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Diabetes Mellitus Tipo 2 nas Criancas e nos Adolescentes
— Recomendacoes da ISPAD (2006-2007)*

C. Pina e Brito, R. Duarte

Nas criancas e nos adolescentes a diabetes mellitus tipo 2
(DMT?2) esta a tornar-se um importante problema de satde
publica a nivel mundial . Dado o reconhecimento rela-
tivamente recente da importincia da DMT2 nesse grupo
etdrio, muito novos casos de DMT2 em criangas poderio
ser erroneamente diagnosticados como casos de diabetes
mellitus tipo | (DMT1).De forma semelhante,a medida que
a populagdo ganha excesso de peso, os adolescentes com
excesso de peso/obesidade e diabetes auto-imune poderio
ser erroneamente diagnosticados como casos de DMT2.
Com frequéncia,a DMT?2 associa-se a outros factores de ris-
co de doenca cardiovascular que poderio ja estar presentes na
altura do diagnéstico, o que torna a normalizagio dos niveis
de glicemia (NG) e o diagndstico e tratamento da hiperten-
sdo aterial (HTA) e da dislipidemia importantes 9.

DEFINICAO E CLASSIFICAGAO DA DIABETES
MELLITUS NAO TIPO | (NAO IMUNOMEDIADA)

Diabetes Mellitus Tipo 2

A DMT2 ocorre quando a secre¢do de insulina é inadequada
para corresponder a necessidade aumentada causada pela
resisténcia a insulina . Em consequéncia,a DMT2 associa-se,
com frequéncia, a outras caracteristicas da sindrome de resis-
téncia a insulina (hiperlipidemia, HTA, acantose nigricans, hi-
perandrogenismo ovarico e esteatose hepatica de origem nao
alcodlica) ™. A secrecdo da insulina depende do estado e du-
racio da DMT2 e pode variar entre estar retardada mas mar-

cadamente elevada, em resposta a uma prova de tolerancia a

glucose, e estar ja absolutamente diminuida %, Os adultos

com sintomas de DMT?2 apresentam uma reducdo da secre-
¢do de insulina de 50%, na altura do diagnéstico e poderio
tornar-se insulinodependentes em poucos anos ®".

A DMT?2 ocorre:

* na juventude, com mais frequéncia durante a segunda dé-
cada de vida (idade média de diagndstico ~ 13.5 anos), em
coincidéncia com o pico fisioldgico da resisténcia a insuli-
na da puberdade (que podera levar ao eclodir de DMT?2
em adolescentes até ai compensados).

* em todas as etnias, mas com muito maior prevaléncia nos
ndo caucasianos de origem n3o europeia, isto &, nos negros
africanos, nos indios norte-americanos, nos hispano-ame-
ricanos (em especial nos mexicanos), nos asiaticos, nos in-
dianos e nos nativos das ilhas do Pacifico. O estudo epide-
miologico “SEARCH for Diabetes in Youth” evidenciou uma
grande variedade étnica nos novos casos de DMT2 diag-
nosticados nos EUA, no grupo etario dos 10 aos 19 anos:
6% nos caucasianos nao hispanicos; 22% nos hispanicos; 33%

nos negros; 40% nos asiaticos/nativos das ilhas do Pacifico e
76% nos indios norte-americanos ®. Em Hong Kong, mais de
90% dos casos de diabetes com inicio na juventude sio de
DMT?2 (9; em Taiwan sdo 50% dos casos " e no Japao quase
60% dos casos (Ogawa, et al. Comunicagio pessoal).

nos jovens norte-americanos, em mais de 75% dos casos,
em associacdo com uma historia familiar de DMT2 (pri-
meiro ou segundo grau).

nos jovens norte-americanos e europeus com um indice
de massa corporal (IMC) superior ao percentil 85 para a
sua idade e sexo. Todavia, no Japao, ~ 30% dos jovens com
DMT2 nio sao obesos (7, no subcontinente indiano, me-
tade das criangas urbanas com DMT2 tém um peso nor-
mal (<120% ideal para a altura) ‘» e metade dos jovens de
Taiwan com DMT2 n3o sio obesos .

em alguns individuos assintomaticos, em populag¢des de ris-
co elevado, durante exames médicos, escolares ou des-
portivos ®*)

num ter¢o ou mais dos novos diagndsticos de DMT2, na
presenca de cetose/cetoacidose *¥ Esse tipo de apresen-
tacdo é responsavel pelo diagndstico errado de DMTI
(quando se trata de DMT2).

ocasionalmente com desidratagio severa (coma hipergli-
cémico hiperosmolar e hipocaliemia), na apresentagao, a
qual pode ser fatal %),

com um racio sexo masculino:sexo feminino que varia en-
tre 1:4-6 nos indios norte-americanos e |:| nos asidticos e
arabes da Libia.

sem especificidades associadas ao antigénio leucocitario
humano (HLA).

sem associacio a fenédmenos de auto-imunidade a nivel das
células beta dos ilhéus pancredticos (ver DMT2 auto-imune).

