativamente aos jovens que desenvolvem diabetes
ap6s a puberdade.?® Para a mesma duracdo da diabetes, a idade e a
puberdade aumentam o risco de retinopatia e de uma taxa de excre¢ao
de albumina elevada.”® Estudos longitudinais também reportaram
que um inicio da DM1 em idade mais jovem, particularmente antes
da puberdade, estd associado a mais tempo livre de complicagdes
como nefropatia e retinopatia,” mas a longo prazo esta vantagem
inicial desvanece-se.”® Um estudo recente desenvolveu um modelo
de previsdo de faléncia renal em adultos com DM1, que inclui a idade,
sexo, duracdo da diabetes, taxa de filtracdo glomerular estimada
(TFGe), albumindria, TA sistélica, HbAlc, tabagismo e doenca
cardiovascular (DCV) prévia.® Aa incorporagdo de tais modelos na
prética clinica pode ter o potencial de individualizar os cuidados de
acordo com o risco individual.

Foram reportadas taxas elevadas de fatores derisco cardiovascular
em criancas e adolescentes com DM1.5%%2 O estudo SEARCH reportou
que 26% dos jovens com DM1 tinham excesso de peso, 14% tinha
obesidade, 13% hipertensado e 29% dislipidémia.’ De notar que, uma

associacdo destes fatores de risco foi associada a taxas elevadas de




Figura 1. Algoritmo para o rastreio de doenca renal diabética (DRD) em jovens com diabetes tipo 1 e 2.

Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 1
11 anos OU puberdade 11 anos OU puberdade
>2 a 5 anos de duragdo da diabetes >2 a5 anos de duragdo da diabetes

Relagdo albumina:creatinina (ACR) na urina, anualmente
(preferencialmente 1 urina da manha)
Creatinina sérica para calcular a TFGe

ACR <3 mg/mmol e TFGe ACR =23 mg/mmol
>90 ml/min/1,73 m2

Repeat 2 additional samples (1st morning
preferred) over 3-6 months
At least 1 month apart

2/3 colheitas <3 mg/mmol 2/3 colheitas 23 mg/mmol
Urina anualmente para ACR =30 mg/mmol OU
pesquisa de ACR TFGe <90 ml/min/1,73 m2
(preferencialmente 1% urina

damanha)

Referenciagdo para um nefrologista pediatrico para
despistar etiologias ndo relacionadas com a DRD
(analises de urina, microscopia, ecografia renal + despiste
imunoldgico)

Os pontos-chave para o diagnéstico de albuminiria em jovens com diabetes sdo: 1. Assegurar que a albumintria é ndo-ortostatica com pelo

menos uma colheita da primeira urina da manha. 2. Assegurar que a albumindria é persistente, com duas a trés amostras positivas.



maltiplas complicagdes vasculares.® A prevaléncia de fatores de
risco cardiometabdlico aumenta com a duragdo prolongada da DM1;
no entanto, podem estar presentes mesmo pouco tempo apés o
diagndstico.®*

O tabagismo esté associado aum aumento do risco de desenvolver
albumindria persistente.®® A evidéncia do efeito do fumo sobre a
retinopatia é menos clara. ADM1 e o fumo interagem para produzir um
excesso de morbilidade e mortalidade cardiovasculares.*®

Uma TA elevada e alterages no ritmo circadiano da TA foram
associadas aorisco de desenvolver nefropatia, retinopatia e neuropatia
em jovens com DM1.3™3 A hipertensdo tem maior impacto na DCV em
individuos com diabetes do que sem diabetes,” e a gestdo da TA é
eficaz na diminuigdo da morbilidade e mortalidade cardiovasculares
na diabetes.*

A dislipidémia foi associada a doenca renal diabética (DRD),
retinopatia, neuropatia e DCV nos estudos DCCT/EDIC e outros.
Isto incluiu niveis mais elevados de colesterol-LDL total e colesterol
ndo-HDL, bem como um maior tamanho das particulas de LDL e
apolipoproteina B mais elevada.

Uma histéria familiar de DCV ou a presenca de fatores de risco de
DCV aumentam o risco de DRD.**” Um IMC mais elevado constitui um
fator de risco de nefropatia,*** retinopatia,*® neuropatia® e DCV.*2 De
facto, um estudo recente concluiu que um IMC mais elevado pode ser
progndstico de um perfil cardiovascular com maiores alteragdes em
adolescentes com DM1, que é semelhante, ou menos favoravel, que o
dos jovens com DM2 em varias métricas.>

As questdes do estilo de vida também contribuem para o risco
de complicagBes; os homens sedentarios com diabetes tém uma
mortalidade superior a dos individuos ativos.* A doenca celiaca
também constitui um fator de risco independente de retinopatia e de
albuminuria elevada precoce em jovens com DM1.55%

No estudo TODAY2 os principais fatores de risco de complica¢des
microvasculares na DM2 juvenil incluiram o IMC, resisténcia a insulina,

hipertensdo e dislipidémia.*®

As complicac¢Ges renais sdo uma das principais causas de mobilidade
e mortalidade entre os jovens adultos com DM1. Na sua auséncia,
a mortalidade é semelhante a da populagdo em geral, enquanto
é significativamente superior com albumindria elevada.”* As
alteragdes que ocorrem no rim em individuos com DM1 sdo
geralmente classificadas em cinco estagios, refletindo alteragdes
especificas e progressivas na morfologia e na fun¢do renais. O
estagio mais precoce é caracterizado por hipertrofia glomerular,
hiperfiltragdo e hiperperfusdo. Este é seguido por um estagio de
alteragdes morfoldgicas subclinicas e aumentos nas taxas de excregdo
de albumina (TEA) dentro do intervalo normal.®® Mais aumentos na
excre¢ao de albumina, com uma TEA entre 30 e 300 mg/24h ou 20
e 200 pg/min numa colheita de urina de 24 horas ou em horarios
especificos ou uma ACR entre 3 e 30 mg/mmol (30-300 mg/g)
indicam o desenvolvimento de albumintria moderadamente elevada

(anteriormente chamada microalbumindria) (estagio 3), que pode

i’:'ISPPAD

progredir ainda mais para albumindria elevada grave (anteriormente
chamada macroalbumindria) (TEA >200 pug/min ou >300 mg/24h; ACR
>30 mg/mmol [>300 mg/g]) (estagio 4) e, sem qualquer tratamento,
para faléncia renal (estagio 5).%6

