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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) é caracterizado como um distirbio metabdlico de mdltipla
etiologia que resulta em hiperglicemia persistente devido a falha na acéo e/ou
secrecdo da insulina. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
Associacdo Americana de Diabetes (ADA, do inglés American Diabetes Association)
e Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), classifica-se o DM segundo a etiologia, em
quatro classes clinicas: DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros tipos especificos
de DM (causados por etiologias diversas) e DM gestacional. Para diagnosticar o DM
e seus tipos, € necessario associar os dados clinicos (histodria clinica, antecedentes
pessoais e familiares, sinais, sintomas, exame fisico) aos resultados de testes
laboratoriais: glicemia de jejum, hemoglobina glicada fragdo A1C (HbA1C), teste oral
de tolerancia a glicose (TOTG) e/ou dosagem de anticorpos especificos (anti insulina,
anti-GAD, anti ilhota, etc), dentre outros. O presente trabalho teve como objetivo
produzir um protocolo para clinicos e especialistas, sobre classificagcdo e diagndstico
do DM. A partir de uma revisdo rapida de literatura, foram selecionadas publicacbes
recentes e relevantes sobre o tema, em dois bancos de dados: National Center for
Biotechnology Information (NCBI/PUBMED) e Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO). Apés a selecao destas e avaliacao de critérios de incluséo e exclusao pré-
determinados, por um painel de dois pesquisadores com expertise na area, foi
elaborado um protocolo clinico com foco na classificacdo e diagndstico do DM,
apresentado por meio de textos didaticos, de facil compreensao e com linguagem
adequada aos profissionais de saude. Elementos visuais como figuras, quadros e
fluxogramas foram adicionados ao material para destacar as informagcfes mais
importantes sobre o0s principais tipos de DM, incluindo os mais especificos e/ou raros
(LADA, MODY, diabetes mellitus neonatal, etc), a fim de auxiliar o profissional da
saude a realizar o diagnostico precoce do DM e identificar a provavel etiologia da
doenca. A reducao no atraso do reconhecimento da doenca e de causas pode implicar
em mudancgas na terapéutica e no prognéstico da condi¢do, além de direcionar o

aconselhamento familiar dos pacientes acometidos.

Palavras-chave: diabetes mellitus; classificacdo de diabetes; diagndstico de diabetes;

protocolo.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is characterized as a metabolic disorder of multiple etiology
that results in persistent hyperglycemia due to failure in insulin action and/or secretion.
According to the World Health Organization (WHO), the American Diabetes
Association (ADA) and the Brazilian Society of Diabetes (SBD), DM is classified
according to etiology into four clinical classes: type 1 DM (T1DM), type 2 DM (T2DM),
other specific types of DM (caused by different etiologies) and gestational DM. To
diagnose DM and its types, it is necessary to associate clinical data (clinical history,
personal and family history, signs, symptoms, physical examination) with the results
of laboratory tests: fasting glucose, glycated hemoglobin A1C, oral test glucose
tolerance test (OGTT) and/or specific antibody dosage (anti insulin, anti-GAD, anti-
islet, etc.), among others. The present work aimed to produce a protocol for clinicians
and specialists on the classification and diagnosis of DM. Using a rapid review
methodology, recent and relevant publications on the topic were selected in two
databases: National Center for Biotechnology Information (NCBI/PUBMED) and
Scientific Electronic Library Online (SCIELO). The selection was performed based on
the evaluation of pre-determined inclusion and exclusion criteria, by a panel of two
researchers with expertise in the area. The clinical protocol was elaborated focusing
on the classification and diagnosis of DM, presented through didactic texts, easy to be
understanding and in a language suitable for health professionals. Visual elements
such as figures, charts and flowcharts were added to the material to highlight the most
important information about the main types of DM, including the most specific and/or
rare (LADA, MODY, neonatal diabetes mellitus, etc.), to assist the health professional
to perform the early diagnosis of DM and identify the probable etiology of the disease.
The reduction in the delay in recognizing the disease and causes may imply changes
in the therapy and prognosis of the condition, in addition to directing family counseling
for affected patients.

Keywords: diabetes mellitus; diabetes classification; diabetes diagnosis; protocol.
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é caracterizado como um disturbio metabdlico de
multipla etiologia que resulta em hiperglicemia persistente devido a falha na acéo
e/ou secrecao da insulina (SBD, 2022). E considerado a principal doencga do grupo
de doencas cronicas ndo transmissiveis com grande impacto econémico nos
paises e seus sistemas de saude (ADA, 2022).

De acordo com a estimativa mundial da Federacdo Internacional de
Diabetes, em 2019, 351,7 milhdes de pessoas economicamente ativas (com idade
entre 20-64 anos) viviam com diabetes diagnosticado ou n&do diagnosticado.
Espera-se que esse numero aumente para 417,3 milhdes em 2030 e para 486,1
em 2045. Em 2019, o Brasil encontrou-se no quinto lugar dentre os paises com
maior nimero de individuos (6,1 milhdes) maiores de 65 anos portadores de DM
(IDF, 2021).

Malta et al. (2019) realizaram um estudo de prevaléncia de DM na populacéo
brasileira nos anos de 2014-2015 e observaram aumento do numero de casos
quando multiplos critérios de diagnéstico foram associados. Considerando apenas
o critério de HbA1c = 6,5% recomendados pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) e a American Diabetes Association (ADA), a prevaléncia na populacéo
brasileira adulta foi de 6,6%. Quando este critério foi associado ao uso de
medicamentos antidiabéticos houve aumento para 8,4% (MALTA et al., 2019).
Quanto ao género, faixa etaria (anos) e escolaridade, foi observado maior
prevaléncia em mulheres (9,7%, IC95% 8,6 - 10,7), com 60 anos ou mais (20,57%,
IC95% 18,22 - 22,96) e com menor nivel de escolaridade (12,35%, 1C95% 11,03
- 13,66) (MALTA et al., 2019).

1.1 Classificagéo do Diabetes Mellitus

A classificagdo atual do DM baseia-se na etiologia e ndo no tipo de
tratamento, portanto, os termos "DM insulinodependente” e "DM insulino
independente” devem ser eliminados dessa categoria classificatoria (FRANCO,
2014). A classificacdo proposta pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS),

Associacdo Americana de Diabetes (ADA, do inglés American Diabetes
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Association) e Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) inclui quatro classes
clinicas: DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros tipos especificos de DM e DM
gestacional (FRANCO, 2014). Os outros tipos especificos de diabetes sdo aqueles
causados por etiologias diversas, tais como defeitos genéticos na fungéo da célula
beta, defeitos genéticos na acao insulinica, doencas do pancreas exocrino e
diabetes induzido por drogas ou quimicos e secundarios a doencas enddcrinas,
além de formas incomuns imunomediadas (ADA, 2022; BANDAY et al., 2020;
KAULZKY-WILLER et al., 1997; SBD, 2022) (QUADRO 1).

Quadro 1 - Classificacao etioldgica do Diabetes Mellitus

18

Tipos

Diabetes Mellitus tipo 1

Imunomediado: inclui LADA, deficiéncia de insulina por destruicdo autoimune
das células B comprovada por exames laboratoriais;

Idiopatico: deficiéncia de insulina de natureza idiopatica.

Diabetes Mellitus tipo 2: perda progressiva de secregao insulinica combinada
com resisténcia a insulina.

Diabetes Mellitus Gestacional: hiperglicemia de graus variados diagnosticada
durante a gestacao, na auséncia de critérios de DM prévio.

Outros tipos especificos:
-Defeitos monogénicos na fungéo das células B pancreaticas

- Defeitos genéticos na acdo da insulina

- Doencas do pancreas exdécrino

- Associado a endocrinopatias

- Secundéario a drogas (quimicamente induzido)
- Secundéario a infecgbes

- Formas incomuns de DM imunomediado

- QOutras Sindromes genéticas associadas ao DM

DM: diabetes mellitus; LADA: Latent autoimmune diabetes in adults.
Fonte: adaptado de ADA, 2022; SBD 2022.



Héa ainda duas categorias, referidas como pré-diabetes, que séo a glicemia
de jejum alterada e a tolerancia a glicose diminuida. Essas categorias ndo séo
consideradas entidades clinicas, mas séo referidas como fatores de risco para o
desenvolvimento de DM e doencas cardiovasculares (DCVs) (ADA, 2022; SBD,
2022).

As duas principais etiologias sdo o DM1 e o DM2, que respondem por 5-
10% e 85-95 % dos casos, respectivamente e apresentam caracteristicas
especificas e sintomas classicos, mas que nem sempre sdo conclusivos para
estabelecer um diagnéstico (FRANCO, 2014). Os sintomas classicos da doenca
— polidria, polidipsia e polifagia — estdo presentes em, praticamente, 100 % dos
casos de DM1. Os pacientes com DM2 frequentemente sdo assintomaticos ou
oligossintomaticos, sendo diagnosticados em exames de rotina. Em casos
duvidosos, a confirmacédo do diagndéstico é auxiliada por meio de dosagem de
autoanticorpos contra antigenos das células beta pancreaticas e da medida de
peptideo C (MONTENEGRO JUNIOR et al., 2013). Além disso, cada tipo de DM
requer um tratamento adequado, e por isso € necessario realizar o diagndéstico
correto e precoce (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022).

1.2 Critérios diagnosticos de Diabetes Mellitus

O critério para o diagnostico do DM foi modificado, em 1997, pela ADA e,
posteriormente, aceito pela Organizacdo Mundial de Saude e pela Sociedade
Brasileira de Diabetes. As modificacdes foram realizadas com a finalidade de
prevenir de maneira eficaz as complicacdes micro e macrovasculares do DM
(SBD, 2022).

Atualmente, séo trés os critérios aceitos para o diagnéstico do DM com
utilizagdo da glicemia: (1) sintomas de polidria, polidipsia e perda ponderal
acrescidos de glicemia casual = 200 mg/dL. Compreende-se por glicemia casual
aguela realizada a qualquer hora do dia, independentemente do horéario das
refei¢cdes; (2) glicemia de jejum = 126 mg/dL (7 mmol/L). Em caso de pequenas
elevacdes da glicemia, o diagndéstico deve ser confirmado pela repeti¢cdo do teste
em outro dia; (3) glicemia de 2 horas ap0s sobrecarga de 75 g de glicose = 200
mg/dL (ADA, 2022; SBD, 2022) (TABELA 1).
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Tabela 1 - Critérios diagnosticos de Diabetes Mellitus com utilizacdo de glicemia

Categoria Jejum* 2h apés 75g de Casual**
glicose
Glicemia normal <100 mg/dl <140 mg/ di
Tolerancia a >100a< 126 =140 a < 200 mg/dI
glicose diminuida mg/dI
Diabetes Mellitus > 126 mg/dl > 200 mg/dl > 200 mg/ dl com
sintomas

classicos***

* O jejum é definido como a falta de ingestao calérica por no minimo 8 horas;

** Glicemia plasmatica casual é aquela realizada qualquer hora do dia, sem se observar o
intervalo desde a Ultima refeicéo;

*** Qg sintomas classicos de DM incluem polidria, polidipsia e perda ndo explicada de peso.
Fonte: adaptado de SBD, 2022.

O teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) deve ser realizado com 0s
cuidados preconizados pela OMS, com coleta laboratorial para diferenciacdo de
glicemia de jejum e 120 minutos apdés a ingestdo de glicose. Tais critérios
possuem nivel A de evidéncia (ADA, 2022).

De acordo com a ADA (2022), a hemoglobina glicada (HbAlc) pode ser
utilizada como critério diagnostico para o DM, com o pressuposto de que avalia o
grau de exposicdo a glicemia durante o tempo e seus valores permanecem
estaveis apds a coleta. Individuos considerados diabéticos sao aqueles com
HbA1c = 6,5 %, avaliada por meio do método HPLC (high-performance liquid
cromatography), a ser confirmado em outra coleta, porém dispensavel em caso
de sintomas classicos ou glicemia maior que 200 mg/dL (ADA, 2022).

Em geral, o diagndstico do DM requer dois resultados anormais de um
mesmo teste ou de testes diferentes. E recomendado que o segundo teste, que
pode ser uma repeticdo do teste inicial ou um teste diferente, seja realizado sem
demora. Por exemplo, se a HbAlc for 7,0% e no teste repetido 6,8%, o diagndstico
de diabetes sera confirmado. Se dois testes diferentes (como HbAlc e glicemia
de jejum) estiverem anormais quando analisados na mesma amostra ou em duas
amostras diferentes, isso também confirma o diagndstico. Por outro lado, se um
paciente apresentar resultados discordantes em dois testes diferentes, o resultado

do teste que estiver acima do ponto de corte do diagnostico deve ser repetido, e



o diagndstico devera ser realizado com base no teste confirmado. Por exemplo,
se um paciente atende ao critério de diabetes de HbA1C (dois resultados = 6,5%,
mas néo de glicemia de jejum (< 126 mg / dL), essa pessoa deve ser considerada
como diabética (SBD, 2022; ADA, 2021).

1.3 Principais aspectos técnicos de exames laboratoriais para diagnostico
do Diabetes Mellitus

1.3.1 Glicemia de jejum

A glicemia de jejum pode ser mensurada atravées de dois métodos
enzimaticos-colorimétricos: a glicose-oxidase e a hexoquinase. No primeiro
método, a enzima glicose-oxidase (GOD) catalisa a oxidacdo da glicose em acido
glicbnico e peroxido de hidrogénio, que por sua vez reage com outras duas
substéancias (4-aminoantipirina e fenol) formando um complexo de cor vermelha,
cujo absorbancia € proporcional a concentracdo de glicose na amostra
(DICKSON, 2019; NERTHIGAN, 2017; GOLDSTEIN, 2004) (FIGURA 1).

Figura 1 — Método da glicose-oxidase para mensuracao da glicemia

Glicose + 0, + H,0 ~ GOD Acido glucénico + H,0,

H,0, + 4-Aminoantipirina Antipirilquinonimina +
POD
+ Fenol : H,0

Fonte: Adaptado de Goldstein, 2004.

No segundo método a glicose é fosforilada pela adenosina trifosfato (ATP)
em glicose-6-fosfato, na presenca da hexoquinase. A glicose-6-fosfato é oxidado,
pela glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), formando a reducdo do NAD
oxidado (nicotinamida adenina dinucleotideo) a coenzima NADH (nicotinamida
adenina dinucleotideo) que é diretamente proporcional a quantidade de glicose
presente na amostra. A absorbancia da NADH é medida como uma reacédo de
ponto final a 340/410 nm (BULA GLICOSE HEXOQUINASE, 2015; JIA & ZHANG,
2010) (FIGURA 2).
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Figura 2 — Método da hexoquinase para mensuracao da glicemia

Glicose + ATP HK Glicose-6-fosfato + ADP

Glicose-6-fosfato + NAD G-6-PDH 6-Fosfogluconato + NADH

Fonte: Adaptado de Bula glicose hexoquinase, 2015.

O principal fator que influencia no resultado da glicemia séo os erros pré-
analiticos, ou seja, o processamento da amostra. ApGs realizada a coleta de
sangue periférico, as hemacias presentes no tubo de coleta continuam a
metabolizar a glicose. Para evitar que isso aconteca, algumas medidas devem ser
adotadas. Deve-se centrifugar o mais rapido possivel as amostras de soro com ou
sem gel separador (tampa vermelha com listra amarela/tampa vermelha), para
garantir a preservacao e estabilidade dos analitos; dar preferéncia para tubos com
inibidor de metabolizacdo da glicose como o fluoreto de sédio (NaF), quando
analisado apenas a glicose plasmatica; controlar a temperatura; garantir jejum de
no minimo 8 horas (SBPC/ML, 2014; SACKS, 2011).

1.3.2 Teste oral de tolerancia a glicose

Para realizar o TOTG, o individuo deve ser instruido a fazer suas refei¢cdes
normalmente nos 3 dias que antecedem o teste. No dia do teste, deve-se
comparecer em jejum para obter o valor de glicemia basal, coletado atraves de
acesso intravenoso. Apos esta coleta, o individuo recebe uma sobrecarga oral de
759 de glicose dissolvida em agua (deve ser dosado pelo peso: 1,75g/kg do peso
corporal). As dosagens posteriores, geralmente obedecem ao esquema de 60 e
120 minutos, formando ao final do teste uma curva dos valores. Resultados <140
mg/dL sao considerados normais; resultados = 140 mg/dL e < 200 mg/dL sao
considerados pré-diabetes; e resultados = 200 mg/dL confirmam o diabetes
(EYTH & SMITH, 2020; CHEN, 2018).