DMT2 Auto-imune*
* (Alguns autores utilizam o termo: diabetes dupla) — nota do
revisor cientifico.

* A fisiopatologia da “DMT?2” auto-imune n3o é clara. Com
toda a probabilidade, representa DMT | auto-imune em in-
dividuos com excesso de peso/obesidade com resisténcia
a insulina subjacente. Tem sido postulado que a obesidade
e a resisténcia a insulina poderao promover uma resposta
inflamatoria a exposicdo a antigénios causada pela apop-
tose das células beta *.

Nos EUA e na Europa, nos jovens e adultos a quem é diag-
nosticada DMT?2 encontram-se auto-anticorpos associa-
dos com a DMTI| em |5 a 40% dos casos, incluindo em
muitos dos doentes que nio estdo a fazer insulinoterapia
um ano apés o diagnostico @9,

* Tradugdo: Carlos Pina e Brito (Médico. Membro do Grupo de Stress Psicossocial da Fundagéo Portuguesa de Cardiologia). Revisdo cientifica: Rui Duarte (Médico

Internista/Diabetologista da Associagdo Protectora dos Diabéticos de Portugal).

27



28

Revista Portuguesa de Diabetes. 201 1;6 (1): 27-30

* Os jovens adultos auto-anticorpos-positivos com fenétipo
DMT2 tém significativamente menor idade e menos exces-
so de peso do que os doentes auto-anticorpos-negativos .

* A funcio da célula beta ¢ significativamente menor nos indi-
viduos auto-anticorpos positivos - a redugdo mais dramdtica
foi reportada em adultos jovens (25 a 34 anos de idade) - re-
sultando num desenvolvimento mais rapido da insulinodepen-
déncia, geralmente aos 3 anos de duragio de diabetes @°.

* A presenca de anticorpos contra as células beta dos ilhéus pan-
credticos e de anticorpos contra a descarboxilase do acido
glutdmico, em adultos com DMT?2 tipica, tem sido referida co-
mo diabetes do adulto latente auto-imune (LADA) @Y. Con-
tudo, nem a auto-imunidade, nem a diabetes s3o latentes ®.

Diabetes Mellitus Atipica ¢***

* A diabetes mellitus atipica (DMA) ocorre ao longo da infan-
cia mas raramente apés os 40 anos de idade. S6 tem sido
descrita em jovens africanos.

* Existe uma historia familiar “pesada”, abrangendo varias ge-
ragdes, com um padrido autossémico dominante de here-
ditariedade, mas um racio anormal entre sexos (M:F =1:3).

* A DMA nio se encontra associada a especificidades HLA
e ndo ocorre auto-imunidade nos ilhéus pancreaticos.

* Inicia-se, tipicamente, com cetose e cetoacidose.

* Ha secrecio diminuida de insulina, sem deterioragio a lon-
go prazo da fungdo. De uma forma interessante, apos trata-
mento da deterioragio metabdlica aguda estes doentes
nao requerem, com frequéncia, insulinoterapia para sobre-
viverem, embora o seu controlo glicémico possa ser fraco
e a cetoacidose possa recorrer sem insulinoterapia (devi-
do a outra doencga ou gravidez).

* A DMA n3o se associa a um grau de obesidade superior
ao da populagio geral e também nio se associa a resistén-
cia a insulina.

Diabetes Monogénica (anteriormente referida
como ‘“diabetes da maturidade de aparecimento
no jovem” — acrénimo anglo-saxénico MODY)

Para uma informagio mais aprofundada, consultar as “Reco-
menda¢des de Consenso Clinico da ISPAD” relativas a dia-
betes monogénica 4.

+ E diagnosticada em familias com diabetes multigeracional,
incluindo individuos assintomaticos diagnosticados através
da despistagem de familiares.

* A diabetes monogénica nao se associa a um grau de obesi-
dade superior ao da populagio geral e também nio se as-
socia a resisténcia a insulina.

INCERTEZAS DA CLASSIFICACAO

Distincao entre DMT2, DMTI
e Diabetes Monogénica

Em relagio a cada doente individual, o clinico tem de anali-
sar promenorizadamente toda a evidéncia para distinguir en-

tre DMT| e DMT2.As razdes que tornam essa analise pro-

menorizada indispensavel sio:

* devido ao aumento da taxa de obesidade na infancia, |5 a
25% dos doentes com diagnostico de DMT I (ou diabetes
monogénica) poderio ser obesos.