A DCR esta definida como anomalias na estrutura ou na fungdo
renal, presentes durante >3 meses. A DCR esta atualmente classificada
de acordo com a causa, a TFG (G1-5) e a classificacdo da albumindria
(A1-3) (orientagdes KDIGO).22 A DRC atribuida a diabetes chama-se
agora DRD. Felizmente, a prevaléncia da faléncia renal é relativamente
rara na DM1.®* Numa coorte finlandesa, o risco cumulativo de faléncia
renal foi de 2,2% apds 20 anos e 7,0% ap6s 30 anos de duragdo da
diabetes. O risco relativo de faléncia renal é de apenas 0,13 (95%
IC 0,08-0,22) nas pessoas diagnosticadas durante as décadas mais
recentes (2005-2011) comparativamente as diagnosticadas entre 1965
e 1979.% No entanto, um estudo recente com um seguimento de 50
anos, identificou faléncia renal em mais de 25% da populagdo com
DM1 com 40 anos de seguimento.®®

Apesar dos estagios avancados da DCD, como proteindria
manifesta ou faléncia renal, serem raros em criangas e adolescentes
com DM1, as altera¢les estruturais e funcionais precoces do rim
desenvolvem-se pouco apds o diagnéstico de diabetes, e é frequente
progredirem durante a puberdade. As taxas de albumindria elevada
nosjovens com DM1 tém diminuido ao longo do tempo, provavelmente
refletindo melhorias na glicémia. Dados de coortes histdricas,?> como
as do estudo ORPS, indicaram uma prevaléncia de microalbumindria
de até 26% apds 10 anos de duragdo da diabetes, enquanto estudos
mais recentes reportaram uma prevaléncia entre 4 e 9% apds 4 a 8
anos de duracdo da diabetes.!%¢" Estudos de bidpsia demonstraram
que as lesdes renais, como um espessamento das membranas basais
e expansdo mesangial, podem ser detetadas em individuos jovens
normoalbumindricos com DML, e que estas alteracGes sdo preditivas
de albuminuria subsequente.®

Pelo contrério, criancas e adolescentes com DM2 podem
apresentar albuminuria elevada significativa na altura do diagndstico
ou pouco apds o diagndstico. A prevaléncia de albumindria elevada
numa revisdo sistematica recente foi de 22,2% (95% IC 17,3-27,4%).%°
Os fatores de risco que aumentam o risco de DR ndo-diabética sdo
mais prevalentes em adolescentes com DM2, e especialmente nas
populacdes indigenas,”®™ impactadas pelos efeitos intergeracionais
da colonizagdo europeia.”™ Fatores de risco importantes incluem
a exposicdo a diabetes in utero, a maior prevaléncia de obesidade e
doenca renal imunomediada, como nefropatia IgA nas populagoes
indigenas e asiaticas.”™ Como tal, muitos adolescentes com DM2
apresentam aspetos histoldgicos ndo caracteristicos da DRD. Nas
criangas indigenas canadianas, as altera¢Bes histoldgicas incluem
glomérulos de grande dimens3o, arteriosclerose ligeira focal, e um
espessamento das membranas basais glomerulares focal e ligeiro.™

A albumindria foi classicamente considerada a primeira
manifestacdo clinicada DRD e um fator derisco chave paraa progressdo
para proteindria. No entanto, 40 a 50% dos casos de albumindria
elevada em jovens com DM1 podem ser transitdrios ou intermitentes
e, portanto, ndo necessariamente progredirem para estagios mais
avancados de nefropatia.®”” No entanto, conforme sublinhado em

estudos recentes, mesmo se a albumindria regredir para o intervalo
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normal, os jovens com diabetes com microalbumindria intermitente
tém um risco cardiorrenal aumentado.?>™®

Evidéncia extensa indica que aumentos na excre¢do de albumina,
mesmo dentro do intervalo normal, podem ser preditivos de risco de
DCV em adultos com DM1 bem como em populagdes sem diabetes.™
Nos jovens com DM1, podem ocorrer aumentos precoces na TEA
durante os primeiros anos ap6s o diagndstico e podem ser preditivos
de risco futuro de albumindria e proteindria.* Numa coorte incidental
de DML1 infantil, apds 6 anos de duragdo foi detetada uma elevagéo
precoce da TEA (> 7,5 pg/min) em 5% das criangas com menos de 11
anos e 25% com mais de 11 anos. Se compararmos as criangas antes e
apds a puberdade, esteve presente em 5%, comparativamente a 26%.8*
N&o houve uma redugdo secular na TEA ou na albumindria na mesma
coorte o que apresentou uma redugao na retinopatia: de 24 para 22%
na coorte de curta duracdo (2-<5 anos)® e de 45 para 30% nas coortes
com duracdo mediana de 8,6 anos.® Foram reportados resultados
semelhantes num estudo do Bangladesh.®? O estudo Adolescent
T1D cardio-renal Intervention (AdDIT) provou que adolescentes com
idade entre 10 e 16 anos com um aumento dos niveis de excre¢do de
albumina na urina (tercil superior do intervalo normal) tinham um
risco mais elevado de desenvolverem ndo sé albumindria elevada
como também apresentaram um risco aumentado de DCV, conforme
indicado por uma maior espessura da intima média da carétida, TA
sistélica e niveis de proteina C reativa de elevada sensibilidade, e risco

mais elevado de progressao da retinopatia.®*

A albumindria constitui um dos primeiros marcadores de DRD.®
Inicialmente, a ISPAD usava critérios com base no sexo para definir
a albumindria elevada; no entanto, para estar alinhada com as
recomendacdes dos peritos internacionais para as orientagdes,®
atualmente recomenda uma defini¢do uniforme de valores 230 mg/g
ou 3 mg/mmol.

Fazer a avaliacdo da TEA a partir de uma amostra isolada de
urina constitui o método mais facil para fazer o teste em contexto de
gabinete e geralmente fornece informagdo rigorosa. A primeira urina
da manha é preferivel devido a variagdo que se conhece ao longo do
dia na excre¢do da albumina e nos efeitos posturais. Pode ser usada
uma amostra aleatéria, mas deve ter-se a consciéncia de que isto estd
associado a um risco aumentado de falsos resultados positivos. Um
valor de rastreio anormal deve ser confirmado com pelo menos uma
colheita da primeira urina da manha. As colheitas durante a noite em
horérios especificos ou de 24 horas sdo mais trabalhosas e adicionam
pouco a previsdo ou ao rigor.%

Fatores de confusdo a serem considerados ao fazer o rastreio de
albuminuria incluem exercicio extenuante, estresse devido ao calor,
infecGes urinarias, doenca renal (isto é, nefropatia IgA ou outros tipos
de nefrite), hiperglicemia acentuada, febre, hemorragia menstrual).
Todos estes fatores podem conduzir a albumindria elevada.