1.3.3 Hemoglobina glicada fracdo A1C

A hemoglobina glicada fracdo Alc (HbAlc) é atualmente preconizada para

estabelecer o diagndstico de DM. Este método é vantajoso por ser mais estavel,
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nao depender de jejum e refletir os niveis glicémicos dos ultimos 3 ou 4 meses.
Para evitar erros de diagnostico, o teste deve ser realizado por HPLC (High
performance liquid chromatography) ou, em portugués, CLAE (Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia), método certificado pelo National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) e padronizado no Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT). O valor de HbA1c = 6,5% ja é suficiente para
estabelecer o diabetes mellitus (HSIA, 2020; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2022; DING, 2018).

A hemoglobina glicada € produzida através de um processo ndo enzimatico,
dentro dos eritrécitos. Por serem permeaveis a glicose, os valores de HbAlc séo
diretamente proporcionais a quantidade de glicose circulante no sangue (NETTO,
2009).

Os valores de HbAlc refletem uma média das concentracdes de glicose
durante os ultimos 120 dias, portanto ndo € capaz de mensurar a variabilidade
glicémica que o individuo apresenta durante este mesmo periodo. Dessa forma,
este método é indicado para diagnostico, devendo-se ter bastante cautela ao
interpretar os resultados isolados para controle glicémico (DING, 2018;
YAZDANPANAH, 2017; PIMAZONI et al., 2009).

Fatores como raca/etnia podem interferir na analise da HbA1C. Estudos
demonstraram que afro-americanos heterozigotos para a variante HbS, podem
apresentar valores de hemoglobina cerca de 0,3% diminuidos, quando
comparados com aqueles sem a caracteristica. Além disso, quando comparados
grupos de afro-americanos e branco nao hispanicos, observa-se que o primeiro
grupo pode apresentar niveis de HbA1C mais elevados em relacdo ao segundo,
mesmo possuindo valores similares de glicemia de jejum e pos prandial (ADA,
2022).

Este método pode sofrer interferéncias quando o paciente apresenta algum
tipo de hemoglobinopatia, porém nao leva a invalidacdo dos resultados. Em
condicbes que favorecem o aumento do turnover de eritrocitos como, anemia
falciforme, deficiéncia de G6PD (glicose-6-fostato desidrogenase), perda ou
transfusbes sanguineas recentes, gravidez (principalmente entre segundo e
terceiro trimestre), terapia com eritropoetina, o uso da HbA1C para o diagndéstico
de diabetes ndo é indicado. Nestes casos, deve-se utilizar as medicdes de

glicemia plasmaticas de jejum. Também néo se recomenda utilizar a dosagem de
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HbAL1C nas seguintes situacfes: anemia ferropriva, estados pos-parto, pessoas
que vivem com HIV tratados com inibidores de protease e inibidores de
nucleosideos da transcriptase reversa (ADA, 2022; CETINKAYA et al., 2021;
FAYYAZ, 2019; SUMITA, 2012; SACKS, 2011).

O processo de glicagao de proteinas nao se restringe apenas a ligacao da
glicose com a hemoglobina, estende-se a varias proteinas do organismo. A partir
desse processo, sao gerados os chamados produtos finais da glicagdo avancada
(Advanced Glycation End Products = AGES), os quais desempenham importante
papel no aumento do risco das complicacdes crénicas do diabetes (FAYYAZ,
2019; SBD, SBPC-ML, SBEM e FENAD 2017/2018).

1.4 Critérios diagndsticos de pré-diabetes

O pré-diabetes € a condicdo na qual os valores glicémicos estdo acima dos
valores de referéncia, mas ainda abaixo dos valores diagndsticos de DM. Nesta
situacdo a resisténcia a insulina ja esta presente e, na auséncia de medidas de
combate aos fatores de risco modificaveis, ela evolui frequentemente para a
doenca clinicamente manifesta e associa-se a risco aumentado de doenca
cardiovascular e complicacdes. A maioria dos casos de pré-diabetes é
assintomatica e os critérios diagnoésticos laboratoriais desta condicdo séo
encontrados na tabela 2. Vale ressaltar que a positividade de qualquer dos

parametros abaixo confirma este diagndstico.

Tabela 2 — Critérios diagndésticos laboratoriais de pré- diabetes

Glicose em jejum Glicose 2 horas HbAlc (%)
(mg/dL) apos sobrecarga
com 75 g de

glicose (mg/dL)

Pré-diabetes =2100e <126 2140 e <200 25 7e<6,5
mg/dL* mg/dL**

* Categoria conhecida como glicemia de jejum alterada
** Categoria conhecida como intolerancia a glicose.
Fonte: adaptado da SBD, 2022.
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O pré-diabetes ndo deve ser visto como uma entidade clinica por si s6, mas

sim como um risco aumentado de diabetes e doencas cardiovasculares (DCV)

(SBD, 2022). Os critérios para triagem de diabetes ou pré-diabetes em adultos

assintomaticos sao descritos no quadro 2.

Quadro 2 - Recomendacdes da ADA para rastreamento de DM2 em adultos

assintomaticos

Idade a partir de 35 anos

Adultos com sobrepeso ou obesidade (IMC>25 kg/m? ou > 23 kg/m? em
asiaticos americanos) que tenham um ou mais dos seguintes fatores de risco:

Historia familiar de DM2 em parente de 1° grau

Etnias de alto risco (ex. afrodescendentes, hispanicos, nativos
americanos)

Histéria de doenca cardiovascular

Hipertenséo (PA = 140 / 90 mmHg ou em tratamento)

Colesterol HDL < 35 mg/dl e/ ou triglicerideos > 250 mg/ dI
Sindrome dos ovarios policisticos

Sedentarismo

Outras condi¢bes associadas a resisténcia a insulina (ex. acantose
nigricans)

Pacientes com pré-diabetes*

Histéria prévia de DMG

Pessoas que vivem com HIV**

Fonte: ADA, 2022.

ADA: American Diabetes Association; DM: Diabetes Mellitus; IMC: indice de massa corporal; PA:
pressao arterial; HDL: high density lipoprotein; DMG: diabetes mellitus gestacional; HIV: human
immunodeficiency virus.
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1.5 Diabetes Mellitus tipo 1

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) € uma doenc¢a autoimune, caracterizada
pela destruicdo das células beta pancreaticas, responsaveis pela producao de
insulina, levando a uma progressiva deficiéncia desse horménio. Apesar de sua
fisiopatologia ndo ser totalmente elucidada, a associacdo da predisposicéo
genética e fatores ambientais, principalmente infecgfes virais, desencadeiam esta
resposta imune (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2022).

O DM1 ocorre, principalmente, em criancas e jovens, mas pode surgir em
qualquer idade. Juntamente com o aumento crescente da incidéncia, a idade de
pico do diagndstico mudou para faixas etarias mais jovens (ADA, 2022).

A incidéncia e a prevaléncia de DM1 variam muito entre as diferentes areas
geograficas, com maior incidéncia nos paises escandinavos (Finlandia, Suécia e
Noruega) e menor no Japdo (NORRIS; JOHNSON; STENE, 2020). No Brasil,
ocorre em 8 para cada 100.000 individuos com menos de 20 anos (SBD, 2019).
Dados epidemiolégicos sugerem que a incidéncia estd aumentando globalmente
em torno de 3 % por ano, sendo que em algumas regides, esse aumento € maior
em criancas com menos de cinco anos de idade (DIMEGLIO et al., 2018).

Do ponto de vista etiolégico, o DM1 é subdividido em tipo imunomediado
quando h& destruicdo autoimune das células beta e tipo idiopético, caracterizado
por outras formas de diabetes com deficiéncia grave de insulina, sem evidéncia
de autoimunidade contra as células beta (ADA, 2022; FRANCO, 2014). O DM1
imunomediado, representa 5 a 10 % de todos os casos diagnosticados de
diabetes. Predomina em criancas e adolescentes, mas pode surgir em qualquer
idade. (DIMEGLIO et al, 2018). O DM1 idiopatico representa 4 a 7 % dos pacientes
com DM1 recém-diagnosticados e inclui casos de deficiéncia absoluta de insulina
gue ndo sdo imunomediados, nem estdo associados ao HLA. Individuos que
possuem esse tipo de diabetes cursam com cetoacidose episodica e apresentam
diferentes graus de deficiéncia insulinica entre os episodios (MONTENEGRO
JUNIOR et al., 2013). A patogénese ndo é conhecida, porém foi referido por
Molven et al. (2008), que mutagdes no gene da insulina podem ocasionalmente
ser encontradas em criancgas e jovens com DM1 idiopético.

A caracterizacdo da fisiopatologia subjacente € desenvolvida com mais

precisdo no DM1 do que no DM2. A partir de estudos de familiares de primeiro



grau de pacientes com DM1 descobriu-se que a presenca persistente de dois ou
mais autoanticorpos de ilhotas é forte preditora de hiperglicemia e diabetes. A taxa
de progressao para diabetes depende da idade da primeira deteccdo de
autoanticorpos, do numero de autoanticorpos, da especificidade e titulos destes
(ADA, 2022; EIZIRIK, 2020; PRIMAVERA; GIANNINI; CHIARELLI, 2020).

As criancas que apresentam dois ou mais anticorpos, até o primeiro ano de
vida, tém maior predisposi¢ao a desenvolver a doenca, em geral, em torno dos 10
ou 15 anos de idade (ZIEGLER et al., 2013). Os principais autoanticorpos que
podem ser mensurados séo: anticorpo anti-ilhota (islet cell antibody, ICA),
autoanticorpo anti-insulina  (insulin autoantibody, IAA), anticorpo
antidescarboxilase do &cido glutdmico (anti-GAD65), anticorpo antitirosina-
fosfatase 1A-2 e IA-2B (anti-IA2 e anti-lIA-2B) e anticorpo antitransportador de
zinco (anti-Znt8). A deteccdo desses anticorpos no organismo caracteriza o DM1
imunomediado. Quando ndo € identificado nenhum autoanticorpo, o DM é
classificado como idiopatico (TABELA 3) (SBD, 2022; BANDAY et al., 2020;
PRIMAVERA; GIANNINI; CHIARELLI, 2020; LOTTENBERG, 2010).

Tabela 3 — Prevaléncia de autoanticorpos no DM1 segundo a faixa etéaria

Anticorpos Idade

0-9 anos 10-19 anos 20-39 anos
Anti-ilhota (ICA) 86% 84% 60%
Anti-insulina (IAA) 78% 43% 29%
Anti glutamato 64% 80% 78%
descarboxilase
(Anti-GAD)

<15 anos 20-40 anos >40 anos
Anti tirosina 86% 45% <30%

fosfatase (IA2)

Fonte: SILVA, MORY, DAVINI, 2008; PIHOKER et al., 2005; ACHENBACH et al., 2005.

Trés estagios distintos de DM1 imunomediado podem ser identificados e
servir como estrutura para tomada de decisdes e pesquisas futuras (ADA, 2022).
O primeiro estagio € caracterizado pela presenca de multiplos autoanticorpos e

valores normais de glicose; em adicdo a estes fatores, quando observado a



disglicemia, mas a auséncia de sintomas clinicos identificamos o estagio 2; o
altimo estagio nesta classificacéo, estagio 3, refere-se a doenca sintomatica (ADA,
2022; COUPER et al., 2018) (QUADRO 3 e FIGURA 3). Vale ressaltar que este
sistema de estadiamento rotula individuos com multiplos autoanticorpos de ilhotas
como pacientes com uma doenca apesar de uma tolerancia normal a glicose e
auséncia de quaisquer sintomas, mas reconhecidamente com uma probabilidade
muito alta de desenvolver DM1 (KNIP et al., 2017). Todavia o prazo para
desenvolvimento da fase clinica (estagio 3) pode levar até 20 anos (VEHIK et al.,
2016), e ocorre quando ha pouca ou nenhuma secrecao de insulina, manifestada
por niveis indetectaveis de peptideo-C no plasma (ADA, 2022; COUPER et al.,
2018; ATKINSON et al., 2014).

Quadro 3 — Estagios de DM1 imunomediado

Caracteristicas

Critérios

diagnosticos

Estagio 1

Autoimunidade
Normoglicemia

Pré-sintomatico

Autoanticopos

(multiplos)

Sem glicemia de
jejum alterada ou
intoleréncia a

glicose

Fonte: adaptado de ADA, 2022.

Estagio 2

Autoimunidade
Disglicemia

Pré-sintomético

Autoanticorpos
(usualmente

multipos)

Disglicemia:
glicemia de jejum
alterada e/ ou
intoleréncia a

glicose

Estagio 3

Autoimunidade
Hiperglicemia

Sintomatico

Autoanticorpos
(podem estar

ausentes)

Critérios de
Diabetes
Mellitus
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FIGURA 3 - Estagios de DM1 imunmediado com énfase na faléncia das células 8
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Fonte: adaptado de ADA, 2022

Debate-se se o diabetes autoimune que progride lentamente nos adultos
deve ser denominado diabetes autoimune latente em adultos (LADA) ou deve ser
denominado DM1. Contudo, a prioridade clinica € estar ciente de que a destruicdo
lenta de células beta pancreaticas pode ocorrer em adultos, levando a uma longa
duracédo da capacidade marginal de secrecéo de insulina (THOMAS et al., 2019).
Para o propésito desta classificacdo, todas as formas de diabetes mediadas por
destruicdo autoimune de células B estao incluidos na denominacgao diabetes tipo
1 (DM1). O uso do termo LADA é comum e aceitavel na pratica clinica, e tem o
impacto pratico de aumentar a conscientizagdo de que existe uma populacdo de
adultos propensos a desenvolver evidente destruicdo autoimune de células (3,
sendo necessario iniciar precocemente a insulinizagéo, antes da deterioracéo de
controle da glicose ou desenvolvimento de cetoacidose diabética (CAD) (ADA,
2021; BUZETTI et al, 2020).
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Tanto a suscetibilidade genética quanto fatores ambientais contribuem para
o desenvolvimento do DM1 imunomediado. Os polimorfismos genéticos
associados a doenga séo bastante conhecidos, enquanto os fatores ambientais
ainda sdo mal definidos, a despeito de pesquisas intensivas (EIZIRIK, 2020;
ILONEN; LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019).

Os principais fatores de risco genéticos estdo localizados na regido do
human leukocyte antigen (HLA) de classe II; entretanto, cerca de 60 loci ndo HLA
reconhecidos também afetam a susceptibilidade a doenca. O HLA esté envolvido
no processo imunoldgico de apresentacdo de antigenos, desta forma, € possivel
entender a importancia desta regido génica em influenciar tanto a etiologia quanto
a patogénese do DM1. O papel dos produtos do gene HLA e muitos loci ndo HLA
doenca-associados indicam a importancia da resposta imune na fisiopatologia do
DM1, assim como a presenca de multiplos autoanticorpos especificos de ilhotas
nestes individuos (EIZIRIK, 2020; PRIMAVERA; GIANNINI; CHIARELLI, 2020;
ILONEN; LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019).

J& é reconhecido que algumas combinac¢des de alelos especificos do HLA
classe Il possuem forte relacdo com risco de desenvolvimento do DM1, podendo
formar haploétipos risco-associados ou de protecdo. As combinacbes de HLA-
DRB1x04 com DQA1%03:01-DQB1%03:02 (conhecido como DR4-DQ8) e
DRB1x03:01 com DQA1x05:01-DQB1x02:01 (conhecido como DR3-DQ2)
aumentam o risco de desenvolver DM1, enquanto nas combinacdes de HLA
DRB1+x04 com DQA1x03-DQB1x03:01 este mesmo risco ndo € observado
(QUADRO 4) (FROMMER, 2021; PRIMAVERA; GIANNINI; CHIARELLI, 2020).

Quadro 4 - Principais HLA e suas funcodes

Genes HLA Haplétipos e alelos Possivel fungao
Haplétipos risco- Haplotipos frequentemente vistos ~ Apresentacao eficiente de
associados em pessoas de ascendéncia peptideos indutores de
HLA-DR e HLA-DQ europeia: autoimunidade (fase 1)

DRB1*04:01/2/4/5-DQA1*03-
DQB1*0302;
DRB1*03-DQA1*05-DQB1*02;
DRB1*04:05-DQA1*03 -DQB1*02
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Haplétipos adicionais
frequentemente vistos em pessoas
de ascendéncia africana.

DRB1*07-DQA1*03-DQB1*02; DRB1*09-
DQA1*03-DQB1*03:02

Haplotipos frequentemente vistos
em pessoas de ascendéncia asiatica
do Extremo Oriente.