* 0 nimero significativo de doentes pediatricos com DMT?2
com cetonuria ou cetoacidose no momento do diagnoésti-
co @,

*a DMT2 é comum na populagido adulta geral, com uma
histéria familiar aleatéria de ~ 215% em populagdes mino-
ritarias, o que reduz a especificidade de uma histéria fami-
liar positiva.

» Comparativamente a populagio nio diabética, na popula-
¢do com DMTI ocorrem, até ao triplo, histérias familiares
positivas para DMT2 e a DMT| é mais frequente em fami-
liares de individuos com DMT2 ©53),

* Existe uma consideravel sobreposi¢ido entre os valores de
insulina ou péptido C na DMTI, na DMT2 e na diabetes
monogénica, na fase inicial da doenca e durante o primeiro
ano de evolucdo. Essa sobreposi¢ido deve-se a fase de recu-
peragio da DMTI auto-imuno-mediada (fase de “lua de
mel”) e ao grau de glicotoxicidade/lipotoxicidade, deficién-
cia da secrecdo de insulina e altura da avaliagdo, quer na
DMTI, quer na DMT2. Adicionalmente, a resisténcia a in-
sulina associada a obesidade eleva os niveis residuais de
péptido C nos adolescentes obesos com DMTI. Em con-
sequéncia, na fase aguda as avaliagSes referidas sio relati-
vamente desprovidas de valor (o péptido C podera ser
mais util na diabetes estabelecida, dado que, apos 12 a 24
meses de DMT, a sua persistente elevagio acima dos ni-
veis normais é pouco usual).

Diagnodstico de DMT2

Os critérios de classificagio da diabetes s3ao apresentados
de forma mais detalhada nas “Recomendag¢des de Consenso
Clinico da ISPAD” relativas a definicio, epidemiologia, diag-
nostico e classificagio da diabetes 7.

Critérios de diagnédstico de DMT2 na infancia e na adolescéncia.

Os critérios diagnosticos de diabetes baseiam-se na avalia-

¢do da glicemia em jejum e/ou da glicemia pds-prandial e na

presenca ou auséncia de sintomas (E) ¢,

E possivel estabelecer o diagnéstico de diabetes por trés

vias diferentes e, na auséncia de hiperglicemia inequivoca,

todas elas devem ser confirmadas, num dia subsequente,
com um dos trés métodos descritos em seguida.

* O diagnéstico é de diabetes quando:

- a glicemia em jejum (GJ) é = 126 mg/dl (= 7.0 mmol/L) ou

- a glicemia pés-sobrecarga [avaliada de acordo com as re-
comendac¢des da OMS (39), utilizando umas carga de gli-
cose contendo o equivalente a 75 mg de glicose anidra dis-
solvida em agua] é = 200 mg/dl (= | I.| mmol/L) ou:

- estdo presentes sintomas de diabetes e uma glicemia ca-
sual > 200 mg/dl (casual define-se como avaliada em qual-
quer altura do dia sem ter em conta o tempo decorrido
antes da ultima refeicio. Os sintomas classicos de diabetes



incluem poliuria, polidipsia e perda de peso inesperada).
Na crianga, a diabetes, incluindo a DMT?2, apresenta-se, de
um modo geral, com a sintomatologia caracteristica (po-
liuria, polidipsia, visdo “turva” e perda de peso) associada a
glicosuria e, em alguns casos, cetonuria.
Nas formas mais graves, pode desenvolver-se cetoacidose
ou um estado hiperglicémico hiperosmolar, conduzindo a
estupor, coma e, na auséncia de terapéutica adequada, mor-
te.
Em geral, nos individuos sintomaticos o diagnostico é rapi-
damente confirmado pela marcada elevagio da GJ. Nessa
situacdo, se estiverem presentes corpos ceténicos no san-
gue e na urina, a terapéutica é urgente. Mesmo na ausén-
cia de cetose, a hiperglicemia grave pode resultar num
estado hiperglicémico hiperosmolar que também requer
tratamento urgente. Esperar mais um dia para confirmar
hiperglicemia podera ser perigoso, porque permite que a
cetoacidose e a hiperosmolaridade progridam.
Na auséncia de sintomas ou na presenca de sintomas
ligeiros (de diabetes), a hiperglicemia, detectada acidental-
mente ou sob condi¢des de infec¢do aguda, stress traumati-
co, circulatério ou outro, podera ser transitéria e ndo de-
vera ser encarada como estabelecendo um diagnostico de
diabetes. Na auséncia de sintomas, o diagnéstico de diabe-
tes nao deverd basear-se numa unica GJ. O diagnostico
podera requerer avaliagdo sucessiva da GJ e/ou da glicemia
pés-prandial as 2 horas e/ou prova de tolerancia a glicose
oral (PTGO).