A albumindria elevada é confirmada se forem encontradas duas
ou trés amostras anormais ao longo de um periodo de 3 a 6 meses. A
albumindria persistentemente elevada é preditiva de progressdo para
faléncia renal®’# e estd associada a um risco aumentado de doenca

macrovascular e mortalidade.”™

0 seguimento regular é importante para identificar a progressdo
rapida ou lenta para albumintria, bem como casos de regressdo a
normoalbumindria. O seguimento longitudinal regular da albumindria
também é importante para identificar os jovens com diabetes
com pequenos aumentos progressivos de albumintria dentro do
intervalo normal, que podem ser um preltdio para o desenvolvimento
de albuminidria elevada (previamente “microalbumindria”).
Também é importante notar que a DRD pode ocorrer na auséncia
de albuminiria elevada. Estudos epidemioldgicos sugerem uma
grande heterogeneidade da DRD na DML1. Por exemplo, o declinio
renal progressivo precoce, definido como uma perda anual da TFGe
>3,3%, pode preceder o inicio da microalbumindria e a sua progressao
para macroalbumindria.®® Adicionalmente, a DRC na auséncia de
albuminuria é prevalente em pessoas com DM1, o que suporta a
hipétese de vias distintas da DRD na DML, incluindo DRC albuminurica
e DRC normoalbumintrica.® De facto, sabe-se que até um terco de
todos os casos de microalbuminuria (albuminudria moderadamente
elevada) regridem para normoalbumindria.”* Portanto, a auséncia de
albumindria num paciente n3o exclui a DRD.

Umavez que a albumindria ndo constitui o Ginico indicador de DRD,
a avaliagdo da fungdo renal também é importante. A monitorizagéo
regular da TFGe é importante para detetar tanto o declinio da
fungdo renal como a hiperfiltragdo, um fator de risco potencialmente
importante no inicio do decurso da doenca. Infelizmente, ha poucos
estudos que tenham avaliado a validade das equagdes de TFGe em
criangas com diabetes. As férmulas existentes baseadas na creatinina
demonstraram ter pouca concordancia com a eliminagdo de creatinina
na urina.®? Recentemente, um estudo mostrou que a nova equagao
CKiD dependente do sexo® apresentava melhor desempenho em 53
criangas com DM1 no que diz respeito aos vieses, precisdo e rigor,
comparativamente a TFG determinada com base no iohexol.®* A
equagdo da TFGe do estudo iCARE foi desenvolvida e validada em
criangas indigenas canadianas® com DM2, mas requer validagdo em

coortes adicionais, bem como nas criangas com DM1.

Uma terapéutica anti-hipertensora eficaz em jovens com diabetes
e nefropatia prolonga o tempo até ESKD (IRT, insuficiéncia renal
terminal).®*®” Um estudo prospetivo recente apresentou um melhor
progndstico com preservagdo da funcdo renal em individuos
diagnosticados com nefropatia apés o ano 2000, associado a um
melhor controle da TA, uso mais alargado da inibicdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (S-RAA), melhor controle dos lipidos
e da glicémia e menos tabagismo.*

Nos adultos, os IECA e os BRA reduzem a progressdo de
microalbumindria para macroalbuminiria e aumentam a taxa de
regressdo para normoalbumindria.®»® Uma revisdo sistematica
e uma meta-analise mostraram que em individuos com diabetes,
apenas os IECAs podem prevenir a duplicagdo da creatinina sérica
comparativamente a placebo.’®® Adicionalmente, em estudos
controlados com placebo, apenas os IECA (na dose maxima toleravel)
reduziram de modo significativo o risco de mortalidade por todas
as causas.’®? Os inibidores do S-RAA desaceleram a progressdo da

DRD avangada estabelecida, mas o estudo Renin Angiotensin System
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(RASS) demonstrou que o bloqueio do S-RAA ndo previne os aspetos
histoldgicos ou clinicos da DRD no inicio da DM1.1® Uma meta-analise
que incluiu ensaios que compararam os bloqueadores do S-RA vs.
outros agentes anti-hipertensores em pessoas com diabetes (e na sua
maioria sem albumindria ou proteindria) ndo apresentou qualquer
efeito de superioridade do bloqueador do S-RA na prevengdo dos
resultados renais e cardiovasculares, e sugere que pode ser usada
qualquer classe de agentes anti-hipertensores em pessoas com
diabetes, especialmente naquelas que ndo apresentam insuficiéncia
renal.’**

Apesar da evidéncia acima, principalmente de estudos em adultos,
ainda existem algumas preocupagdes relativamente ao uso dos IECA
na protecdo da fungdo renal a longo prazo em jovens sem hipertensao.
Numa meta-analise conduzida em dados de pacientes individuais, os
efeitos benéficos foram mais modestos nos que apresentavam niveis
mais reduzidos de microalbumindria.'® Potencialmente, os jovens com
albumindria tomariam IECAs durante décadas. Os efeitos secundarios
incluem tosse, hipercalémia, dor de cabega e impoténcia.l®!” Uma
questdo de seguranca chave relacionada com o uso dos IECA, bem
como dos BRA, é o risco potencial de malformagdes congénitas quando
usados durante a gravidez. Uma revisdo sistematica conduzida em
2012 evidenciou que a exposicdo fetal aos IECA ou aos BRA apresenta
complicagbes graves neonatais € a longo prazo e recomendou
uma melhoria da consciéncia relativamente a estes potenciais
efeitos prejudiciais.'® Por conseguinte, ao iniciar o tratamento com
estes medicamentos em meninas adolescentes, elas devem ser
consciencializadas relativamente a este risco e deve ser fornecido
aconselhamento acerca de anticoncecionais.