DRB1*04:05-DQA1*03-DQB1*04:01;
DRB1*09-DQA1*03-DQB1*03:03;
DRB1*08-DQA1*03-DQB1*03:02

Haplétipos de
protecao HLA-DR e
HLA-DQ

Haplétipos frequentemente vistos  Incapacidade de apresentar

em pessoas de ascendéncia epitopos de antigenos
europeia. criticos para células T
auxiliares e competir pela
DRB1*15-DQA1*01-DQB1*06:02; ligagdo com haplétipos de
DRB1*15-DQA1*01-DQB1*06:01; risco (fase 1)

DRB1*14-DQA1*01-DQB1*05:03;
DRB1*07-DQA1*02-DQB1*03:03;
DRB1*04:03-DQA1*03-DQB1*03:02

Haplétipos adicionais
frequentemente vistos em pessoas
de ascendéncia africana.

DRB1*03-DQA1*04:01-DQB1*04:02;
DRB1*08-DQA1*04:01-DQB1*03:01

Haplétipos frequentemente vistos
em pessoas de ascendéncia asiatica
do Extremo Oriente.

DRB1*04:10-DQA1*03-DQB1*04:02.

Haplétipo risco-
associado HLA-DP

Apresentacdo eficiente de
DPB1*03:01 peptideos indutores de
autoimunidade (fase 1)

Haplétipos de
protecao HLA-DP

Incapacidade de apresentar

DPB1*04:02 epitopos de antigenos
criticos para células T
auxiliares e competir pela
ligagcao com haplétipos de
risco (fase 1)
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Alelos risco- Apresentacdo eficiente de
associados de classe ] ~ HLA-A*24; HLA-B*18; HLA-B*39:01;  epitopos de antigenos
HLA-B*39:06 criticos para células T CD8 +

citotoxicas (fase 2)

As fases do processo da doenca sdo definidas pelo desenvolvimento de autoanticorpos (fase 1) e
progresséo para diabetes mellitus tipo 1 ap6s o desenvolvimento de autoanticorpos (fase 2).

HLA-DR: Human Leucocyte Antigen — DR; HLA-DQ: Human Leucocyte Antigen — DQ; HLA-DP: Human
Leucocyte Antigen — DP.

Adaptado de: ILONEN; LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019.

Muitos estudos tém sugerido um papel de varios agentes microbianos e
fatores nutricionais na fisiopatologia do DM1, contudo tais resultados séo
controversos (QUADRO 5) (ILONEN; LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019; KRISCHER,
2017; REWERS, LUDVIGSSON, 2016). Uma explicacdo importante para a
dificuldade na identificacdo de fatores indutores da doenca pode ser a
heterogeneidade do DM1 na infancia, a qual é refletida pelo achado de varios
autoanticorpos especificos, geralmente autoanticorpos anti insulina (IAA) ou
autoanticorpos de descarboxilase do acido glutamico (GADA) que iniciam a
autoimunidade em diferentes picos de idade e estdo associados a diferentes
fatores de suscetibilidade genética. Levar esta heterogeneidade em consideracao
em pesquisas futuras pode ajudar na caracterizacdo dos mecanismos da doenca
e no desenvolvimento de medidas preventivas (NORRIS, 2020; ILONEN;
LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019).

Fatores ambientais possuem um papel fundamental na fisiopatologia do
DM1. Estudos demonstraram que tanto fatores pré quanto pos-gestacional estdo
relacionados ao desenvolvimento do diabetes. Condicdes como maior idade no
parto, obesidade materna e o parto cesario, estdo associados a maior risco de
diabetes tipo 1 na infancia, assim como, o ganho de peso no primeiro ano de vida
e 0 IMC no inicio da vida (NORRIS, 2020; MAGNUS, 2018; WAERNBAUM, 2019).



Quadro 5 - Fatores envolvidos na patogénese do DM1

Fatores Dados da literatura

Dieta

Papel ndo é totalmente compreendido;

Proteinas do leite de vaca propostas como
desencadeadoras de resposta autoimune em
hospedeiros com risco genético, levando a
destruicdo das células 3 pancreaticas;

Possivel efeito benéfico da suplementacdo de
vitamina D contra algumas doencgas autoimunes;

Suplementacdo de calcitriol poderia reduzir os
niveis séricos de anticorpos e retardar a
progressdo da destruicdo de células B, nos
estagios iniciais da doenca.

Infecgdes virais

Papel na patogénese € apoiado por dados
sorologicos, epidemioldgicos, e estudos
histolégicos;

Enterovirus 0s mais estudados (especial:
coxsackie B);

Virus da rubéola (achados controversos).

Genética °

Parentes tém maior risco de desenvolver DM1
(cerca de 15 a 20 vezes);

Taxa de concordancia para DM1 €&, 25-50% em
gémeos e 6-7% em gémeos e irmaos dizigoticos;

HLA desempenha um papel critico na patogénese,
representando um componente substancial do
risco genético (cerca de 50%) — vide quadro HLA;

Principais genes ndo HLA envolvidos: INS,
PTPN22 e IL2RA.

Biomarcadores °

Vide quadro

DM1: diabetes mellitus tipo 1; HLA: Human Leucocyte Antigen; INS: pré pro-insulina; PTPN22;

proteina tirosina fosfatase; IL2RA: subunidade alfa do receptor de IL-2.
Fonte: adaptado de PRIMAVERA; GIANNINI; CHIARELLI, 2020.
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1.5.1 Principais autoanticorpos envolvidos na autoimunidade no DM1

1.5.1.1 Anticorpos anti-ilhota

Sao preditores do DM1 e comumente positivos no diagnéstico da doenca.
Sua deteccdo é realizada por meio da técnica de imunofluorescéncia indireta.
Nesta técnica, o soro do paciente é adicionado em uma lamina que possui a
superficie coberta de antigenos iguais aos presentes nas células pancreaticas. Os
anticorpos presentes no soro formam um sitio de ligagéo entre antigeno-anticorpo,
que posteriormente é marcado com o fluoréforo fluoresceina, para produzir uma
marcacao visivel ao microscépio de fluorescéncia. A intensidade do brilho desta
marcacdo € diretamente proporcional a quantidade de anticorpo presente na
amostra do paciente (ODELL & COOK, 2014; SACKS, 2011).

1.5.1.2 Anticorpos anti-insulina

Em sujeitos recém diagnosticados com DM1, apresentam positividade em
50% dos casos. A dosagem deste anticorpo € realizada através de
radioimunoensaio (RIE) que consiste em uma reacdo imunolégica competitiva
entre antigeno e anticorpo, realizada in vitro. Um fator que interfere no resultado
deste ensaio é a idade, quanto menor a idade do sujeito, maior a quantidade de
anticorpo detectado, da mesma forma quanto maior a idade, menor a dosagem
(SACKS, 2011; FRANKE, 2005).

1.5.1.3 Anticorpo anti-GAD

E geralmente o segundo anticorpo a soroconverter, estando presente em
cerca de 70% dos diagnosticos de DM1 e podendo permanecer detectavel anos
apos. O GAD é uma enzima, presente no cérebro e pancreas, que catalisa a
formacdo do neurotransmissor inibitorio acido gama-amino-butirico (GABA),
responsavel por bloguear determinados sinais cerebrais e diminuir a atividade do
sistema nervoso central. No pancreas, o GABA produz efeito antidiabético, devido
atuar nas células beta pancreaticas e no sistema imunoldgico, através da
formacdao de citocinas anti-inflamatdérias. Este anticorpo também é detectado pela
técnica de radioimunoensaio (NAKAJIMA et al, 2018, MANTO, 2019;
GEORGIEVA & PARTON, 2014; SACKS, 2011).



1.5.1.4 Anticorpo anti tirosina-fosfatase 1A2 (anti-IA2) e IA-2B (anti-1A-
2B)

E uma proteina intracelular amplamente expressa no corpo, que atua como
regulador negativo na via de sinalizacdo da insulina. Possui grande importancia
por regular a proliferacdo e apoptose das células beta pancreaticas (BELHIBA,
2020; FERNANDEZ-RUIZ, 2014). A dosagem deste anticorpo é realizada através
de radioimunoensaio, utilizando 1A2 humano recombinante marcado com is6topo
125 do iodo (CESARINI, 2003).

1.5.1.5 Anticorpo anti transportador de zinco (anti-Znt8)

E um membro da familia de transportadores de ions. O pancreas é um dos
tecidos mais ricos em concentragdo de zinco, sendo esta substancia essencial
para a estabilizag&o estrutural da insulina. O transporte de zinco do citoplasma
para as vesiculas de insulina € mediado pelo ZnT8. (BHATTY, 2020). O ZnT8
esta presente em 60%-80% da populacdo caucasoéide recém diagnosticada com
DM1 e é considerado um preditor para tal (YANG et al., 2010).

A deteccdo deste anticorpo é feita através da técnica de Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay (ELISA) indireto. Esta técnica consiste em uma reacéo
imunoenzimética realizada em uma placa fixa. Na primeira etapa do teste, os
antigenos purificados especificos para a pesquisa a ser realizada, ficam aderidos
ao fundo dos pocos da placa usada no teste (fase sélida). Posteriormente, o soro
a ser analisado é adicionado aos poc¢os, e caso a amostra seja positiva, 0s
anticorpos especificos se ligam aos antigenos. A segunda etapa consiste na
adicdo de um novo anticorpo, dirigido contra as imunoglobulinas humana, que
esta ligado a peroxidase (denominado conjugado). Em seguida é adicionado o
substrato apropriado para a enzima, que produz uma reagao colorida. Nos pocos
onde ocorre a reacdo antigeno-anticorpo € observado a presenca de coloracéo,
indicando positividade do teste, sendo a intensidade da cor diretamente
proporcional a concentracdo de anticorpos na amostra (ELMAOGULLARI, 2018;
LOUNICI, 2018; AYDIN, 2015).
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1.5.2 Insulina e peptidio C

A pré-insulina € composta por trés dominios: uma cadeia alfa
carboxiterminal, uma cadeia beta aminoterminal e um peptideo conector (peptideo
C). Durante o processo de sua formagdo, a pro-insulina passa pelo reticulo
endoplasmatico onde é clivada formando duas estruturas: a insulina e o peptideo
C, que sao secretados de maneira equimolar pelas células beta pancreaticas.
Uma vez que ainsulina e o peptideo C séo secretadas de forma equimolar, utiliza-
se a dosagem de peptideo C sérico para estimar a funcao residual das células
beta e para diferenciar os tipos 1 e 2 do DM (GHORBANI & SHAFIEE-NICK,
2015).

Enquanto a insulina € metabolizada pelo figado, 85% do peptideo C é
metabolizado pelo cortex renal e eliminado da corrente sanguinea. Portanto, a
meia vida desses dois hormdnios apresenta diferencas significantes: o peptideo
C apresenta cerca de 20 a 30 minutos de meia vida e a insulina de 3 a 5 minutos,
ocasionando em uma concentracdo plasmética de peptideo C de 3 a 6 vezes
maior que a de insulina. Devido ser metabolizado via cortex renal, a concentragao
média de peptideo C € maior em pacientes diabéticos com insuficiéncia renal, em
comparacao com aqueles com funcdo renal normal. Portanto, em casos de
insuficiéncia renal severa, a dosagem de peptideo C sérico ndo é confiavel para
avaliar as células beta residuais (LANDREH & JORNVALL, 2020).

1.6 Diabetes Mellitus tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2), assim como o DM1, é caracterizado pela
elevacao das taxas glicémicas no organismo, porém 0s mecanismos que levam a
essa alteracao sao diferentes. Acomete principalmente adultos com idade superior
a 45 anos, que possuam histérico familiar de diabetes, obesos, sedentarios e que
possuam comorbidades associadas, como hipertenséo arterial sistémica (HAS) e
dislipidemia (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022).

Os principais mecanismos envolvidos na patogénese do diabetes mellitus
tipo 2 sdo descritos pelo octeto ominoso, teoria proposta por Defronzo 2009
(FIGURA 4). Esta teoria consiste em oito mecanismos fisiopatolégicos que
promovem o desenvolvimento da doenca. O primeiro aspecto refere-se ao defeito

na secrecgao de insulina pelas células 8 das ilhotas de langerhans, que pode ser



induzido por mecanismos como estresse dos reticulos endoplasmaticos,
disfuncéo mitocondrial e inflamacéo, que ocasionam, principalmente, a apoptose
destas células. Em seguida, observa-se a diminuicdo da captacdo de glicose no
tecido muscular, que ocorre devido defeito na sinalizacdo da insulina nos tecidos
musculares. O figado aumenta a producdo do glicogénio, que por sua vez
aumenta a producdo de glicose hepatica, favorecendo a hiperglicemia. O
metabolismo dos lipidios também € alterado, de forma que os &cidos graxos livres,
devido excesso de gordura, mediam a resisténcia a insulina no figado e no
pancreas. Ocorre uma diminuicdo na secrecdo de insulina e um aumento na
secrecdo de glucagon, devido a deficiéncia de GLP-1 (deficiéncia das incretinas).
Os niveis basais de glucagon encontram-se elevados, de forma que ocasiona
elevacao da glicemia plasmética. O sistema de reabsorcao da glicose nos rins,
mediado pelo cotransportador 2 de sodio-glicose (SGLT2) encontra-se
desregulado, de forma que ocasiona a reabsorcdo desordenada da glicose. Por
ultimo, devido a disfungdo de neurotransmissores, o individuo apresenta um baixo
efeito inibitério do apetite, levando a ingestdo excessiva de alimentos (HE et al.,
2021; DEFRONZO, 2009).
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FIGURA 4 - Modelo do Octeto Ominoso reunindo os multiplos mecanismos

fisiopatologicos envolvidos na génese do Diabetes Mellitus tipo 2.
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A insulina é produzida e secretada pelas células beta pancreaticas, quando
ha aclcares na corrente sanguinea. Apés produzida, € liberada na circulacao para
atingir os tecidos periféricos para promover sua acao local. A resisténcia periférica
a insulina ocorre quando a insulina produzida ndo promove uma acéo satisfatoria.
Isso pode ocorrer devido a secrecao de um produto anormal, ou pela insulina ndo
conseguir atingir as células-alvo, ou por desempenhar uma acédo anormal. Essa
resisténcia pode ser encontrada tanto em individuos pré-diabéticos como em
individuos com DM2 estabelecido (ZHENG, 2018; YAZICI & SEZER, 2017;
LOTTENBERG, 2010).

O defeito relativo na secrec¢do da insulina ocorre quando a célula beta ndo
consegue secretar a quantidade necessaria para a demanda do organismo,
devido as alteracdes genéticas ou adquiridas destas células. A diminuicdo do
volume de células beta em uma ilhota pancreética esta relacionado com este
defeito (HALL et al., 2019; SBD, 2022).



A sintese de glicose a partir de aminoéacidos, lactato e glicerol € denominada
gliconeogénese. O organismo extrai glicose da alimentacdo através da
glicogendlise, que €, entdo, liberada para a corrente sanguinea. No DM2, a via da
glicogendlise permanece normal, porém a gliconeogénese é ativada, aumentando
a liberacdo de glicose na circulacdo (GALICIA-GARCIA et al., 2020;
LOTTENBERG, 2010).

As incretinas sao hormonios originados do trato gastrointestinal, que atuam
na estimulacdo da secrecdo de insulina. Sao divididas em GIP (glucose-
dependent insulinotropic polypeptide) e GLP-1 (glucacon-like peptide 1), ambas
degradadas pela enzima dipeptidil peptidase tipo IV (DPP IV). Nos individuos com
DM2 as incretinas, principalmente o GLP-1 encontram-se com niveis circulantes
reduzidos, o que favorece para a menor secrecdo da insulina apés ingestao de
alimentos, resultando na hiperglicemia pos-prandial (GALICIA-GARCIA et al.,
2020; LOTTENBERG, 2010).

1.6.1 Diabetes Mellitus tipo 2 em criancas e adolescentes

Embora tenha havido um tempo em que o termo “diabetes juvenil” era
sinbnimo de DM1, o quadro global de diabetes com inicio na juventude mudou
significativamente nos ultimos 30 anos. O DM2 na juventude ocorre quase
universalmente em jovens com sobrepeso ou obesos, a maioria dos quais tem um
forte histérico familiar de DM2 e/ou exposi¢ao intrauterina a diabetes gestacional.
Vale ressaltar que a prevaléncia global de sobrepeso e obesidade na
adolescéncia é alta, variando de 8% a 40%, dependendo do pais, mas o DM2 de
inicio na juventude ainda é considerado raro em comparacéo (PYLE; KELSEY,
2021).

A prevaléncia desta condicdo aumenta com a idade, triplicado da faixa
etaria de 10-14 anos para 15-18 anos. Embora as taxas em homens adultos e
mulheres sejam semelhantes, meninas adolescentes, por razdes que
permanecem obscuras, tém prevaléncia 60% maior que os meninos (DABELEA
et al., 2014).