* Nao devera ser efectuada PTGO se a diabetes puder ser
diagnosticada pela GJ, GPP ou sintomatologia, dado que po-
de ocorrer hiperglicemia excessiva se a PTGO for efec-
tuada nessas circunstancias (E).

* Se se mantiverem duvidas, quanto ao diagnéstico de dia-
betes, deverido ser efectuadas avaliagdes periddicas até o
diagnéstico ser confirmado ou refutado. *

* (Nestas Recomendagdes nio foi ainda considerada a uti-

lizagdo da HbAlc como critério possivel de dignéstico) —

nota do revisor cientifico.

Critérios de diagnéstico para tolerdncia diminuida a glicose (TDG)

e glicemia de jejum alterada (GJA). Existem individuos cujos

niveis de glicemia ndo cumprem os critérios de diagnéstico

de diabetes mas sdo demasiado elevados para serem consi-
derados normais.

* Na historia natural da disglicemia, a tolerancia diminuida a
glicose (TDG) e a glicemia de jejum alterada (GJA) s3o es-
tados de hiperglicemia intermédia entre a normoglicemia e
a diabetes (E).

* ATDG e a GJA nio sdo comutativas e representam ano-
malias diferentes da regulagio da glicose. A GJA represen-
ta uma quantificagio da disglicemia no estado basal, en-
quanto que a TDG representa uma quantificagdo dindmica
da intolerancia aos hidratos de carbono ap6s uma sobre-
carga padronizada de glicose.

* Os individuos com GJA e/ou TDG sido designados como
“pré-diabéticos”, termo que indica o relativamente eleva-
do risco que tém de desenvolver diabetes ©°.
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* A GJA e aTDG poderio estar associadas a sindrome me-
tabodlica (SM), condigdo que inclui obesidade (em especial
abdominal ou visceral), dislipidemia com triglicéridos ele-
vados e/ou C-HDL baixo, e hipertensdo arterial.

* Os individuos que cumprem os critérios de GJA ou TDG
poderio ser euglicémicos na vida diaria, o que é demons-
trado pelos seus niveis normais ou quase normais de he-
moglobina glicada, e os individuos com TDG poderio evi-
denciar hiperglicemia apenas apds PTGO.

As categorias de GJ definem-se como:

* GJ < 100 mg/dL (< 5.6 mmol/L) = GJ normal.

* GJ entre 100 e 125 mg/dL (5.6 a 6.9 mmol/L) = GJA

* GJ = 126 mg/dl (= 7.0 mmol/L) = diagnéstico provisoério de
diabetes (o diagnéstico deve ser confirmado de acordo
com os critérios anteriormente expostos).

As categorias correspondentes da TDG (diagnosticada por

PTGO) sio:

* Glicose as 2 horas poés-sobrecarga < 140 mg/dl (< 7.8
mmol/L) = tolerancia normal a glicose.

* Glicose as 2 horas pos-sobrecarga entre 140 e 199 mg/d|
(entre 7.8 e I'1.1 mmol/L) =TDG

* Glicose as 2 horas pos-sobrecarga = 200 mg/dl (= |1.1
mmol/L) = diagndstico provisério de diabetes (o diagnés-
tico deve ser confirmado de acordo com os critérios ante-
riormente expostos).

Recomendacdes para a avaliacdo de auto-anticorpos no diag-
nostico e tratamento da DMT2

I. A avaliagdo de auto-anticorpos da diabetes devera ser considerada
em todos os doentes pedidtricos com diagnéstico clinico de DMT2,
dada a elevada frequéncia da auto-imunidade das células beta dos
ilhéus pancredticos presente na DMT2 em tudo o mais “tipica”.

* Os anticorpos indicardo uma necessidade precoce de insulina (E).

* Os anticorpos indicarao a necessidade de avaliar a auto-imu-
nidade tiroideia e de considerar outras doengas auto-inmunes
associadas (E).

2. Devera ser considerada avaliagdo de auto-anticorpos da diabetes
nas criangas com excesso de peso/obesidade, idade > |13 anos e
quadro clinico de DMT I (perda de peso e cetose/cetoacidose), algu-
mas das quais poderdo ter DMT2 (E).

3. Devera ser considerada avaliagdo do péptido C nas criangas com
excesso de peso/obesidade, idade > |3 anos e deterioragio do con-
trolo glicémico sob terapéutica com antidiabéticos orais, para identi-
ficar aqueles que vao requerer insulinoterapia e para reconsiderar a
classificagdo da diabetes (E).
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