Dados recentes do estudo AdDIT, em que foram randomizados 443
adolescentes para o tratamento com um IECA (Quinapril, 5 mg), uma
estatina (Atorvastatina, 10 mg), uma combinagéo de ambos ou placebo
através de um desenho fatorial de 2x2, indicou que o tratamento com
IECAs durante 2 a 4 anos em adolescentes com DM1 considerados
em risco de complicagdes com base na sua ACR no tercil superior do
intervalo normal é seguro, com apenas alguns reportes de efeitos
adversos, principalmente hipotensao (que necessitou de uma redugao
dadose). O tratamento com IECAs neste grupo nao teve qualquer efeito
significativo sobre os valores estabelecidos para o resultado primario
(alteragdo na area sob a curva da fungdo log, ACR), mas esteve
associado a uma reducdo de 43% no resultado secundario, incidéncia
cumulativa de microalbumindria durante o periodo de tratamento de 2
a4 anos, apesar de ndo ter atingido significancia estatistica.’®®

Os inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2 (SGLT2) e os
agonistas do recetor do peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-1-RA)
sdo terapéuticas de préxima geragdo altamente eficazes que ja estéo
a mudar a gestdo da DM2.1*1* Estes medicamentos demonstraram
beneficios protetores significativos no que diz respeito a progressdo da
DRC.!'! em pelo menos trés grandes ECRs. Atualmente, as orientagdes
internacionais para a gestdo de adultos com DRD recomendam os
inibidores do SGLT2 como terapéuticas de primeira linha.?? Até este
momento ainda ndo foram aprovados para serem usados em crianga;
no entanto, varios ensaios clinicos estdo atualmente a decorrer e as
suas orientacBes estardo disponiveis na altura da préxima edigdo

destas orientagoes.

5. RETINOPATIA DIABETICA

A RD é uma doenca progressiva da neurovasculatura da retina com
potencial ameaca da visdo. A duracdo da diabetes, uma glicémia
subdtima, TA elevada e albuminiria constituem fatores de risco
conhecidos que contribuem para o desenvolvimento da RD.38:14115
A RD foi definida e classificada de acordo com a escala internacional
Clinical Diabetic Retinopathy Disease Severity de Wilkinson et al.!¢

A RDNP é caracterizada por microaneurismas, hemorragias
da retina (tanto pré como intraretinianas), manchas de algodao
relacionadas com isquémia e microenfartes, exsudados duros
devido ao derrame de proteinas e lipidos, anomalias microvasculares
intraretinianas (IRMAs) e dilatacdo e tortuosidade das vénulas. Os
estagios ligeiros (apenas microaneurismas) e moderados da RDNP ndo
ameacam a visdo e ndo progridem invariavelmente para estagios mais
graves de retinopatia.'!"!1

A RDNP grave (previamente conhecida como pré-proliferativa)
caracteriza-se por obstrugdo vascular, aumento do nimero de
hemorragias e microaneurismas retinianas, IRMAs, anomalias venosas
acentuadas, e isquémia e enfartes das fibras do nervo retiniano
causadoras das manchas de algodao.

A retinopatia diabética proliferativa (RDP) caracteriza-se por uma
neovascularizacdo da retina e/ou da superficie posterior do vitreo.
Isto pode resultar em eventos que ameagam a visdo como rutura de
vasos com hemorragia para o espago do vitreoretiniano e/ou fibrose
e contracdo resultando em descolamento da retina por tragdo, o que
pode causar cegueira irreversivel.

A DME/maculopatia caracteriza-se por uma diminuicdo da
competéncia vascular (aumento da permeabilidade vascular) e
formagdo de microaneurismas, que produzem exsudado e inchago no
centro da retina.

A prevaléncia de qualquer forma de RD é varidvel em varios
estudos e a RDNP é comum em criancas e adolescentes com DM1.1%%2
Dados recentes de 156.090 individuos com DM1 com idades entre
10 e 21 anos (duragdo mediana da DM1 de 5,2 anos) de 11 paises
apresentaram uma prevaléncia ndo ajustada de qualquer RD de
5,8%. A variagdo entre paises foi de 0 a 16,2%, com <1% dos jovens a
apresentarem retinopatia grave. Quatro registos nacionais reportaram
taxas >10%.'%

Apesar de a progressdo poder ser rapida, especialmente nos
individuos com glicémia subdtima,>1712012113 3 regressdo da RD
também pode ocorrer com a melhoria dos niveis de HbAlc.'?%?°
Os adolescentes apresentam um risco superior de progressao para
estagios da RD com ameaca de visdo (RDNP grave ou pior e/ou
DME) comparativamente aos adultos com diabetes.!* Por isso, a
adolescéncia é a altura em que os esforcos devem ser dirigidos para o
rastreio dos sinais precoces de RD e a identificagdo de fatores de risco
modificaveis. O rastreio regular da RD reduziu a propor¢éo de cegueira
devida a diabetes.*”’

No UK, foi introduzido um programa de rastreio nacional a
partir de 2002 com a idade inicial de rastreio a comecar aos 12 anos,
porque ndo havia reportes de RD com ameaga de visdo antes desta
idade.’?® Dados de 2.125 adolescentes rastreados entre 12 e 13 anos

apresentaram taxas de referenciacdo por RD inferiores a 20%, mas
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destas, trés individuos com curta duracdo da diabetes (<5 anos)
necessitaram de referenciagdo de urgéncia devido a RD moderada
a grave. No seguimento subsequente a 5 anos, tinha ocorrido uma
progressao para RD com ameaca de visdo em 9% dos adolescentes
diagnosticados antes dos 5 anos de idade e em 3% dos diagnosticados
entre os 5 e 0s 7 anos de idade.’?® Um estudo recente conduzido em
662 jovens com DM1 no Bangladesh concluiu que 6,6% apresentava
RD.1®

Vérios reportes encontraram baixas taxas de referenciacdo no
seguimento de rastreios de RD em clinicas de diabetes pediatrica.’31*
No estudo de registo T1D Exchange conduzido nos EUA, menos de 1%
dos 12.235 jovens com diabetes reportou terem sido tratados para a
sua RD numa idade média de 12 anos e com uma duragdo de 5 anos,
apesar de ser provavel que a prevaléncia reportada esteja aquém
da prevaléncia real uma vez que os dados eram baseados em RD
autoreportada e apenas estavam reportados os casos que requeriam
tratamento.'

Pelo contrario, os dados das seguradoras apresentam taxas
marcadamente superiores reportadas por optometristas ou
oftalmologistas de uma larga rede de gestdo de cuidados nos EUA: 20%
de 2.240 jovens tinha desenvolvido RD com uma duragdo mediana de
3,2 anos com uma taxa de incidentes de 52,3 por cada 1.000 pessoas-
anos; estimada em 25% aos 5 anos de duragdo. A RD ou DME graves
estavam presentes em 2% e o doente mais jovem com RDP tinha 6
anos de idade. Foram encontradas taxas mais reduzidas de adesdo ao
rastreio nos individuos oriundos de familias com rendimentos mais
baixos e este grupo tinha taxas mais elevadas de RD, o que sugere que
a taxa real pode ser ainda maior.'?’