A duracao do diabetes e o controle glicémico estdo intimamente ligados ao
desenvolvimento de complicagdes microvasculares no DM1 e DM2 de inicio no

adulto. No entanto, evidéncias de complicagdes microvasculares e marcadores de

39



40

risco de complicagbes macrovasculares estdo frequentemente presentes no

momento do DM2 em criangas e adolescentes jovens (NADEAU et al., 2016).

1.7 Defeitos monogénicos na funcao das células B pancreaticas

Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) € um tipo de diabetes
mellitus hereditario, de base genética, resultante de mutacbes em genes
envolvidos no desenvolvimento do pancreas e das células B produtoras de
insulina. Ja foi descrito, até o momento, pelo menos 14 genes cujo mutacdes
podem levar ao desenvolvimento de diferentes tipos de MODY, que apresentam
estratégias terapéuticas distintas, além de diferentes riscos de futuras
complicagBes micro e macrovasculares. Em geral, MODY é caracterizado pela
heranca autossémica dominante, na qual observa-se histérico familiar com
ocorréncia de diabetes em pessoas <30 anos em varias geracles; pela
hiperglicemia precoce antes dos 25 anos de idade; e autoanticorpos negativos e
peptideo C detectavel (>0,6 ng/mL) apds cinco anos do diagndstico de DM (SBD,
2022; BROOME et al., 2021; URBANOVA et al., 2020).

Os principais tipos de MODY descritos na literatura sdao: GCK-MODY
(MODY2), HNF1A-MODY (MODY3) e HNF4A-MODY (MODY1). A apresentacao
clinica do MODY- GCK compreende hiperglicemia leve persistente, geralmente
assintomatica, HbAlc relativamente baixa e ndo necessitam de terapia anti-
hiperglicémica, exceto durante a gravidez. Pacientes com MODY-HNF1A ou
HNF4A apresentam disturbio progessivo da glicorregulacao durante a puberdade
e idade adulta. Geralmente respondem bem a baixas doses de sulfoniluréias, que
sdo consideradas terapia de primeira linha; em alguns casos, a insulina sera
necessaria ao longo do tempo (ADA, 2022; VILLAR, 2021; BROOME et al., 2021;
URBANOVA et al., 2020).

A pesquisa de mutacgdes para pacientes com suspeita de MODY deve ser
feita por via de painel de genes. O diagndstico correto de MODY permite o
tratamento individualizado, avaliagdo qualificada da progressdo da doenca e
aconselhamento familiar (ADA, 2022).

O diabetes mellitus neonatal € caracterizado pela hiperglicemia
persistente com inicio nos primeiros seis meses de vida e é resultante de defeitos

monogénicos em gene associado a secrecdo de insulina pelas células B
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pancreaticas. Para realizar o correto diagnostico desta condicdo, € necessario
descartar demais causas de hiperglicemia, como medicacdes, sepse e nutricao
parenteral (SBD, 2022; LEMELMAN; LETOURNEAU; GREELEY, 2018).

As apresentagoes clinicas do diabetes neonatal estdao diretamente
relacionadas aos genes mutados, devido isso para realizar o diagnéstico é
necessario a recomendacao de testes genéticos. Geralmente é caracterizado por
hiperglicemia grave, glicosuria, poliuria, polaciuria e desidratacao, tendo grande
predisposicao a cetoacidose diabética. Pode ser dividido em dois tipos, o primeiro
€ chamado de diabetes neonatal transitorio, que inicia algumas semanas apos o
nascimento e tende a desaparecer nos primeiros meses de vida, com grande
chance de desenvolver diabetes na infancia ou adolescéncia; o segundo é
chamado de diabetes neonatal permanente, que inicia nos primeiros seis meses
e permanece por toda a vida (SBD, 2022; NAYAK et al., 2021; YAHAYA; ANYEBE,
2020).

1.8 Defeitos genéticos na acao da insulina

Dentre os outros tipos especificos de diabetes, no tipo relacionado a
defeitos genéticos na agéo da insulina, destacam-se (SBD, 2022):
e Sindrome de resisténcia a insulina tipo A,
e Leprechaunismo;
e Sindrome de Rabson-Mendenhall;

e Diabetes lipoatréfico.

1.9 Doencas do pancreas exocrino

Dentre os outros tipos especificos de diabetes, no tipo relacionado a
doencas do pancreas exdécrino, destacam-se (SBD, 2022):
e Pancreatite;
e Trauma ou pancreatectomia;
e Neoplasia pancreatica,
e Fibrose cistica;
e Hemocromatose;

e Pancreatopatia fibrocalculosa.



1.10 Associado a endocrinopatias
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Dentre 0s outros tipos especificos de diabetes, no tipo associados a

endocrinopatias, destacam-se (SBD, 2022):

e Acromegalia;

e Sindrome de Cushing;
e Glucagonoma;

e Feocromocitoma;

e Hipertireoidismo;

e Somatostatinoma;

e Aldosteronoma.

1.11 Secundario a drogas

Diversos medicamentos podem interferir no metabolismo da glicose, seja

diminuindo a secrecdo de insulina, aumentando a sua resisténcia periférica ou
através de outros mecanismos (THOMAS; PHILIPSON, 2015). Sdo citadas as
seguintes substancias (QUADRO 6) (ADA, 2022; SBD, 2022):

Quadro 6: Medicamentos associados a disturbios da glicose

Drogas

Dados disponiveis na literatura

Pentamidina
Vacor
Pentamidina intravenosa

e Podem causar  destruicéo
permanentemente das células 3
pancreéticas.

Antipsicéticos atipicos
Clozapina, olanzapina, risperidona e
guetiapina (principais)

e Ganho de peso, obesidade
visceral e hiperglicemia,
possivelmente por aumentarem
apetite e reduzirem a saciedade;

e Ganho de peso também
influenciado por inatividade
fisica e sedacao droga-induzida.

Glicocorticoéides

e Induzem RI, hiperglicemia e
dispilidemia.
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Diuréticos tiazidicos (doses > 25 mg/
dia)

Estatinas

Acido nicotinico

Mecanismo desconhecido;
Aumento de risco com uso de
estatinas;

Doses maiores em paciente com
GJA.

Diaz6xido

Diminui secregao de insulina,;
Utilizado no tratamento de
hiperinsulinismo endégeno.

Interferon a

Associado a DM com anticorpos
contra células B.

Antiretrovirais (HIV)

Inibidores de protease podem
inibir GLUT-4 resultando em Rl e
TDI,

Inibidores de transcriptase
reversa podem levar a RI,
lipodistrofia e disfuncéo
mitocondrial.

GJA: glicemia de jejum alterada; TDI: tolerancia diminuida a glicose; RI: resisténcia insulinica.

Fonte: VILLAR, 2021; THOMAS; PHILIPSON, 2015.

1.12 Secundario a infeccdes

Dentre os outros tipos especificos de diabetes, nos tipos secundarios a

infeccdes, destacam-se (SBD, 2022):
e Rubéola congénita;

e Citomegalovirus.

1.13 Formas incomuns de imunomediado

Dentre os outros tipos especificos de diabetes, nas formas incomuns de

imunomediado, destacam-se (SBD, 2022):

e Sindrome da pessoa rigida - Stiff man;

e Sindrome de resisténcia a insulina tipo B (por anticorpos anti receptor de

insulina).
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1.14 Outras sindromes genéticas associadas ao DM
Dentre os outros tipos especificos de diabetes, destacam-se as seguintes

sindromes genéticas associadas ao DM (SBD, 2022):

e Sindrome de Down;

e Sindrome de Klinefelter;

e Sindrome de Laurence-Moon-Biedl;

e Sindrome de Turner;

e Sindrome de Wolfram;

e Sindrome de Prader Willi;

e Ataxia de Friedreich;

e Coreia de Huntington;

e Distrofia miotonica;

e Poffiria.

1.15 Diabetes Mellitus Gestacional

O diabetes mellitus gestacional (DMG) ¢é caracterizado pelo
desenvolvimento de hiperglicemia crénica durante a gravidez. E classificado em
diabetes diagnosticado na gestacao (do inglés overt diabetes) ou diabetes mellitus
gestacional (DMG). O diabetes mellitus diagnosticado na gestacao € identificado
na gestante sem diagnostico prévio de DM, que apresenta niveis glicémicos que
preenchem os critérios de DM fora da gestacdo, enquanto o diabetes mellitus
gestacional € caracterizado pela intolerancia aos carboidratos, que se inicia
durante a gestacédo, porém nao preenche os critérios de diagndéstico de DM fora
da gestagéo (TABELA 4) (SBD, 2022).
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Tabela 4 - Classificacdo e critérios de diagnosticos de hiperglicemia na
gestacao

Hiperglicemia na gestacéo

Diagndstico de DM
prévio a gestacao Sem diagnodstico de DM prévio a gestacéao

Diabetes mellitus Diabetes mellitus Diabetes mellitus gestacional
pré-gestacional diagnosticado na gestacao
(overt diabetes)

Glicemia de jejum_> 126 Glicemia de jejum: 92-125
mg/dl mg/dl
ou ou
glicemia ao acaso > 200 TOTG apoés a 242 semana:
mg/dI Glicemia de jejum: 92-125
ou mg/dl
HbA1C > 6,5% ou
ou Glicemia 1h > 180 mg/dL
TOTG apos a 242 semana: ou

Glicemia 2h > 200 mg/dL  Glicemia 2h > 153-199 mg/dL

DM: diabetes mellitus; HbA1C: hemoglobina glicada fracdo A1C; TOTG: teste oral de tolerancia a
glicose.
Fonte: SBD, 2022.

Fisiologicamente, durante a gravidez, o corpo passa por importantes
mudancas para atender as novas demandas desta fase (FIGURA 5). O
metabolismo sofre diversas adaptacfes, dentre elas destaca-se a sensibilidade a
insulina, que varia de acordo com cada periodo da gestacdo. No inicio da
gravidez, esta sensibilidade aumenta devido a necessidade de promover a
captacao de glicose das reservas adiposas visto a alta demanda energética desse
periodo de crescimento. Porém, no decorrer das semanas, a medida que as taxas
de hormdnios locais e placentarios aumentam (estrogénio, progesterona, cortisol,
lactogénio placentario e horménio de crescimento placentario), eles promovem
um estado de resisténcia insulinica, resultando em uma glicemia plasmatica
ligeiramente elevada. Nas gestantes que apresentam diabetes mellitus
diagnosticado na gestacdo e diabetes mellitus gestacional, observa-se maior
resisténcia a insulina, quando comparado as gestantes saudaveis
(SZMUILOWICZ, JOSEFSON, METZGER, 2019; PLOWS et al., 2018).
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FIGURA 5: Patogénese do DMG
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Fonte: VILLAR, et al., 2021.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes, os principais fatores de
risco associados ao desenvolvimento de hiperglicemia durante a gestacao sao:
idade materna avancgada, sobrepeso e obesidade, historico familiar de diabetes
em parentes de primeiro grau, presenca de condi¢cdes associadas a resisténcia a
insulina (acantosis nigricans, obesidade central, hipertrigliceridemia, hipertenséo
arterial sistémica, sindrome de ovarios policisticos), ganho excessivo de peso ha
gravidez atual, crescimento fetal excessivo, polidramnio, hipertensdo ou pré-
eclampsia na gravidez atual, histérico de abortos de repeticdo, malformacoes,
morte fetal ou neonatal, macrossomia, DMG prévio e HbA1C > 5,7% no primeiro
trimestre (SBD, 2022).

A gravidez provoca, nhormalmente, um estresse muito grande no organismo.
Nos casos de DMG observa-se um aumento no risco de desenvolvimento de
problemas de saude materna e da crianga, a curto e longo prazo.
Aproximadamente 60% das mulheres com histérico de DMG desenvolvem DM2
ao longo da vida. Dentre os demais problemas de salde, destacam-se maior
ocorréncia de infec¢des vaginais e do trato urinario, desenvolvimento de pré-
eclampsia, aumento do risco de doencas cardiovasculares, parto prematuro e
necessidade de parto cesarea (SBD, 2022; PLOWS et al., 2018).
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Os bebés podem desenvolver complicacdes ainda na vida intrauterina, como
malformacgbes, prematuridade, desconforto respiratério, hipoglicemia neonatal,
hipocalcemia e hiperbilirrubinemia, além de macrossomia e resisténcia a insulina.
Apds o0 nascimento, o risco de hipoglicemia, decorrente a dependéncia da
hiperglicemia materna (hiperinsulinemia fetal), pode contribuir para lesao cerebral
guando ndo tratada da forma adequada. A longo prazo, observa-se que bebés
nascidos de gestacbes com DMG tém risco aumentado de desenvolver
obesidade, DM2, doencas cardiovasculares e doencas metabdlicas associadas.
Criancas nascidas de maes com DMG tém quase o dobro do risco de desenvolver
obesidade infantil quando comparadas com méaes nao diabéticas (PLOWS et al.,
2018; TAM et al., 2017).

No Brasil, desde 2017, as recomendac¢fes para rastreio e diagndstico de
DMG seguem o que foi preconizado pela IADPSG (International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Groups) (TABELA 5). Os pontos de corte foram
obtidos por meio de achados do estudo HAPO (Hiperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcomes) (METZGER et al., 2008). Tal metodologia difere da ADA
gue recomenda as estratégias de rastreio e diagndstico baseadas em uma ou

duas etapas, descritas na tabela 6.

Tabela 5 - Rastreio e diagnéstico de DMG (IADPSG)

Mensurar GJ na primeira consulta pré-natal.

Se > 126 mg/ dl: DM prévio
Se > 92 < 126 mg/dl: DMG
Se <92 mg/ dl: TOTG de 75 g entre a 242 - 282 semana de gestacao

O diagnostico de DMG é feito quando qualquer um dos seguintes valores de
glicose plasmatica é alcangado ou excedido no TOTG*

Jejum: 92 mg/dL (5,1 mmol/L)
1h: 180 mg/dL (10,0 mmol/L)
2h: 153 mg/dL (8,5 mmol/L)

* TOTG deve ser realizado em jejum de 8 h
DMG: Diabetes mellitus gestacional; GJ: glicemia de jejum; TOTG: teste oral de tolerancia a glicose.
Fonte: adaptado do consenso da IADPSG, 2010.



48

Tabela 6 - Rastreio e diagndstico de DMG (ADA)

Estratégia de uma etapa

Realizar o TOTG de 75 g, com medicdo da glicose plasméatica em jejum,em 1 e
2 horas, entre a 242 - 282 semana de gestacdo em mulheres sem diagnostico
prévio de diabetes.

O TOTG deve ser realizado pela manha apoés jejum noturno de pelo menos 8
horas.

O diagnostico de DMG é feito quando qualquer um dos seguintes valores de
glicose plasmética é alcancado ou excedido:

Jejum: 92 mg/dL (5,1 mmol/L)
1h: 180 mg/dL (10,0 mmol/L)
2h: 153 mg/dL (8,5 mmol/L)

Estratégia de duas etapas

Etapa 1: realizar um GLT de 50 g (sem jejum), com medicdo de glicose
plasmatica em 1h entre a 242 - 282 semana de gestacdo em mulheres sem
diagnostico prévio de diabetes.

Se o nivel de glicose plasmatica medido 1h apds a sobrecarga for = 130, 135 ou
140 mg/dL (7,2, 7,5 ou 7,8 mmol/L, respectivamente), prossiga para um TOTG
de 100 g.

Etapa 2: Realizar TOTG 100 g em jejum com medicdo da glicose plasmatica em
jejum, em 1, 2 e 3 horas.

O diagnostico de DMG é feito quando pelo menos dois dos quatro niveis de
glicose no plasma a seguir (medidos em jejum e em 1, 2 e 3 h durante o TOTG)
sdo atendidos ou excedidos (critérios de Carpenter-Coustan):

« Jejum: 95 mg/dL (5,3 mmol/L)
* 1 h: 180 mg/dL (10,0 mmol/L)
* 2 h: 155 mg/dL (8,6 mmol/L)
* 3 h: 140 mg/dL (7,8 mmol/L)

Fonte: Adaptado de ADA, 2022.
ADA: American Diabetes Association; DMG: Diabetes mellitus gestacional; TOTG: teste oral de
tolerancia a glicose; GLT: glucose loading test.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Produzir um protocolo para clinicos e especialistas sobre classificacdo e
diagnéstico do diabetes mellitus.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Criar textos explicativos e quadros contendo as informacdes mais
importantes quanto aos principais tipos de diabetes, com linguagem
objetiva e didatica;

e Criar fluxograma de diagndstico laboratorial do diabetes com exemplos
para pratica clinica;

e Criar quadros e fluxogramas sobre os principais tipos de diabetes em
adultos jovens, a fim de facilitar diagndstico etioldgico;

e Criar quadro e fluxograma de rastreamento de LADA;

e Criar quadro e fluxograma sobre tipos raros de diabetes mellitus (exemplo:
MODY, diabetes neonatal, mitocondrial e sindrome de Wolfram).
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3 METODOLOGIA
3.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo CNPg com mérito sob o CAAE de
ndamero 39536920.5.0000.0017, na chamada CNPg/MS/SAPS/DEPROS n°
27/2020 - PESQUISA EM DOENCAS CRONICAS NAO TRANSMISSIVEIS E
FATORES DE RISCO ASSOCIADOS”, sob o titulo “Criacao e Validagao de
Protocolos de Intervencdes Associadas para Controle do Diabetes Mellitus na
Atencao Primaria a Saude” (Anexo 1) (BRASIL, 2020).