Pode ocorrer um agravamento inicial da RD com a melhoria da
HbA1lc conforme ocorreu no estudo DCCT, mas tal agravamento néo
resultou em perda de visdo clinicamente significativa quando detetado
e gerido de modo apropriado, e ao longo do tempo, a terapéutica
intensiva cominsulina continuou a ser superior a terapéutica padrdo.'?
Este agravamento inicial da RD associado a uma melhoria da glicémia
também ocorreu nos jovens com diabetes com défices de crescimento
devido a subinsulinizagdo grave.”** No entanto, dentro de 1,5 a 3 anos,
avantagem do tratamento intensivo tornou-se evidente.

A gravidez é um fator de risco reconhecido para a aceleragdo e
progressao da RD.**1132 Motivo pelo qual o rastreio deve ser realizado

antes da concegdo, a cada trimestre e um ano apds o parto.

Os métodos mais sensiveis de detecdo da RD no rastreio sdo um exame
clinico do fundo do olho através de lampada de fenda biomicroscépica
através de pupilas dilatadas por um oftalmologista ou optometrista e
uma retinografia estereoscdpica midridtica de 7 campos. Esta ultima
é étima para a investigacdo, mas ndo é frequente estar disponivel em
contexto clinico onde, em vez desta, é frequente usar no rastreio a
retinografia de 2 campos midriatica e ndo midriatica. Outros métodos
sdo a oftalmoscopia direta, a oftalmoscopia indireta, a angiografia
fluoresceinica do fundo, a imagiologia de campo ultra-largo e a
tomografia de coeréncia dptica (OCT). A retinografia fornece uma
ferramenta validada que pode ser (til para monitorizar a qualidade

clinicaenainvestigacdo, masasretinografias podem ndo ser escalaveis

caso em que é necessario efetuar uma oftalmoscopia. A midriase pode
reduzir a taxa de falhas técnicas.’** A imagiologia de campo ultra-
largo pode melhorar a detecdo da retinopatia e prever a progressao
para retinopatia proliferativa.’* A angiografia fluoresceinica revela
as anomalias vasculares funcionais (permeabilidade vascular) bem
como as anomalias estruturais nos vasos sanguineos, enquanto o
OCT revela apenas anomalias estruturais, especificamente DME e
outras anomalias incluindo a perda de vérias camadas da retina
neural. A nova técnica de angiografia por tomografia de coeréncia
Optica (OCTA) é prometedora devido a possibilidade de detetar
perturbaces na densidade dos vasos da retina, na espessura da févea
e da zona avascular foveal, que constituem fatores de previsdo da
futura ocorréncia e gravidade da RD. As alteracdes na densidade dos
vasos da retina ocorrem muito antes do inicio de outras complicacdes
clinicamente detetdveis relacionadas com a diabetes, o que pode
contribuir em grande medida para a dete¢do precoce da RD.*3%¢

Quando uma coorte incidental de criancas diagnosticadas em
1990-1992, com uma HbAlc mediana de 8,7% foi examinada para
a pesquisa de RD apds 6 anos de duragdo da diabetes, os efeitos
relativos da idade e da puberdade puderam ser comparados. A RD
precoce, definida como um microaneurisma ou hemorragia, estava
presente em 24% da populagdo do estudo. A RD estava presente em
8% das criangas com menos de 11 anos de idade e 25% das criangas
com 11 anos ou mais velhas; e quando se compararam as criangas na
pré-puberdade e as criangas na puberdade, estava presente em 12%
vs. 29%.%

Dados mais recentes que usaram os mesmos métodos em plena
adolescéncia (idade mediana de 16,4 anos) com uma dura¢do minima
de 5 anos, demonstraram que a RD declinou de 53% (em 1990-
1994) para 23% (em 2000-2004) e depois para 12% (em 2005-2009).
Esta reducdo ndo foi mantida na mesma clinica de referenciagdo na
Austrélia, sendo a taxa de 21% na década de 2000-2009 e 20% em
2010-2019.%" Numa populagdo mais jovem com DM1 (idade mediana
de 14,5 anos, duragdo de 2 a 5 anos), a prevaléncia de retinopatia
subjacente ligeira declinou de 16% em 1990-1994 para 7% em 2003-
2006.8* Adicionalmente, os individuos com menor duragdo da diabetes
tiveram uma RD consideravelmente menor, e a retinopatia estava
presente em apenas 6% dos individuos no grupo dos mais jovens (com
idades entre 11 e 13 anos). Apenas foi encontrada RD moderadamente
grave nas criangas em cuja duragao da diabetes foi superior a 10 anos*’
e na Ultima década foram encontrados nove casos de retinopatia com
ameaca da visdo.*® A prevaléncia da DME nos jovens com DM1 foi de
0,9% na ultima década.™’

0 grupo de estudos DCCT/EDIC reviu a frequéncia étima para
novo rastreio de RD e recomenda a repeticdo do rastreio a intervalos
variaveis, com base no estado inicial da RD e da HbAlc em adultos
com DM1.**® Ao mesmo tempo que os participantes desse estudo
consentiram em ser randomizados para terapéutica intensiva ou
terapéutica padrdo no estudo DCCT, uma coorte observacional de
adolescentes em vida livre na Australia também demonstrou que o
rastreio podia ser prolongado para 3 anos se ndo houvesse presenca de
RD com menos de 1% de risco de progressado para RD moderadamente
grave.'

Para os adolescentes com DM2, o estudo de seguimento TODAY
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apresenta um aumento preocupante de RD ao longo de 7 anos.
Na segunda avaliagdo em 2017-2018, 51% dos participantes tinha
retinopatia, comparativamente a 13% em 2010-2011. A sua média
de idades era de 24 anos e a duragdo de 11 anos: 9% apresentava RD

moderada a grave e 3,5% tinha DME.*¢

5.2 Tratamento especifico da RD

Uma vez detetada a RD com ameacga de visdo, as op¢des de tratamento
incluem fotocoagulagdao por laser e/ou terapia antiVEGF.'"* A
fotocoagulagdo panretiniana (PRP), mais conhecida como “terapia
com laser” consiste em mdltiplas queimaduras discretas no exterior
da retina ao longo da area periférica média e remota, mas poupando
a macula central. Foi provado reduzir a progressdo da perda de
visdo em mais de 50% em jovens com RDP.}¥** No entanto, a
fotocoagulacdo ndo estd indicada na RDNP ligeira ou moderada.** Os
efeitos secundarios do tratamento sdo diminui¢do da visdo noturna e
periférica e alteracdes subtis na perce¢do das cores. As complicagdes
da terapia com laser incluem hemorragia do vitreo, neovascularizagdo
coroidal e descolamentos e sequelas visuais devido a queimaduras
mal realizadas.

No caso da RDP, a injecdo intravitrea de antiVEGF (ranibizumab,
aflibercept, bevacizumab) esté a ser cada vez mais usada e apresenta
melhores resultados na acuidade visual a 12 meses do que a PRP.*
Este tratamento ndo é destrutivo mas requer consultas e injecoes
repetidas para ser eficaz (p. ex. inje¢cdes mensais durante os primeiros
5 meses, com até 9 inje¢Bes no primeiro ano) e tem o risco raro de
infecdo ocular.® No estudo a 5 anos DRCR network Protocol S, a
acuidade visual foi semelhante tanto no grupo com PRP como no
grupo a fazer ranibizumab intravitreo, apesar de os olhos tratados
com antiVEGF terem melhores campos visuais e menor incidéncia de
DME. 46147

No caso da DME com perda de visdo, os antiVEGF (ranibizumab,
aflibercept, bevacizumab) sdo atualmente considerados o cuidado
padrdo e apresentaram resultados superiores ao longo de 5 anos
comparativamente a terapia com laser.*®** O uso intravitreo de
esteroides de agdo mais prolongada (dexametasona e fluocinolona) é
uma alternativa aos antiVEGF na DME, com uma possivel redugdo do
fardo das injecdes.’® No entanto, devido aos resultados inferiores na
acuidade visual e aos potenciais efeitos adversos de desenvolvimento
de catarata e glaucoma, os esteroides intravitreos raramente sdo
usados como terapéutica de primeira linha na DME. Pode estar
indicado o tratamento cirlrgico como vitreotomia em caso de
hemorragia vitrea persistente, um descolamento de retina por tragdo

ou fibrose extensa.'*

6. CATARATAS DA DIABETES

Foram reportadas cataratas em pessoas com DM1 perto da altura
do diagndstico ou mesmo antes, com uma prevaléncia entre 0,7 e
3,4%.'! Por este motivo, também deve ser considerado um exame
ocular inicial completo para detetar cataratas na altura do rastreio

de retinopatia, ou mais cedo, se houver qualquer perturbacdo visual.

7. NEUROPATIA DIABETICA EM JOVENS

Os componentes somdtico e autonémico do sistema nervoso
periférico (SNP) sdo normalmente afetados tanto pela DM1 como pela
DM2 em jovens e adultos.**2 A autonomia invulgar do ramo somético
do SNP, com o corpo celular adjacente ou na propria medula espinal
com fibras nervosas selecionadas que se projetam a longas disténcias
até as extremidades mais distais, faz com que o SNP seja suscetivel
a mudangas nas fontes de energia, o que acontece frequentemente
na diabetes.’>!** Na diabetes é frequente que as pequenas fibras
nervosas ndo-mielinizadas que conduzem a percegdo da dor e
da temperatura sejam as primeiras a ser afetadas, seguindo-se as
lesGes nas fibras nervosas mielinizadas, que transmitem o sentido
vibratério e da posi¢do.’® A fraqueza é um sinal tardio e raramente
presente em jovens.*® O tipo mais frequente de lesdo ocorre num
gradiente simétrico distal para proximal, conhecido como padréo de
meias e luvas (polineuropatia), e normalmente chamado neuropatia
diabética.

A prevaléncia reportada de neuropatia diabética em criangas
e jovens varia devido ao uso de diferentes testes de diagndstico'*’
e a presenca frequente de neuropatia subclinica,*® que é dificil de
detetar. O estudo Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications
reportou uma prevaléncia de neuropatia diabética em 3% dos jovens
com DM1 (n=400) com menos de 18 anos de idade.’®® Um estudo
maior, o EURODIAB, conduzido em individuos com DM1 (n=3.250)
encontrou uma prevaléncia de 19% na faixa dos 15 a0s 29 anos.'® Um
estudo australiano reportou que 14% dos jovens com DM1 (n=819)
com idades entre 11 e 17 anos desenvolveu neuropatia diabética
apés apenas 2 a 5 anos de duragdo da doenca.’®* O estudo SEARCH
for Diabetes in Youth encontrou neuropatia diabética em 7% dos
jovens com DM1 (n=1.734).2¢? Esta variabilidade nas estimativas de
prevaléncia pode ter sido devido ao teste de diagndstico utilizado; um
pequeno estudo conduzido em individuos com DM1 (n=73) concluiu
que a prevaléncia foi de 4% devido a sintomas de neuropatia, 36%
devido a exames neuroldgicos anormais, 57% devido a anomalias na
condugdo nervosa, 51% devido ao limite de percecdo da vibragdo e
26% devido ao limite da percegdo tatil.*’

Na DM2, a tendéncia geral é de um aumento na prevaléncia da
neuropatia diabética nos anos mais recentes, paralela ao aumento
da prevaléncia da DM2 pediatrica.'**'%5 O estudo SEARCH reportou
neuropatia diabética em 22% dos jovens com DM2 (n=258),1:162
enquanto o estudo TODAY reportou uma incidéncia cumulativa de
neuropatia diabética de 38,5% em individuos do sexo masculino e
27,2% em individuos do sexo feminino.

A neuropatia autonémica estudada com mais frequéncia é a
neuropatia autondmica cardiaca,'® um fator de risco independente
de mortalidade cardiovascular.’® O estudo SEARCH encontrou
sinais precoces de disfungdo autondmica cardiovascular'® com
uma prevaléncia semelhante nos jovens com DM1 (12%) e com DM2
(17%).17° Uma revisdo sistematica de estudos publicados em jovens
com DM1 (com idades inferiores a 24 anos) estimou a prevaléncia
de neuropatia autondémica cardiaca entre 16% e 75%, com base no

método de diagndstico.'™
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Inicialmente, os jovens com diabetes sentem ardor, picadas e/ou
parestesias nos pés causadas por pequenas disfuncdes nas fibras. Ao
longo do tempo, ocorre o envolvimento das fibras longas e os jovens
com diabetes sentem dorméncia e, em casos extremos, desequilibrio
devido a perda de propriocepgdo.’>'%> Apesar de existem multiplas
pontuagdes de sintomas para os adultos,'** ndo existe nenhuma para

0s jovens.!™

O exame fisico deve incluir uma avaliagdo mecanica da funcdo das
pequenas fibras, através de um teste de temperatura ou da sensagdo
de picada nos pés.'™>'"* A funcdo das fibras longas é avaliada no dedo
grande do pé com um diapasdo de 128 Hz (elevada especificidade,
mas baixa sensibilidade) para avaliar a perce¢do vibratérial™ e um
monofilamento de 10 g para avaliar a sensagdo de toque/pressdo.'™
A avaliagdo dos reflexos do tornozelo completa a avaliagdo da fungdo
das fibras longas.'’>'™ H4 varias ferramentas clinicas simples que
podem ser usadas para avaliar a neuropatia diabética em jovens.'* Os
estudos DCCT,® SEARCH?¢? e TODAY*® usaram o Michigan Neuropathy

Screening Instrument.*™

Os testes quantitativos raramente sdo necessarios e sdo primariamente
usados para propdsitos de investigagdo. Existem valores normativos
para os testes sensoriais quantitativos em jovens.'’® Outros testes
disponiveis incluem o teste de discriminacdo térmica'™ para o
funcionamento das fibras curtas, e a avaliacdo da vibragdo para o
funcionamento das fibras longas através de um biotesiémetro,’> um
Vibratip™ de bolso.'® Repetimos, estas avaliagdes séo principalmente
usadas em contextos de investigacdo e tém de ser aplicados os
intervalos normais especificos para a idade e sexo ao interpretar os

resultados.