Esse projeto propfe elaborar e implementar varios protocolos, cada um
com um tema especifico, para otimizacdo do controle do diabetes mellitus e de
suas complicagoes.

O protocolo de classificacdo e diagnéstico de diabetes mellitus é parte de
um projeto maior que visa facilitar o acesso a informacao de forma mais rapida e

eficiente aos profissionais de saude.

3.2 TIPO DE ESTUDO:

Foi realizada uma revisao rapida de literatura (rapid review -RR) que consiste
em um método de revisao que busca otimizar o tempo associado aos métodos de
revisdo tradicionais (sistematicos), sem impactar na validade e acuracia dos
resultados. Enquanto as revisfes sistematicas levam pelo menos um ano para
serem elaboradas, as revisfes rapidas podem ser realizadas em um periodo de 3
semanas a 6 meses (KALTENTHALER, 2016; GANANN, 2010). Os métodos de
realizacdo de revisdes rapidas variam amplamente, e sdo bastante Uteis para
topicos de pesquisa novas ou emergentes, atualizacdes de revisdes anteriores e
para avaliar o que ja é conhecido sobre uma politica ou pratica usando alguns
métodos de revisao sistematica (KHANGURA et al., 2012).

3.3 DESENHO DO ESTUDO

Foi utilizado o método de reviséo de literatura rapida para selecéo de artigos
nos seguintes bancos de dados: National Center for Biotechnology Information
(NCBI/PUBMED) e Scientific Eletronic Library Online (SCIELO). Os termos
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“DIABETES CLASSIFICATION’, “DIABETES DIAGNOSIS”, ", “DIABETES IN
YOUTH ALGORITHM”, “MODY ALGORITHM”; “NEONATAL DIABETES”
ALGORITHM; “LADA ALGORITHM” e seus correlatos em portugués foram usados
na pesquisa dos artigos.

Na area de filtros das ferramentas de busca foram selecionados os idiomas
“‘inglés” e “portugués” e os tipos de estudos “estudo clinico”, “teste clinico”, “meta-
andlise”, “estudo multicéntrico”, “estudo observacional’, “teste randomizado

controlado”, “revisdo” e “revisdo sistematica”.

Apoés a finalizacdo da coleta de dados, os artigos encontrados foram
revisados por um painel de dois pesquisadores com expertise na area, 0os quais
avaliaram a qualidade das evidéncias e a viabilidade de sua aplicacdo a pratica
clinica do diagnéstico de diabetes mellitus no cenario brasileiro.

Foram excluidos artigos repetidos, relatos de caso, estudos experimentais
em animais, cartas ao editor e estudos nao disponiveis em inglés ou portugués.
Foram selecionados estudos observacionais, estudos descritivos e revisdes

sistematicas.

3.4 PRODUCAO DO PROTOCOLO

Apbs a selecdo dos artigos e publicacbes relevantes, foi elaborado um
protocolo clinico com foco na classificacdo e diagnéstico do diabetes mellitus
(incluindo tipos especifico e raros, por exemplo LADA, MODY e DMN). O
protocolo foi produzido com textos didaticos, de facil compreensdao e com
linguagem adequada aos profissionais de saude.

Elementos visuais como figuras, quadros e fluxogramas foram elaborados
para auxiliar na prética clinica dos profissionais que atendem na atencao primaria
e para especialistas. Os fluxogramas foram construidos com auxilio do software
Microsoft Power Point 365® e CANVA®. As tabelas, textos e quadros foram

elaboradas com auxilio do software Microsoft Word 365® e CANVA®.

As etapas de selecdo de referéncias para elaboragdo dos elementos do
protocolo estdo resumidas na FIGURA 6.
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FIGURA 6 -Fluxograma de RR para producéo de protocolo

Artigos obtidos pela estratégia de busca
N = 18674

Excluidos
N = 14850

Artigos que preenchiam
critérios de inclusao
N = 3824

Excluidos ap0s revisao de experts
N= 3628

Artigos selecionados
N =196

Artigos utilizados
N =82
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A elaboracao deste protocolo visou a criagdo de um instrumento pratico a
ser utilizado no contexto da classificacdo e diagnostico do DM. A partir de uma
rapid review, os tépicos mais relevantes do assunto, como tipos de DM, com
énfase para as manifestacdes clinicas diferenciais entre esses, diagndstico
laboratorial de DM e pré-diabetes, triagem de DM em criangas, adolescentes e
adultos assintomaticos, diabetes em adultos jovens, conduta inicial de
investigacdo no DM neonatal, na suspeita de LADA e nas lipodistrofias, além de
diagnéstico no DM gestacional, foram abordados com o objetivo de produzir
orientacdes para profissionais da salude que atuem em todos o0s niveis de
assisténcia a saude.

Foram criados 20 quadros, 4 figuras e 10 fluxogramas, além de varios
textos explicativos coloridos, esses ultimos contendo as informacdes de maior
importancia para o leitor, a fim de destacéa-las. Tais ferramentas informativas foram
distribuidas em 10 secdes e idealizadas a partir da experiéncia dos autores e de
82 referéncias bibliogréaficas, como informado no método do presente trabalho.

A secéo “CLASSIFICAGAO DE DIABETES MELLITUS” apresenta quadro
colorido (QUADRO 1) com os tipos de DM, construido a partir da adaptacdo dos
quadros da ADA e SBD, ambos de 2022. Nesta ferramenta optou-se por incluir o
LADA na aba “Diabetes Mellitus tipo 17, pois este subtipo de DM é considerado
parte do espectro de diabetes autoimune, encapsulado pelo termo DM1, a
despeito das caracteristicas fenotipicas que o aproximam do DM2, conforme
descrito por Battaglia et al. (2020) e Buzzetti et al. (2020).



QUADRO 1 - Classificacao Etiolégica do DM

DIABETES MELLITUS
TIPO 2

DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL

Fonte: adaptado ADA 2022, SBD 2022

O topico “DIABETES MELLITUS TIPO 1” foi subdividido em DM1
imunomediado, LADA, DM1 idiopatico para fins didaticos. Optou-se por evitar
terminologia DM1A e DM1B, seguindo as diretrizes mais recentes da Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD, 2022) e da American Diabetes Association (ADA,
2022).

No subtdpico “DM1 IMUNOMEDIADO”, é apresentado o quadro 2, no qual
estdo descritas as principais informacdes sobre os autoanticorpos contra células
beta pancreéticas, idealizado a partir de 2 referéncias. Também séo apresentados
quadro e figura ilustrando os principais fatores envolvidos na patogénese da
doenca (FIGURA 1, QUADRO 3), além de figura que demonstra os estagios do
DM1 imunomediado criada a partir de artigos de revisdo de publicacdo recente
(2020) e de statements da ADA (2022) (FIGURA 2).
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QUADRO 2 - Principais autoanticorpos contra células 3 pancredticas detectados no DM1

e Presente em 75% a 85% dos casos
recém diagnosticados
e Tende a desaparecer no decorrer da

doenga

Anti-ilhota ICA

e Presente 78% dos casos  recém

diagnosticados
Anti Tirosina Fosfatase IA2 e Tem substituido o ICA por ser mais
especifico (quando dosado em conjunto

com anti-GAD)

e Presente em 40% a 70% dos pacientes
recém diagnosticados

e Maior positividade em individuos com
idade < 5 anos

® Apds o inicio de insulinoterapia (5 a 7
dias), a maior parte dos pacientes
desenvolvem  anticorpos  contra  a
insulina  exégena, podendo  haver
interferéncia no teste do anticorpo anti-
insulina

® Presente em até 80% dos casos recémm
Anti Glutamato ANTI diagnosticados
Descarboxilase il * Ainda detectado em 50% dos pacientes

DM apés dez anos do diagnéstico

e Presente em 80% dos casos recém
Anti Transportador de ANTI diagnosticados
Zinco it e Associado ao aparecimento de diabetes
de forma aguda (cetoacidose)

e Presente em 35% dos casos

Anti-tetraspanin 7 e Valor diagndstico no DM limitado
RBCALT * Ainda nio disponivel no Brasil

Fonte: adaptado de BELHIBA, 2020; MCLAUGHLIN et al, 2016.
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FIGURA 1 - Fatores envolvidos na fisiopatologia do DM1

\ /

/M\

Fonte: PRIMAVERA; GIANNINI; CHIARELLI, 2020.
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QUADRO 3 - Fatores envolvidos na patogénese do DM1

Papel ndo € totnlmente compreendido.

Proteinas do leite de vaca propostas como desencadeadoras de resposta
autoimune em hospedeiros com risco genético. levando a destruigio das
células (3 pancredticas.

‘ Possivel efeito benéfico da suplementaciio de vitamina D contra algumas
doengas autoimunes.

Suplementagio de calcitriol poderia reduzir os niveis séricos de

anticorpos e retardar a progressio da destrui¢io de células f3,nos estigios
iniciais da doenga.

Papel na patogénese € apoiado por dados sorolégicos, epidemiolégicos,
¢ estudos histolégicos.
Enterovirus os mais estudados (especial: coxsackie B)

Virus da rubéola (achados controversos)

Infecgoes virais

Parentes tém maior risco de desenvolver DM 1 (cerca de 15 a 20 vezes).

Taxa de concordiincia para DM1 €, 25-50% em gémeos ¢ 6-7% em
gémeos e irmios dizigdticos,

Genética HLA desempenha um papel critico na patogénese, representando um
componente substancial do risco genético (cerca de 50%)

Hiplotipos de maior risco: DR4- DQS ¢ DR3-DQ2

Principais genes niio HLA envolvidos: INS, PTPN22 ¢ IL2RA

Biomarcadores Vide quadro 2

Fonte: adaptado de PRIMAVERA; GIANNINI CHIARELLI, 2020,
DM - diabetes mellitus tipo 1 HLA: - human leucocyte entigen



FIGURA 2 - Estagios de DM1 Imunomediado

100 Predisposiciio

75

Evento
Precipitante

Genética

AR R R R R R R R R R R R R R R
SRR R

_Amoimunidndcf Autoimunidade
‘Normoglicemia®  Disglicemia *
Pré-sintomdtico. Pré-sintomdtico.

Autoimunidade
Hiperglicemia
Sintomdtico

»
-
-
-
-
-
-
.
-
.
.
-

Estdgio | Estdgio 2

Fonte: adaptado ADA, 2022

Esuigio 3
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Adicionalmente, no subtépico “LADA” criou-se a partir de 4 referéncias
guadros com os aspectos clinico-laboratoriais da condi¢cdo (QUADRO 4), além de
ferramenta que resume as 8 caracteristicas clinicas principais de maior impacto
na diferenciagéo entre LADA, DM1 e DM2 (QUADRO 5).

QUADRO 4 - Principais caracteristicas® clinico-laboratoriais do LADA

Idade > 30 anos™**

Historia familiar ou pessoal de autoimunidade

Menor frequéncia de sindrome metabdlica comparado ao DM2 (menor HOMA. menor IMC,
menor pressio arterial e colesterol HDL normal)

Nenhuma diferenga doenga-especifica nos resultados cardiovasculares entre esses pacientes ¢
aqueles com DM2

Os niveis de peptideo C diminuem mais lentamente do que no DM

Positividade para GADA como o marcador mais sensivel
Outros autoanticorpos sio menos frequentes (ICA, IA-2A, ZnT8A e Tetraspanina 7)

Nio requer insulina nos primeiros 6 meses do inicio do diabetes

Fonte: adaptado BUZETTT et al (2020); TUOMI et al. (1999); LIU et al. (2015); MADDALONI et
al. (2019),

IMC - indice de massa corporal: LADA — latent autoimmune diabetes in adults; DMI- diabetes
mellitus tipo 1.

*As caracteristicas citadas nio sido consideradas critérios definitivos de LADA.
*% Dados limitados em pacientes mais velhos, com maior probabilidade de DMI1 em pacientes
mais jovens.



QUADRO 5 - Principais caracteristicas clinicas do DM1, LADA e DM2

Manifestagoes DM1 LADA DM2
Infancia e Adultos. Raro em
Idade ao : i
P adolescéncia. Raro >30 anos criangas e
SRRSO em adultos adolescentes
Inicio Agudo Raramente agudo Insidioso
Cetoacidose Frequente Rara Rara
Autoimunidade SeveOaIeE Aumentada Sem mudanga
aumentada
Suscetibilidade Severamente Kiisiais Seinnidings
HLA aumentada
Severamente Reduzida ou sem
Fungdo da célul Reduzida
Wgforda celnia reduzida e mudanga
Resisténcia a Normal
e.SlS l.1c1a Sem mudanca PR Aumentada
insulina aumentada
Dependéncia d Apés 6 meses (até
p.cn Tma ¢ Ao inicio P me'sc's.(ac Anos apo6s inicio
insulina ano) do inicio

Fonte: adaptado de BUZZETTI, ZAMPETTI, MADDALONI (2017): SERBIS et al.(2021).

DM - Diabetes Mellitus; DM 1- diabetes mellitus tipo 1; DM2 - diabetes mellitus tipo 2; LADA - latent autoimmune
diabetes in adults; HLA — human leucocyte antigen.



No topico “DIABETES MELLITUS TIPO 2” a clinica e fisiopatologia foram
descritas de maneira sucinta a fim enfatizar no texto as principais diferencas deste
tipo com o DM1, com o objetivo de auxiliar o profissional da saude a identificar o
tipo da doenca, especialmente em individuos jovens com DM. Além disso, no
subtopico DM2 em criancas e adolescentes sdo apresentados na forma de
quadros (6 e 7) as informacfes mais relevantes sobre este assunto ainda pouco
estudado na literatura, e foram obtidas a partir de 5 referéncias, dentre esses
artigos do TODAY STUDY GROUP (2013) e do estudo SEARCH (2014).
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QUADRO 6- Principais dados clinico-epidemiolégicos do DM2 de inicio nas criancas e

adoslecentes

Prevaléncia aumenta com idade (3 vezes maior entre 15-18 anos comparado a 10-14 anos)

Puberdade possivelmente desempenha papel no declinio mais rdpido das células beta
observado em criangas

Maior prevaléncia nas meninas: hipdtese pico puberal mais precoce comparado a meninos

Incidéncia varia amplamente conforme fatores genéticos e culturais.

Maioria dos pacientes tem um forte histérico familiar de DM2
¢/ou exposi¢do intrauterina ao diabetes gestacional

Fonte: adaptado de BUTTERMORE, CAMPANELLA, PRIEFER, 20213 NADEAU et al,, 2016; PYLE; KELSEY,

2021, DABELEA et al; 2014; TODAY STUDY GROUP, 2013.

DM2- diabetes mellitus tipo 2
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QUADRO 7 - Principais evidéncias sobre complicacdes micro e macrovasculares no DM de
inicio na crianca e adoslescéncia

Comorbidades e complicacbes sdo comuns, mesmo dentro de 2 anos de diagndstico.

Prevaléncia de complicagoes microvasculares ao diagnéstico recente:
Excregiio urindria de albumina elevada: 6,3-7.8%.
Retinopatia: 9,1 - 13, 7 %

Neuropatia periférica: 17%

Mortalidade 2 vezes mais elevada que na populagio geral apés 5 anos de seguimento

Marcadores de risco de doenca cardiovascular também parecem ser mais prevalentes no inicio
do curso da doenga (hipertensao, dislipidemia, disfuncao vascular e cardiaca).

Fonte: NADEAU et al., 2016; PYLE; KELSEY. 2021; DABELEA et al; 2014,
DM - Diabetes Mellitus

O tépico “DEFEITOS MONOGENICOS NA FUNCAO DAS CELULAS
BETA” foi subdividido em MODY e DM neonatal. No quadro 8 estdo descritas as
principais caracteristicas clinicas para suspeicdo de MODY, estas informagdes

foram adaptadas das diretrizes da SBD 2022.

QUADRO 8- Principais caracteristicas clinicas para suspeicio de MODY

Hiperglicemia de inicio precoce (<25 anos)

Histéria familiar de DM antes de 25 anos em 2 a 3 geracoes

Autoanticorpos negativos

Peptideo C detectavel (>0,6ng/ml.) apés 5 anos ou mais de duragio do DM

Fonte: adaptado de SBD, 2022,
MODY - Maturity onset diabetes of the Youth: DM- diabetes mellitus,
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No quadro 9 estdo resumidos os principais tipos de DM monogénico
contendo tipo de heranca e principais manifestacdes clinicas de cada subtipo. Tal

guadro foi dividido em dois para melhor visualizacao das informagdes para o leitor.

QUADRO 9- Principais tipos de diabetes monogénico

MODY-CGK.

Limiar de glicose mals alto (set-point) para secreglio de insuling

estimulada por glicose,

Glicemin de jejum elevada estivel ¢ nio progressivi, Usualmente
GCK AD nilo requer tratamento,

Complicugdes microvasculures sao rars,

Discreto aumento no nivel de glicemia de 2 h no TOGT (<54

mg/Dl),

Tratamento: sem medicagiio ou dieta,

MODY- HNFIA.

Defeito  secretor progressivo de  Insuling com  apresentaglo na
udolescéncia ou infcio da idade adulta.

Limiar renal reduzido para glicosaria.

Grande aumento no nivel de glicemia de 2 h no TOTG (> 90 mg/dl).
Sensivel a sulfoniluréias,

HNFIA AD

MODY-HNF4A,
Defeito secretor progressivo de insuling com  apresentagiio na
HNF4A AD adolescéncia ou infelo da fdade adult.
Pode ter grande peso ao nascer ¢ hipoglicemia neonatal transitoria,
Sensivel a sulfoniluréias,

MODY-HNFIB.

Doengn renal (tipicamente cistica); anormalidades genlturindrias;
atrofia do plncreas; hiperuricemia; gotn; testes de fungio hepdtica
anormals, hipomagnesemia, Tratamento: insulina,

HNF1B AD

MODY-PDXI(IPF-1).
AD Diubetes e ngenesia parcial do pincreas,
Tratamento: antidiabéticos orais ou insulina.

PDXI
(IPF-1)

MODY- NEURODI.

NEU;ROD AD Neonatal ou eriangas ou adultos,
Anormalidades neuroldgicas
CEL AD MODY- CEL.

Atrofia pancredtica, disfungio exderina e dislipidemin. Muito ruro
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QUADRO 9- Principais tipos de diabetes monogénico (continuagiio)

Defeito na secregiio da insulina,

APPLI AD Inicio criangas ou adultos.
Muito raro
Neonatal.

KW 1 AD Permanente ou transitorio.

Retardo do crescimento intrauterino.
Possivel atraso no desenvolvimento e convulsdes

Neonatal.
Permanente ou transitério,

ABCCS AD Retardo do crescimento intrauterino,
Raro atraso de desenvolvimento,
Responsivo a sulfoniluréias

Neonatal, Permanente. Retardo do crescimento intrauterino.
Tratamento: insulina

Neonatal. Permanente. Imunodesregulagio, Sindrome de

I Poliendocrinopatia ¢ enteropatia ligada ao X (IPEX),

£0RES = L digbetes  autoimune, doenga autoimune da tireoide,
dermatite esfoliativa. Tratamento: insulina

Neonatal. Permanente. Sindrome de  Wolcott-Ralison;
EIF2AK3 AR Diplasia cpifiseal: insuficiéncia  pancredtica  exéerina.
Tratamento: insulina

Neonatal. Permanente. Hipoplasia pancredtica,
GATAG AD malformagdes cardiacas, insuficéncia pancredtica exdécrina,
Tratamento antidiabéticos orais ou insulina

EIK2B] AD Neonatal. Permanente. Flutuagdes de testes hepdticos

Fonte: ADA, 2022, CARMODY et al; 2016; RUBIO-CABEZAS: ELLARD,, 2013,

AD- AutossOmica Dominante; AR- AutossOmica recessiva; CGK - glucoquinase; HNF- fator hepatocitico nuclear;
TOTG - teste oral de tolerdincia o glicose,
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No quadro 10, também divido em duas partes, foram citadas as 10
principais caracteristicas diferenciais ente DM1, DM2 e DM monogénico,

escolhidas a partir de 4 referéncias e do conhecimento tedrico e pratico dos

autores.

QUADRO 10 - Diferencas clinicas entre DM 1, DM2 e Diabetes Monogénico

Usualmente > 30
Anos, Usualmente < 25
Idade de inicio Maioria dos casos Aumento de anos de idade
(anos) < 30 anos de idade incidéncia em Neonatal < 6 meses
adolescentes e de vida
adultos jovens
Autoimune Multifatorial
Etiologia Predisposicio Predisposicio Monogénico
genética genética
Varidvel Varidvel MODY:
Historia familiar Historia familiar autossomica
¢ infrequente (5- infrequente (75- dominante; > 2a3
10%0) 90%) geragoes
Frequéncia entre .
todos os tipos de 5- 10 % 90 - 95 % Sprostmscamcnte
2%
DM
Resisténcia a
Autoanti insulina:
R m? o Mutagio em genes
contra células Prejuizo na
pancreaticas: secregio de de fawes o
Patogénese ’ transcrica
Deficiéncia insulina; dasclr:’ ?0 ::Fm:: ¢
absoluta de Deficiéncia parcial et
T das células 3.
insulina. ou absoluta de
insulina,

Fonte: ADA, 2022; SBD, 2022: PETERSMANN et al., 2019; PUNTHAKE ct al., 2018

DM - Diabetes Mellitus: DM 1- diabetes mellitus tipo 1: DM2 — diabetes mellitus tipo 2: MODY - Maturity

onset diabetes of the Young;
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QUADRO 10 - Diferengas clinicas entre DM 1, DM2 ¢ Diabetes Monogénico (continuagiio)

Agudos: politria,

polidpsia, polifagia; B,
Manifestagdes Perda de peso niio ‘:;s':':n';"l“::; Insidioso;
clinicas iniciais intencional; ? Hiperglicemia
_ moderados;
mais comuns Hiperglicemia varidvel.
Hiperglicemia
severi (> 360 AR
mg/dl). i
Cetoacidose Comi Rirs Rara (exceto no
diabética DM neonatal)
Hipertensio arterial
- bidad Tlmoldllcs. sialemlca;. Cistos renais
RS autoimunes; Obesidade:; dependendo do tipo
Doenga Celiaca, Sindrome de MODY.
Metabdlica.
Autoanticorpos Usualmente
contra células St Ausentes Ausentes
Baixo/Indetectivel
SRt Spoxs Normal/ alto ao Normal
anos de infcio do I
DM 3
Reptideo C il i e 506ng/mlapdsS  >0.6ng/mlapss S
anticommos: anos de inicio do anos de inicio do
considerar DM P i
idiopatico
Agentes anti-
hiperglicémicos
Tratamento de nio insulinicos:
primelra linha Insulina Necessidade Depende do subtipo
gradual de insulina
pode ocorrer,

Fonte: ADA, 2022; SBD, 2022; PETERSMANN ct al,, 2019; PUNTHAKE et al., 2018

DM ~ Diubetes Mellitus; DM 1= diabetes mellitus tpo 1: DM2 — diabetes mellitus tipo 20 MODY- Maturity - onsel
diabetes of the Young;
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No tépico “OUTROS TIPOS DE DM” foram criados quadros das principais
caracteristicas dos defeitos na acdo insulina (QUADRO 11), de critérios
diagnosticos de doencga do pancreas exécrino (QUADRO 12) e texto informativo
com énfase no rastreio de DM na fibrose cistica, e quadro com as principais
medicacdes relacionadas ao DM (QUADRO 13). Foram utilizadas 7 referéncias
bibliograficas na construcéo destas ferramentas. O Diabetes mellitus gestacional
foi abordado de forma sucinta, pois ser4 tema de um novo protocolo a ser
apresentado em breve.

QUADRO 11 - Defeitos genéticos na a¢ido da insulina

DEFEITOS CARACTERISTICAS PRINCIPAIS

e Resisténcia insulina severa e acantose nigricans.

> o2 S e Crescimento normal;
Sindrome de resisténcia a

3 S e Mulheres apresentam hiperandrogenismo ovariano
insulina tipo A

que normalmente se apresenta no periodo
peripuberal.

e Resisténcia a insulina muito severa devido a
mutagdes no gene do receptor de insulina.

e Caracteristicas dismorficas (élficas) como orelhas
protuberantes ¢ de implantagdo baixa, narinas

Leprechaunismo dilatadas e ldbios grossos. retardo de crescimento,

déficit de crescimento e morte precoce.

e Acantose nigricans, hipertricose,  hirsutismo,
aumento  mamadirio,  distensio  abdominal e
lipoatrofia.

e Acantose nigricans, aumento filico,
pseudopuberdade precoce e dentes. cabelos e unhas
anormal;

& e Hiperplasia da glindula pineal ¢ uma caracteristica
Sindrome de Rabson-

incomum;
Mendenhall

e O prognéstico € ruim, pois o DM ¢ de dificil
controle mesmo com altas doses de insulina;

e A administra¢do de leptina resultou em uma melhora
parcial nesta sindrome.

e ex:Lipodistrofia congénita de Berardinelli-Seip
. . ) (BSCL) ¢ caracterizada pela associacdo de
Diabetes lipoatroéfico ¢ ; % FSIRIINS p :

lipoatrofia, hipertrigliceridemia. hepatomegalia e

caracteristicas acromegaléides.

Fonte: adaptado de FEINGOLD, 2019: HAROUCH et al.. 2018: GRASSO et al., 2013; SORKINA: CHICHKOVA,

2021



QUADRO 12 - Critérios diagnoésticos de doenca do pancreas exécrino

CRITERIOS MANIFESTACOES

e Insuficiéncia pancreditica exéerina (documentada por exames de
fezes para elastase-1 ou um teste funcional direto)
Principais (todos) e Imagem patolégica do pincreas (endossonografia, ressonincia
magnética, tomografia computadorizada)
e Falta de marcadores para DM

e Funcio da célula f prejudicada (por exemplo, HOMA-f,
quociente de peptideo C /glicose )
® Auséncia de resisténcia a insulina muito clevada (por exemplo,

Adicionais HOMA-IR)
e Secre¢ao de incretinas reduzidas (por exemplo, GLP-1,
polipeptideo pancredtico)

* Baixos valores séricos de vitaminas lipossolaveis (A, D, E ¢ K)

bnnlc: adaptado de Petersmann etal, (2019).

*Diabetes 3 C ou Pancreoprivic Diabetes: termo utilizado para casos de DM +anticorpos
negativos + outras doengas pancredticas (evidentes em testes de fungdo pancredtica e/ou
exames de imagem compativeis) (ADA, 2022)

*Diabetes pancredtico: termo guarda-chuva que abrange pancreatite (aguda e cronica), trauma
ou pancreatectomia, neoplasia, fibrose cistica, hemocromatose, pancreatopatia fibrocalculosa,
distirbios genéticos raros e formas idiopdticas (ADA, 2022).

**0 diabetes relacionado a fibrose cistica ¢ a comorbidade mais comum em pessoas com
fibrose cistica, ocorrendo em cerca de 20% dos adolescentes ¢ 40-50% dos adultos. Em
comparagio com individuos com DMI ou DM2, estd associado a pior estado nutricional,
doenga pulmonar inflamatéria mais grave e maior mortalidade (MORAN et al, 2018;
GILMOUR et al; 2019)..

Recomendagoes da ADA (2022) quanto ao rastreio de DM na fibrose cistica:
® Triagem anval com um teste oral de tolerdneia & glicose deve comegar aos 10 anos de
idade
e Hemoglobina glicada ndo ¢ recomendada como teste de triagem
e A partir de 5 anos ap6s o diagnostico de diabetes recomenda-se 0 monitoramento anual de
complicagdes do diabetes.
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QUADRO 13- Medicamentos associados a distirbios da glicose

Pentamidina
Vacor
Pentamidina intravenosa

Diuréticos tinzidicos (doses > 25 mg/ dia)
Estatinas

Acido nicotinico

Fonte: LIRA et al, 2021 THOMAS: PHILIPSON, 2015,

Podem causar destruigio permanentemente
das células B pancredticas.

Ganho de peso; obesidade visceral ¢
hiperglicemia, possivelmente por
aumentarem apetite ¢ reduzirem a saciedade.

Ganho de peso tumbém influenciado por
inatividade fisica e sedagiio droga-induzida

Induzem RI, hiperglicemia e dispilidemia

Mecanismo desconhecido

Aumento de risco com uso de estatinas
parece relacionado a

Doses maiores em paciente com GJA

Diminui secregdio de insulina.
Utilizado no tratamento de hiperinsulinismo

enddgeno.

Associado a DM com anticorpos contra
células .

Inibidores da protease podem inibir GLUT-4
resultando em Rl ¢ TDI
Inibidores da transcriptase reversa podem

levar a RL lipodistrofia e disfungiio
mitocondrial

GJA- glicemia de jejum alterada; TDI < wlerfincia diminuida a ghioose; RI < resisténcia insulinica
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A secéo “DIAGNOSTICO LABORATORIAL DO DIABETES MELLITUS”
apresenta os critérios diagnosticos de DM, adaptados das ultimas edi¢cdes das
Diretrizes Brasileira de Diabetes (SBD, 2022) e do guideline da American Diabetes
Association (2022) (QUADRO 14). Tais critérios sdo apresentados com

comentarios, obtidos a partir de revisao da literatura sobre o assunto.

QUADRO 14- Critérios diagnosticos para DM

CRITERIOS COMENTARIOS
GPJ > 126 me/ dl.* O jejum € definido como nenhuma ingestio calérica
Chacid. - beoo! por pelo menos 8 h
GP de 2 horas > 200 me/dL Realizado conforme descrito pela OMS, usando uma
du;'mlc pe 'I-‘C;TG P carga de glicose contendo o equivalente a 75 g de
- ' " glicose anidra dissolvido em dgua.
Realizado em laboratério usando um método
HbAIC 2 6,5%. * certificado pelo NGSP e padronizado para o ensaio

DCCT.

Em pacientes com sintomas inequivocos®* de
GP 2 200 mg/dL casual ) ) ) ) ) L

hiperglicemia ou crise hiperglicémica.
Fonte: adaptado ADA, 2022, SBD, 2022

GPJ: glicemia plasmaitica de jejum: GP: glicemia plasmatica: TOTG: teste oral de tolerincia a glicose: HbAIC:
hemoglobina glicada: OMS: Organizacio Mundial de Saidde: NGSP: National Glycohemoglobin Standardization
Program; DCCT: Diabetes Control and Complications Trial.

*Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, o diagnéstico requer dois testes com resultados anormais em uma mesma

amostra ou em amostras diferentes.

*# Sintomas inequivocos: politria, polifagia, nictaria, perda de peso inexplicada.

Adicionalmente, foram criados quadros sobre as recomendacdes da OMS
para realizacéo do teste oral de tolerancia a glicose (QUADRO 15), vantagens e
desvantagens de cada teste diagnostico (QUADRO 16) e das variaveis que podem
influenciar a HbA1C (QUADRO 17).



QUADRO 15- Teste de Tolerancia a Glicose Oral de 75g de acordo com diretrizes da OMS
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Realizar o teste pela manha
Apo6s 8-12 h de jejum de alimentos, nicotina e dlcool

® Apds uma dieta rica em carboidratos = 3 dias (2 150 g de carboidratos por dia)
¢ Sentado ou deitado (sem esfor¢o muscular): nao fumar antes ou durante os testes

em 250-300ml de dgua em Smin.
Criancgas 1,75g/kg (mdximo 75g)
Amostragem de sangue venoso nos pontos nos tempos 0 ¢ 120 min
Processamento e armazenamento adequados de amostras

No momento 0, ingerir 75g de glicose (ou quantidade equivalente de hidrolisado de amido)

Contraindicagoes
Vigéncia de doengas intercorrentes
Ressecgio gastrointestinal
Doengas gastrointestinais com reabsorgiio alterada
Diabetes mellitus ja foi diagnosticada.

Fonte: adaptado de Petersmann et al, (2019),
TOTG- teste oral de tolerdncia & glicose; OMS — Organizagio Mundial de Sadade

QUADRO 16- Vantagens e desvantagens de teste diagnéstico de DM

* Padriio estabelecido

Ripido e fdcil

* Prediz complicagdes
microvasculares

ary

e  Padriio estabelecido
GP 2h no TOTG e Prediz complicagdes .
microvasculures .

* Conveniente (qualguer
hora do dia)

*  Amostra estdvel .