Os estudos de condugdo nervosa sdo clinicamente Uteis se a
apresentagdo da neuropatia diabética for atipica, com maior
evidéncia de sintomas motores do que sensoriais e sinais e/ou uma
forte apresentacdo clinica assimétrica.!®1%2183 Os valores normativos
para as velocidades da condugdo nervosa em jovens encontram-se

publicados.*®

A neuropatia autondmica pode manifestar-se nos sistemas
cardiovascular, gastrointestinal e sudoriparo sob a forma de
taquicardia em descanso, intolerdncia ao exercicio, gastroparese e
respostas sudoriparas disfuncionais.’®»**> A neuropatia autondmica
cardiovascular pode ser detetada através de uma perturbagdo na VFC
ou alteragdes na TA em resposta a certas manobras, p. ex. respirar
fundo, estar em pé e fazer a manobra de Valsalva; no entanto, os testes
aos reflexos cardiovasculares s3o o padréo de referéncia. E importante
consultar os valores normativos da VFC.!¥¢ A neuropatia autonémica do
sistema gastrointestinal pode ser detetada através de uma cintigrafia

do esvaziamento gastrico, enquanto no sistema sudoriparo podem ser

usados um teste de suor termoregulatério e um Sudoscan.¢"1% Estes

testes de diagndstico raramente sdo usados na prética pediatrica.

A DCV continua a ser a principal causa de mortalidade em pessoas com
DM1.*¥® Os individuos com DM1 experienciam um inicio mais precoce
de eventos cardiovasculares e uma mortalidade por DCV mais elevada
comparativamente aos seus pares sem diabetes.!*® Dados recentes do
Swedish Diabetes Registry (o registo sueco da diabetes) mostraram que
os jovens diagnosticados com DM1 antes dos 10 anos de idade tinham
um risco 10 vezes mais elevado de enfarte agudo do miocardio no
futuro, comparativamente aos diagnosticados entre os 26 e os 30 anos
de idade, e um risco de DCV mais de 30 vezes mais elevado do que a
populagdo em geral.*

Nos jovens com DM1, as manifestagdes evidentes de DCV como
anginaouenfartedomiocardiosdoraras,mas podemserdetetadossinais
precoces subclinicos através de medidas colaterais como a espessura
da intima média da carétida e da aorta (cIMT; alMT), a velocidade da
onda de pulso e a dilatagdo mediada pelo fluxo (DMF).1*2 A aterosclerose
comega na infancia e na adolescéncia conforme demonstrado pelo
espessamento da cIMT e da alMT™3% e a aterosclerose corondria
silenciosa avaliada através de ecografia intravascular em jovens adultos
com diabetes infantil.**

Aglicemia subétima é um dos principais fatores de risco modificaveis
relacionados com anomalias vasculares precoces e um aumento do risco
de eventos de DCV mais tarde.’ No entanto, outros fatores tradicionais
de risco cardiometabdlico como obesidade, hipertenséo e dislipidémia,
perturbagdes da fungdo renal juntamente com fatores de risco nédo
modificaveis, como o sexo e a duragdo da diabetes, e os fatores de estilo
de vida, contribuem para o risco de DCV.* A hipertensdo tem um impacto
superior na DCV em jovens com diabetes do que em individuos sem
esta condi¢do.” O controle da TA reduz a morbilidade e a mortalidade
cardiovasculares na diabetes.”* O colesterol desempenha um papel
importante no inicio e na progressdo da aterosclerose. A DM1 bem
controlada ndo estd associada a perturbagBes grosseiras dos lipidos
sanguineos, mas podem ser detetadas altera¢des nas subclasses de
lipoproteinas.* Em contraste, os jovens com concentragdes subdtimas
de HbAlc tém um perfil lipidico mais aterogénico do que os jovens
sem diabetes, com uma associagdo positiva entre a HbAlc e niveis
aumentados de colesterol total, colesterol-LDL, colesterol ndo-HDL e
triglicéridos.?*% Os adolescentes com DM1 também apresentam
niveis mais elevados de apolipoproteina B (apoB) comparativamente aos
seus pares sem diabetes, independentemente dos niveis de HbA1c.1*
Estudos em adultos e adolescentes com DM1 sugerem um possivel papel
complementar da determinagdo da apoB adicionalmente ao rastreio
do colesterol-LDL. No entanto, os dados atuais sdo insuficientes para
justificar a adicdo do rastreio da apoB as atuais orientagdes de rastreio
lipidico em jovens com diabetes. As alteragSes nos lipidios associadas ao
aumento do risco cardiovascular também estdo associadas a obesidade
central na DM1, bem como na DM2.%°

Um IMC elevado estd associado a taxas aumentadas de eventos

de DCV e mortalidade em adultos com DM1.** O excesso de peso e



a obesidade sdo comuns entre os jovens com DM1, com taxas entre
9 e 20%, e estdo associados a um colesterol-LDL e triglicéridos mais
elevados e menores concentracdes de colesterol-HDL.202203

Aresisténcia a insulina constitui outro fator de risco bem conhecido
da DCV, que é comum entre adolescentes com DM1.2* Em adultos
com DML, o risco de DCV e da mortalidade relacionada aumenta com
a presenga e a gravidade da DRD.?® Dados recentes de coortes de
adolescentes com DM1 confirmaram o valor da TEA como sendo um
marcador precoce de complicagdes vasculares.®* No estudo AdDIT,
uma relacdo albumina/creatinina (ACR) no tercil superior da distribui¢do
da populagdo foi associada a uma cIMT, e uma dilatacdo e uma TA
mediada pelo fluxo mais elevadas.®

Os fatores de estilo de vida também podem contribuir para a
DCV. Estes incluem o tabagismo, o consumo de alcool, um estilo de
vida sedentario e o estresse.’* Num estudo recente, 10% dos jovens
com DM1 reportou consumir alcool, 10% fumava cigarros e 6% usava
alcool e cigarros.”” Comparativamente aos jovens ndo consumidores
de bebidas alcodlicas e ndo fumadores, os fumadores apresentaram
percentagens significativamente mais elevadas de fatores de risco de
DCV. Numa coorte de adolescentes com DM1, os que atingiram quatro
a seis dos objetivos das orienta¢Ges de rastreio apresentavam melhores
marcadores colaterais de doenga macrovascular do que os que atingiam
menos e tiveram resultados comparaveis aos dos grupos de controle

com n3o diabéticos.%®

A hipertensdo em criangas e adolescentes (<13 anos) é definida como
uma TA igual ou acima do percentil 95 para a idade, sexo e altura,
enquanto em adolescentes mais velhos (com idades =13 anos) é
definida como uma TAS =130 e/ou TAD =80 mmHg. Uma TA elevada
(previamente conhecida como “pré-hipertensdo”) é definida como uma
TA no percentil 290 para a idade, sexo e altura, ou a partir dos 13 anos de
idade como uma TA entre 120 e 129/80 mmHg.2® De modo semelhante
a hipertens3o declarada, a TA elevada estd associada a hipertensdo no
adulto. 2021

Criangas e adolescentes com TA elevada ou hipertensdo devem
fazer a confirmagdo da TA elevada em 3 dias separados. Recomenda-
se a confirmacdo da hipertensdo durante 24 horas por determinagdes
de TA em ambulatério (DTAA). Os valores normativos da DTAA estdo
disponiveis e devem ser usados para interpretar os resultados.??

Em criangas e adolescentes com TA elevada, o tratamento inicial
inclui intervengdes no estilo de vida, incluindo a dieta DASH e atividade
fisica moderada a vigorosa pelo menos 3 a 5 dias por semana (30 a 60
minutos por sessdo).21%21324 Se a TA alvo ndo for atingida dentro de 6
meses ap6s iniciar a intervencgdo no estilo de vida, deve ser iniciado o
tratamento farmacoldgico.

Quando a hipertensdo é confirmada em criangas e adolescentes
com DM1, adicionalmente as modifica¢Bes no estilo de vida deve ser
considerado o tratamento farmacolégico,” Em criangas e adolescentes,
o tratamento farmacoldgico da hipertenséo deve ser iniciado com um
inibidor do enzima conversor da angiotensina (IECA), um bloqueador
dos recetores da angiotensina 2 (BRA), um bloqueador dos canais de
célcio de agdo prolongada, ou um diurético com tiazida. Os IECA sdo

recomendados para serem usados em criangas e adolescentes com
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hipertensdo e/ou albumindria, mas pode ser usado um BRA se o IECA
nao for tolerado (p. ex. devido a tosse).?® Tém demonstrado ser eficazes
e seguros em criancas em estudos de curto prazo.1%2521 £ necessario
planeamento familiar e a implementacdo de um contracetivo eficaz
quando o tratamento for iniciado devido aos potenciais efeitos
teratogénicos das duas classes de farmacos. O objetivo do tratamento

é uma TA consistentemente no percentil <90 para a idade, sexo e altura.

Orastreio da dislipidémia deve comegar a partirdos 11 anos deidadeem
jovens com DM1. Se houver uma histéria familiar de hipercolesterolémia
ou morte cardiovascular precoce, o rastreio deve ser iniciado mais cedo
a partir dos 2 anos de idade. E apropriado fazer o rastreio com um perfil
lipidico sem jejum; se este foranormal (isto é, se os niveis de triglicerideos
ou de colesterol-LDL estiverem elevados), deve ser realizado um perfil
em jejum.?"218 Dados do estudo NHANES IIl sugerem que o rastreio de
lipidos sem jejum tem um bom valor de progndstico,?*” mas ha falta de
dados em jovens com diabetes.?® A determinag&o dos lipidos em jejum
também esta indicada em jovens com diabetes a fazerem tratamento
para a dislipidémia.

O colesterol-LDL elevado é definido como valores >2,6 mmol/l (100
mg/dl).?* Se existirem estes valores, as interven¢es para a melhoria
da glicémia, alteragbes da dieta e aumento do exercicio fisico devem
ser a primeira abordagem a gestdo. As alteragdes da dieta restringem a
gordura saturada a 7% das calorias totais e o colesterol da dieta a 200
mg/dia.?

Estudos prévios reportaram que um programa de 6 meses
conduzido por um nutricionista que deu prioridade a uma dieta
mediterranica melhorou os niveis de colesterol-LDL e colesterol ndo-
HDL. Outro ensaio de 6 meses que avaliou o efeito de um programa
de treino com supervisdo apresentou melhorias na dislipidémia.?-?22
Um melhor controle da glicose foi associado a um perfil lipidico mais
favoravel mas pode ser insuficiente para restaurar completamente
niveis lipidicos normais.*’

Se a implementagdo de intervengdes no estilo de vida durante 6
meses nado reduzir o colesterol-LDL para <3,4 mmol/l (130 mg/dl), devem
ser consideradas as estatinas em criangas com idade >10 anos, com um
alvo ideal de colesterol-LDL <2,6 mmol/l (100 mg/dl). Em adultos com
diabetes, as estatinas sdo eficazes na prevencdo primaria e secundaria
de eventos cardiovasculares importantes, incluindo a mortalidade
vascular, AVC e revasculariza¢do dos membros e coronaria.?>?* Ensaios
de curto prazo, principalmente em contexto de hipercolesterolémia
familiar, demonstraram que simvastatina, lovastatina e pravastatina
sdo eficazes e seguras em criangas e adolescentes.?>??" Ndo foram
observados efeitos adversos significativos em termos do crescimento,
progressdao da puberdade, parametros da fungdo enddcrina ou
enzimas hepaticas ou musculares.??7 O ensaio AdDIT confirmou a
eficacia e seguranca da terapéutica com estatinas (atorvastatina) em
adolescentes com DM1 tratados durante um periodo de 2 a 4 anos.'*®
No ensaio AdDIT, o uso da atorvastatina foi associado a uma diminuicdo
dos niveis de colesterol total, LDL e ndo-HDL bem como a uma taxa
melhorada na relagdo apolipoproteina B/apolipoproteina A; no entanto,
o tratamento com estatinas nao conduziu a qualquer melhoria na cIMT

ou na DMF.109:228
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