* Baixa variabilidade no

HbALIC din o din

* Prediz complicagdes .
microvasculares

* Melhor preditor de .
DVC que demalis testes -

Fonte: adaptado de NATHAN, 2015 SBD, 2022,

G ghicemia plasmdtica de Jejum; G ghicemia plasmatien; TOTG: teste oral de tolerinela o ghicose; HbAIC:

Alta variabilidade no
dia a dia
Inconveniente (jejum)
Interferéncias de
condigdes agudas
Menor
reprodutibilidade

Al variabilidade no
dia o dia
Inconveniente

Pouco palatdvel
Custo

Influenciada por
algumas varidveis
(quadro 11)
Necessidade de ensaios
padronizados ¢
validadoy

Menor sensibilidade
diagnostica

Custo

Nio utilizada no DMG
e FC

hemoglobina ghicada: DCV: doengax cardiovasculares: DMG: diabetes Mellitus gestacional: FC: Fibrose cistica,



QUADRO 17- Variaveis que podem influenciar na HbA1C

Raca/Etnia

Hemoglobinopatias/Variantes de
Hemoglobina

Condic¢oes com aumento do turnover de
eritrécitos

* Hemodiilise

* Anemia Falciforme

* Deficiéncia de G6PD

* Gravidez

* Perda recente de sangue ou transfusao
sanguinea

* Terapia com eritropoetina

Tratamento anti-retroviral do HIV

Pés-parto

Anemia Hemoliticas

Vitamina C e E em altas doses (> 20g)*

Hipertrigliceridemia grave (>2000 mg/dl)
Hiperbilirrubinemia (>50 mg/dl)
Ingestiio cronica de salicilatos (3 a 6 g /dia)
Alcoolismo crinico®
Fenobarbital

Insuficiéncia renal

Afro-americanos podem ter niveis mais
elevados que os ndo-hispinicos brancos, com
glicemia de jejum e poés-prandial similares

Extensao da interferéncia depende do método
de avaliagao

SituagGes nas quais somente a glicemia
plasmatica pode ser utilizada para diagndstico

Menos confidvel que glicemia plasmatica;

Menos confidvel que glicemia plasmatica

Situagoes que podem diminuir
falsamente a HbAlc
Menos confiavel que glicemia plasmiitica
*Podem inibir a glicagdo da hemoblobina

Situagoes que podem elevar

falsamente a HbA1C

*Devido ligacdo do acetaldeido @ hemoglobina

Fonte: ADA, 2022, SBD. 2022, PETERSMANN et al (2019).
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Também sdo apresentados fluxogramas originais baseados na expertise
dos autores e adaptados das diretrizes mais atuais sobre o assunto, a fim de
auxiliar os profissionais de saude na confirmacdo ou exclusdo de DM
(FLUXOGRAMA 1), de forma inovadora, com exemplos de facil compreensao
(FLUXOGRAMAS 2 e 3).

FLUXOGRAMA 1 - Diagnostico laboratorial de Diabetes Mellitus

> 200 mg/dl _’(Tonfirmad(.

DM
Realizar
TOTG 2h
\ Repetir
<200 mg/ dl —elp  Teste
alterado™#*
Confirmado
26.5(7 - ﬁ
sl DM
GJ 2 126 mg/dL
on Realizar
HI):\ lL‘ 2 6.5‘7( llhf\l(.‘
ou
TOTG 2h > 200mgdL \ Repetir
<6.5% —mmm—lp [ este
alterado™™
> 126 mg/ di 5 Confirmado
DM
Realizar
GlJ
Repetir
<126 mg/ dl —fp  Teste
alterado™*
Glicemia =2 200mg/dL. & ("""rli;l::;ad"

com sintomas classicos

Fonte: adaptado de ADA, 2022; SBD, 2022

*A confirmaciio do diagnéstico de DM requer repeticiio dos testes alterados, idealmente o mesmo teste
alterado em segunda amostra de sangue.

*=Se teste repetido apresentar resultado normal, o profissional de saide pode optar em repetir o teste em 3-

O meses.,
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FLUXOGRAMA 2 - Exemplo A
Paciente 45 anos, assintomatico, realizou GJ = 128mg/dL
Como confirmar ou excluir DM?
/ v
Repetir GJ? Realizar TOTG? Realizar Hh1AC?
\

v

Resposta: todas as opcoes estiao corretas

!

Optou-se por repetir GJ e realizar Hh1AC
GJ =125 mg/dL. HbAIC = 6,8

O que fazer?

v
Resposta: repetir Hb1AC

v
HbIAC = 6,7%

.

DM
CONFIRMADO

Fonte: banco de dados dos autores
*Considerar em situagdes com glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/dl, realizar TOTG.

DM - Diabetes Mellitus: TOTG - teste oral de tolerdncia 4 glicose; GJ - glicemia de jejum: HbAIC- Hemoglobina
glicada
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FLUXOGRAMA 3 - Exemplo B

Paciente 38 anos, obesa, em investigagio de infecgies urindrias recorrentes,
realizou GJ = 124 mg/ dI* e HbA1C = 6,5%

v

Como confirmar ou excluir DM?

v
Resposta repetir Hb1AC

v
HbA1C 2 6,5%

v
DM

CONFIRMADO

Se HbAIC < §5,7% Se HbA1C 5,7-6,4%

EXCLUI DM NO MOMENTO

Pré-diabetes™*
Opcio: repetir teste em 3-6 iabetes

meses.

Fonte: banco de dados dos autores

*Considerar em situagdes com glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/dl. realizar TOTG.
** Pre-diabetes serd aborado na segio 4

DM - Diabetes Mellitus; TOTG - teste oral de tolerincia a glicose: G - glicemia de jejum: HbA1C- Hemoglobina
glicada



A secao 4 “PRE DIABETES” foi adaptada da ultimo Standards of Medical
Care in Diabetes (ADA, 2022). Neste capitulo foram abordados os critérios
diagnosticos da condicdo (QUADRO 18) e na sec¢do 5 foram apresentadas as
recomendacfes da ADA para rastreio de DM em adultos assintomaticos (quadro
19), além de textos informativos sobre fatores de risco de DM2 em jovens e adultos

assintomaticos.

QUADRO 18- Critério laboratoriais de pré-diabetes

Glicemia de jejum alterada (GJA) ou GPJ de 100 a 125 mg/ dl

GP de 2 horas no TOTG (75 g)

Tolerdncia diminuida a glicose (TDG) ou de 140 2 199 mg /dl

Hemoglobina glicada (HbA1C) HbAIC de 5.7 a 6.4%

Fonte: adaptado ADA, 2022; SBD, 2022.
GIA: glicemia de jejum alterada; TDG; tolerincia diminuida a glicose; GPJ: glicemia plasmdtica de jejum; GP:
glicemia plasmatica; TOTG: teste oral de tolerincia a glicose; HbA1C: hemoglobina glicada
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QUADRO 19 - Recomendacoes da ADA para rastreamento de DM2 em adultos
assintomaticos

Idade a partir de 35 anos

Adultos com sobrepeso ou obesidade (IMC > 25 kg/m2 ou > 23 kg/m2 em asidticos
americanos) que tenham um ou mais dos seguintes fatores de risco:

Historia familiar de DM2 em parente de 1° grau

Etnias de alto risco (ex. afrodescendentes, hispiinicos, nativos americanos)
Histéria de doenca cardiovascular

Hipertensio (PA2 140 /90 mmHg ou em tratamento)

Colesterol HDL < 35 mg/dl ¢/ ou triglicerideos > 250 mg/ dl

Sindrome dos ovirios policisticos

Sedentarismo

Outras condigoes associadas a resisténcia a insulina (ex. acantose nigricans)

Pacientes com pré-diabetes

Histéria prévia de DMG

Pessoas que vivem com HIV

Fonte: adaptado da ADA, 2022

ADA- American Diabetex Association; DMG < Diabetes Mellitus Gestacional; IMC- indice de massa corporal; PA-

pressdo arterial; HIV — Human Immunodeficiency Virus

Diante da dificuldade de se estabelecer a causa do tipo de DM em adultos
jovens, na secdo “DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DIFERENCIAL DE DM NOS
JOVENS” foram criados fluxogramas na tentativa de diferenciar os principais tipos
de DM nesta populacdo (FLUXOGRAMAS 4), e que incluem o DM mitocondrial e
a Sindrome de Wolfram (FLUXOGRAMA 5), além de fluxograma para conducao
de investigacao dos principais subtipos de MODY diante da impossibilidade de
realizacdo de teste genético, em pacientes com alta probabilidade desta condicao
(FLUXOGRAMA 6). Tais ferramentas foram criadas a partir de 9 referéncias
bibliograficas e de analise critica do sistema publico de saude e da vulnerabilidade

socioecondmica da maioria da populagéo.
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FLUXOGRAMA 4 - Diagnéstico Etiolégico de DM nos Jovens

Paciente 29 anos de idade, realizou G) = 228mg/dL

Apresentacio aguda? Sintomas inequivocos de hiperglicemia, cetoacidose diabética,

‘/ necessidade de insulina
Sim Nléo
Autoasitic 1 itivos? Inicio DM < 25 anos de idade
s o ] Histérico familiar em 2 a 3 geracies
Sim N:’m SIm Nilo
DM1 Dmar Lunsnderar Sobrepeso/obesidade
Imunomediado Peptideo teste para Acantose nigricans
MODY e Hipertensiio
Dislipidemia
Peptideo C < 0,6ng/ml SOP
na auséncia de lua de Peptideo C
mel normal ou > 0,6ng/ml L kel
ou se duragao DM > 5 Nio Sim
se a duracio do DM > 5 anos
anos
, . :
DM Lt:sl::iz::: Autoanticorpos Provivel
Idiopatico MODY contra célula 5 DM2
Slm
Considerar DM 1
teste para Imunomediado

MODY

Fonte; adaptado de BUZZETTL ZAMPETTI, MADDALONIL, 2017: PETERSMANN et al., 2019; PUNTHAKE et al., 2018;
Postcionamento Oficial SBD n® 06/2019; SERBIS et al.. 2021; SBD, 2022.

DM - Diabetes Mellitus; DM I- dinbetes mellitus tipo 1; DM2 - diabetes mellitus tipo 2: MODY- Maturity enset diabetes of the Youny;
GJ - glicemia de jejum
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FLUXOGRAMA 5 - Diagndéstico Etiologico de DM em Jovens (Tipos Raros)

DM diagnosticado DM diagnosticado
> 6 meses ¢ < 30 anos < 6 meses de idade
de idade
Alta probabilidade
l DM neonatal
Individuos diagnosticados
previamente com DM1 < 25 anos de idade
Autoanticorpos células f§ Histéria familiar em r Déficit auditivo l
negativos 2-3 geracoes Teste genético
Peptideo C > 0,6ng/ml DM neonatal
R v Déficit visual
Teste genético Heranca materna (2* década)
MODY
v v
DM Mitocondrial Sindrome Wolfram
P Teste genético @

Fonte: adaptado de YANG et al., 2020; Posicionamento Oficial SBD n® 06/2019,
DM - Diabetes Mellitus

FLUXOGRAMA 6 - Diagndstico Etiolégico de DM em Jovens (Tipos Raros)

*Na impossibilidade de teste genéticos para MODY e:
Idade < 25 anos
Histdria familiar em 2-3 geracoes
Peptideo C > 0,6 ng/ml com > 5 anos de DM
Autoanticorpos células 5 negativos

Hiperglicemia progressiva
Anormalidades Adolescéncia/ inicio idade
urogenitais (rins Assintomiticos adulta
policisticos) Pequeno incremento Glicostiria com glicemia
de glicemia de 2h no < 180 mg/dl
TOTG
Possivel Possivel Possivel
MODY HNFIf MODY-CGK MODY-HNFIA

Fonte: adaptado de CARMODY et al,, 2016; RUBIO-CABEZAS ¢t al., 2014; Posicionamento oficial SBD n® 6/ 2019

MODY - Maturity onset dinbetes of adulthood; CGK - glucoquinase; HNF- fator hepatocitico nuclear; TOTG — teste orul de
tolerdncia a glicose.
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Na secéo “DIAGNOSTICO NO DIABETES MELLITUS NEONATAL?”, além
de textos informativos em destaque, foi construido algoritmo de conduta na
investigacao inicial de DM neonatal (FLUXOGRAMAY), a partir de dois artigos de
revisdo. Tal ferramenta visou tanto dar énfase na importancia de testes genéticos
na populacdo acometida, quanto na demonstracao de alternativas quando estes

nao estiverem disponiveis, a fim de evitar inércia terapéutica.

FLUXOGRAMA 7 - Investigacao inicial no DM Neonatal

DM diagnosticado antes dos 6 meses de vida

Estabelecer euglicemia ¢ investigar etiologia

Solicitar painel genético
(mais de 30 genes identificados)

Impossibilidade ou enquanto aguarda teste genético,

avaliar:
pe— Ultrassom: Aplasia/ hipoplasia pancredtica? =
Historia de consaguinidade?
Manifestacoes sindromicas?
v v
Nio Sim
v v
Considerar Realizar ou
sulfoniluréia aguardar
empirica teste genético
B Tratar baseado na etiologia do DM
Sucesso monogenico
Ni
Terapéutico? PNe » ou
Considerar teste genético adicional
w (se causa monogénica niao
Sim identificada)

Fonte: adaptado de Lemelman et al 2018 ¢ New et al_2019

DM - Diabetes Mellitus
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Na secdo “RASTREAMENTO DE LADA” criou-se fluxograma que visa
facilitar a suspeicdo e investigacdo de LADA (FLUXOGRAMA 8). Neste
fluxograma, optou-se por dar énfase no rastreamento inicial com autoanticorpos
conta células B pancreaaticas. A dosagem do peptidio C, nos indivividuos com
suspeita desta condicdo, foi reservada para a fase de deterioracdo clinica. O
motivo desta escolha baseia-se no fato que a destruicdo das ilhotas pancreaticas
acontece mais lentamente nos invividuos com LADA, o que poderia resultar em
resultados dentro do limite da normalidade de peptidio C em pacientes recém-

diagnosticados com DM.
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FLUXOGRAMA 8 - Rastreamento de LADA

Quando suspeitar de LADA?

Idade ao diagnéstico de DM > 30 e < 60 anos de idade
Histéria familiar de DM1 ¢/ ou outras doencas autoimunes
IMC normal ou discretamente aumentado (< 27 kg/m2)
Mal controle glicémico (sem necessidade de insulina)

#Se nio economicamente vidvel dosar

-GAD*
St anECaD anti-GAD ou peptideo C, considerar
reavaliacao clinica e laboratorial mais
( \ frequente 3- 6 meses
Negativo Positivo
Se alta suspeita clinica LADA, l
considerar, se economicamente : X
4 : Deterioragio
vidvel, solicitar: aAfstis iloa
ICA ou TA-2A, ZnT8A
laboratorial
LADA

¢ p¥

Solicitar peptideo C*

Iniciar
Insulina basal
¢/ ou prandial
/' 4
52,1 ng/ml 20,9 ng/ml <0,9 ng/ml
e
<2,1 ng/ml
Considerar iniciar
antidiabéticos orais

com ou sem insulina.
Evitar sulfoniluréia e
ISGLT2.
Reavaliar
frequentemente 3- 6
meses.,

Fonte: adaptado de ANDERSEN et al., 2010: HAWA et al, 2013; BUZZETTI et al, 2020; MADDALONI et al,, 2017

LADA - Latente Autoimmune Diabetes of the Adults: ISGLT2 - Inibidores do co-transpotador sédio-glicose do tipo 2
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Na secdo “RASTREAMENTO E DIAGNOSTICO DE DIABETES
MELLITUS GESTACIONAL” é apresentado de maneira resuminda, na forma de
fluxograma (FLUXOGRAMA 9) adapatado da International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPS)(2010).

FLUXOGRAMA 9 - Rastreamento e diagnostico de Diabetes Mellitus Gestacional

Como rastrear DM na gestagio?

< 20 semanas >2() - 28 semanas 28 semanas
1" consulta pré-natal 1" consulta pré-natal 1" consulta pré-natal
Solicitar 4
pr—olicemia de jejum 24°-28" semana Realizar
imediatamente Imediatamente
v v
2126 mg/ dl 92 a 125 mg/dl <92 mg /dl
D:l v v
i DMG h‘ TOTG 75g
prévio l
Ao menos um valor: Ao menos um valor:
Jejum: 92 a 125 mg/dl Jejum: 2126 mg/ dl
1" hora: 2 180 mg/ dl 2" hora: 2200mg/ dl

2" hora: 153 a 199 mg/ dl

-\.
DMG D, :
prévio

Fonte: adaptado da International Association of Diabetesand PregnancyStudy Groups (IADPSG), 2010,

DM- Diabetes Mellitus; DMG- Diabetes Mellitus Gestacional; TOTG: teste oral de toleriincia a glicose
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Por fim, na secdo “LIPOSTROFIAS”, é apresentado o quadro 20 com as
principais caracteristicas de suspeita de lipostrofia, realizado a partir de 3
referéncias bibliograficas, além de fluxograma de avaliacdo de suspeicdo de
lipodistrofia em pacientes com DM (FLUXOGRAMA 10). Neste ultimo, € dado
énfase a informar o profissional de saude quando suspeitar e o que deve ser

investigado na avaliacao clinica e complementare destes individuos.

FLUXOGRAMA 10 - Avaliacao de suspeicio de lipodistrofia em pacientes com DM

Quando suspeitar de lipodistrofia ?

¢

Perda de gordura generalizada ou parcial
efou
Dose de insulina > 2 U/kg/ dia ou 500 U dia

il

Avaliar caracteristicas fisicas: Considerar realizar exames complementares:

-Acantose nigricans
8 ; “T'riglicerideos (> 500 mg/dl)
-Xantomas eruptivos

-Miisculos proeminentes
‘Flebomegalia

-Hepatomegalia

«Aparéncia acromegaldide, progerdide

ou cushingdide (face)

Realizar heredograma (Histéria familiar; Consanguinidade)
e

Transaminases (elevadas)
‘US ou TC de abdomen (esteatose hepitica)

inferiores maior ou igual a 1.5

Avaliar doencas autoimunes

!

Definir subtipo p/ aconselhamento genético, seguimento e tratamento

Fonte: adaptado de BROWN et al, 2016: HANDELSMAN et al. (2013); Posicionamento oficial SBD n®06/2019;

DM - diabetes mellitus; US - ultrassom; TC - tomografia computadorizada: DEXA- dual energy x-ray absorptiometry;
U - unidades

‘DEXA: 9 gordura-tronco / % gordura-membros



Quadro 20 - Caracteristicas clinicas de suspeigiio de Lipodistrofia,

Caracteristica clinica principal

e Perda ou auséncia de gordura corporal subcutinea de forma parcial ou
generalizada.

Caracteristica clinicas de lipodistrofia familiar parcial

e Perda de gordura corporal subcutinea, com inicio em torno ou logo apds a
puberdade, acometendo extremidades e/ou regido glatea (poupa/ acimula gordura
em face ¢ abdomen)

Caracteristicas clinicas de apoio

e Presenga de DM com evidéncia de resisténcia grave a insulina (necessidade 2 2
U/kg/dia, ou atualmente usando S00 U/ dia, acantose nigricans, SOP)

e Hipertrigliceridemia (> 500mg/ dl ou > 250 mg/dl apés medicagiio, dieta e
exercicio ou histéria de pancreatite secundiria)

* Evidencia de esteatose hepdtica ou esteato-hepatite:
- Hepatomegalia e/ ou elevagio de transaminases na auséncia de doenga hepitica
conhecida;
- Evidencia radiogrdfica de esteatose hepdtica.
e Historia familiar de aparéncia fisica semelhante ¢/ou histéria de perda de gordura

e Aparéncia acromegaloide ou progerdide

e Musculatura proeminente, xantomas eruptivos, e flebomegalia (veias dilatadas) nas
extremidades

e Medida de dobra cutinea (coxa face anterior) com espessura < 10 ¢ < 22 mm pra
homens ¢ mulheres adultos, respectivamente.

e Hiperfagia desproporcional (nfio consegue parar de comer, acorda para comer,
briga por comida)

e Hipogonadismo secundirio em homem ou amenorréia primdria/secunddria em
mulheres

Fonte: adaptdo de BROWN et ul, 2016; HANDELSMAN ot al, (2013); Posiclonamento oficial SBD n"06/2019;

DM — diabetes mellitus; SOP — sindrome dos ovirios policisticos, DEXA- dual energy x-ray absorptiometry



5. APLICABILIDADE CLINICA

O DM é uma das doencas responséaveis pelo aumento do uso dos servigos
de saude publica e consequentemente, pelo aumento dos custos, em geral devido
as comorbidades associadas. Tais comorbidades afetam a capacidade funcional,
autonomia e qualidade de vida dos individuos. Além dos distarbios micro e
macrovasculares, o diabetes tem contribuido para agravar, de forma direta ou
indireta, doencas do sistema digestorio, sistema musculoesquelético, na funcéo
cognitiva e na saude mental (ROSA et al., 2014).

Os individuos acometidos por esta doenca tendem a apresentar uma
importante sobrecarga financeira, devido aos gastos com medicacdes (insulina,
antidiabéticos orais e outros), maiores taxas de hospitalizacdes e perda da
autonomia e qualidade de vida. Assim como os individuos, os sistemas de salude
também sao impactados com a maior utilizacdo dos servi¢cos de saude e cuidados
prolongados devido complicagfes crénicas, como hipertensao, insuficiéncia renal,
cegueira, problemas cardiacos e o pé-diabético (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2022).

Dessa forma, a prevencéo e o diagndstico precoce sao estratégias muito
importantes para minimizar esse impacto na saude dos individuos e nos sistemas.
A aplicabilidade clinica deste protocolo sera disponibilizar uma ferramenta para o
especialista, o clinico generalista e os demais profissionais de saude envolvidos
na atencdo primaria, com o intuito de facilitar a triagem e diagnostico dos
pacientes. Os fluxogramas e quadros trazem importantes informagcfes com
linguagem objetiva e didatica, que podem ser aplicadas na pratica clinica, visando

guiar o atendimento e diminuir as taxas de diagnéstico tardio.
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6. CONCLUSAO

A criacdo deste protocolo com fluxogramas, quadros e figuras trouxe uma
nova ferramenta de acesso a informacédo sobre rastreio e diagnéstico do DM aos
profissionais da saude. Cada vez mais é necessario a elaboragdo de materiais
complementares com informacdes atualizadas e com linguagem clara e objetiva
sobre assuntos presentes no cotidiano da pratica clinica.

Este trabalho produziu fluxogramas autorais, baseados na literatura e na
experiéncia dos autores, por meio de uma analise critica do sistema publico de
saude e da vulnerabilidade socioeconémica da maioria da populacao, trouxe
também exemplos de condutas alternativas em casos raros, e orientacoes de
como proceder com a investigacdo etiolégica do DM na auséncia de testes de
dificil acesso.

A reducao no atraso do reconhecimento da doenca e a identificacdo de
sua etiologia podem implicar em mudancas na terapéutica e no progndéstico do

DM, além de direcionar o aconselhamento familiar dos pacientes acometidos.
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8 ANEXO A - PROJETO: CRIACAO E VALIDACAO DE PROTOCOLOS DE
INTERVENCOES ASSOCIADAS PARA CONTROLE DO DIABETES MELLITUS

1. INTRODUCAO

O coordenador do projeto é professor titular da Universidade Federal do Para
(UFPA), coordenador da disciplina endocrinologia na Universidade Federal do Para
(UFPA), coordenador do Programa de Pés-graduacdo em Atencéo e Estudo Clinico
em Diabetes (PPGDIABETES/UFPA). Realizou doutorado na Escola Paulista de
Medicina, avaliando complicacdes cronicas do diabetes — apresentando como
principais achados os efeitos do melhor controle glicémico na reversao da hipertrofia
ventricular esquerda em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (FELICIO et al, 2000)
e a associacdo da variabilidade pressérica com a retinopatia (FELICIO et al, 2007) e
a miocardiopatia diabética (FELICIO et al, 2006). Posteriormente, em 2010,
apresentou a variabilidade pressdérica como preditora da doenca renal do diabetes
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (FELICIO et al, 2010). Ingressou como
professor da disciplina de Endocrinologia da UFPA em 1998, onde desenvolve os
projetos de extensado na area de diabetes, sao eles “Assisténcia Integral ao Paciente
Diabético da Comunidade Amazdnica” realizando assisténcia de mais de 6000
pacientes diabéticos por ano e orientando alunos em projetos de extensao e iniciacao
cientifica. A partir deste ponto, fez parte, como representante da regido Norte, dos
projetos “Avaliagao da Assisténcia Médica aos individuos com diabetes mellitus tipo 1
no Brasil’, em conjunto com a Sociedade Brasileira de Diabetes e de outros estudos
multicéntricos financiados pelo CNPq, que resultaram em varias publicacdes
internacionais (GROSS et al, 2011; VIANA et al, 2013; DAVISON et al, 2014; DE
SOUZA et al, 2015; FELICIO et al, 2015). Como consequéncia, desde 2008, faz parte
do grupo de estudo nacional Brazilian Diabetes Study Group que ja gerou 12
publicacdes internacionais. Aléem disso, desde entéo, orientou 23 alunos de iniciacao
cientifica, 22 de extenséo, 16 trabalhos de concluséo de curso e 19 trabalhos de
conclusédo de especializagdo. Atualmente orienta trés bolsistas de iniciacao cientifica,
dois de extensdo, e dois trabalhos de conclusédo de curso. Além disso, atua como
preceptor na residéncia de Endocrinologia e Metabologia da UFPA desde o principio,
contribuiu para formacao de mais de 25 endocrinologistas. Nesse periodo, foi criado
também o Centro Publico de Pesquisa Clinica em Endocrinologia da UFPA, que atua

principalmente na area de diabetes - gerando trabalhos sobre doenca renal do
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diabetes (PARVING et al,2012; BAKRIS et, 2008), sobre risco cardiovascular no
paciente diabético (NEAL et al, 2017; MARSO et al, 2016) e avaliacdo de novos
tratamentos do diabetes (BOWERING et al, 2012), no qual atuou como investigador
principal de projetos de pesquisa vinculados a Fundagdo de Amparo e
Desenvolvimento da Pesquisa (FADESP), a qual € a fundacdo de apoio da
Universidade Federal do Para, e outras instituicdes. Professor Felicio atua desde o
inicio do centro como pesquisador principal coordenando todas as pesquisas e
pesquisadores no centro. Além das publica¢cdes oriundas das pesquisas, 0 centro
também contribui para iniciacdo a pesquisa e formacédo de pesquisadoras, durante
sua existéncia ja foram desenvolvidos 30 estagios remunerados nas areas de biologia,
biomedicina, recursos humanos e medicina. A pesquisa clinica ja foi submetida a duas
autorias pelo U.S Food & Drug Administration (FDA)-anos de 2016 e 2018- nas quais
o centro foi elogiado pelo seu trabalho. Na editora da Universidade Federal do Para,
publicou duas edicbes do livro: Urgéncias em endocrinologia e metabolismo:
Diagndstico e Tratamento na crian¢a, no adulto e na gestante. (2. ed., 2018; led,
2008). Em 2011, ingressou na Pds-Graduagdo em Oncologia e Ciéncias Médicas
(doutorado) como membro do colegiado, e desde entdo iniciou a orientacdo de
mestrandos e doutorandos, tendo concluido a orientacdo de nove mestrados e dois
doutorados e estando com mais quatro doutorados em andamento, em conjunto com
pesquisadores das ciéncias basicas, com o intuito de fazer a relacao entre as areas,
e desenvolver inovacdo para a area de complicacbes cronicas do diabetes. Desde
2014, iniciou estudo sobre os possiveis efeitos da vitamina D sobre o diabetes, que
resultou em publicacdo de cinco artigos ( FELICIO et al, 2016; FELICIO et al,
2017; FELICIO et al, 2018, QUEIROZ et al, 2020; QUEIROZ et al, 2020 ) e também
contribuiu para autoria em capitulo de livro: Qualidade de vida dos pacientes com
diabetes mellitus tipo 1, de livro publicado em livro da Sociedade Brasileira de
Diabetes: Diabetes tipo 1 no Brasil (2019). Em 2019 foi aprovado no CAPES o primeiro
mestrado profissional em diabetes do Brasil na Universidade Federal do Para
- Programa de Pdés-Graduacdo em Atencdo e Estudo Clinico no Diabetes
(PPGDIABETES/ UFPA — onde exerce atividade de coordenador. O mestrado iniciou
em 2020, e no momento ha 20 mestrandos matriculados.

A equipe também €& composta por 3 professoras da UFPA, membros do
PPGDIABETES, médicas endocrinologistas, uma fisioterapeuta, uma nutricionista

com experiéncia em diabetes e comportamento; e um psicélogo com vasta experiéncia
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em saude coletiva e em gestdo em saude. O grupo tem experiéncia em diabetes e em
educacdo em saude que os habilita para um projeto intervencionista com objetivo de

melhorar os indicadores de saude relacionados ao DM2 na atencéo priméria a saude.

2. JUSTIFICATIVA DO PROJETO INCLUINDO A RELEVANCIA DO PROJETO
PARA O DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO, TECNOLOGICO OU DE INOVACAO;

Atualmente, cerca de 465 milhdes de pessoas sdo acometidas pelo diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e sua prevaléncia esta em crescimento, estima-se que o numero
de pessoas diabéticas em todo o mundo chegue a 700 milhbes em 2045.
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019). No Brasil, o diabetes mellitus
tipo 2, também apresenta alta prevaléncia. Em 2017, foram estimados 12,5 milhdes
de portadores desta doenca no pais, e a incidéncia crescente faz com que sejam
previstos 20,3 milhdes de individuos com DM2 no Brasil em 2045 (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2019). Além de relevancia pela abrangéncia
populacional, destague-se a elevada morbimortalidade resultante, uma vez que o DM2
€ um dos principais fatores de risco para doencas cardiovasculares, que sdo a
principal causa de morte no Brasil (BRASIL, 2017).

Adicionalmente, os impactos individuais e coletivos causados por esta doenca
sao de grande relevancia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019). O DM2
e suas complicacdes reduzem a qualidade de vida, tempo de vida economicamente
ativo, dias trabalhados, aumenta a necessidade de afastamentos e incapacidades.
Por ser uma doenca de alta prevaléncia, apresenta grandes repercussdes sobre as
politicas de Saude Publica, uma vez que estima-se que as internagdes em decorréncia
do Diabetes e condi¢Bes relacionadas custaram R$463 milhdes aos cofres publicos
em 2014, representando 4,3% dos custos totais de hospitalizacdes no Sistema Unico
de Saude (ROSA et al, 2018).

Neste sentido, o HIPERDIA foi instituido em 2008 e a farmacia popular com
liberacdo gratuita de medicamentos para DM2 em 2004, ambos com objetivo de
otimizar o controle da hipertenséo arterial sistémica e do DM2 (BRASIL, 2020).

Entretanto, apesar de tais esfor¢cos governamentais, 0 DM2 ainda se apresenta

subdiagnosticado na populagdo brasileira, aumentando a incidéncia de suas
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complicacbes. Entre os portadores, 50% desconhecem o diagnostico, sendo feito na
maioria das vezes por exames de rotina e de forma tardia (GROSS et al, 2002; COSTA
et al, 2011). Adicionalmente, estudos que avaliaram pacientes da atencdo primaria
verificaram baixa incidéncia de metas glicémica no alvo contribuindo para os impactos
negativos desta condicdo (ASSUNCAO, SANTOS e GIGANTE, 2001).

A gravidade do DM2 e complicacfes associadas justificam a necessidade de
inovar ao modelo presente medidas de intervencdo praticas e de baixo custo que
possam impactar significativamente na reducdo das consequéncias negativas dessas
patologias. Neste sentido, tem-se como objetivo avaliar as lacunas atuais,
implementar protocolos de rastreio diagnostico, orientacdes, controle glicEmico e de
triagem de complica¢cdes do DM2 na atencéo primaria a saude.

O desenvolvimento de protocolos de intervengédo no controle do diabetes
contribuira para obtencédo de maior conhecimento da situacéo atual da assisténcia ao
paciente com DM2, em especial deteccdo dos principais fatores que dificultam o
controle glicémico destes. Adicionalmente, permitira aos profissionais da Saude
adocdo de ferramentas que possam ajudar a aumentar o niumero de pacientes
diagnosticados com DM, melhorar os niveis glicémicos e adesao ao tratamento, iniciar
rastreio de complicacdes crénicas da doenca, identificar individuos que necessitem

de atencdo secundaria ou terciaria.

3. OBJETIVO GERAL,;

Elaborar e implementar protocolos na atencao primaria a sadde para propiciar
o melhor controle do Diabetes Mellitus tipo 2.

Objetivos especificos:

Avaliar a efetividade do modelo atual de atencéo ao diabetes mellitus tipo 2 em
unidade de atencéo priméaria estudada.

Criar e validar protocolos para rastreio do DM2 e suas complicacdes.
Criar e validar protocolos para controle glicEmico do Diabetes Mellitus tipo 2

Avaliar o impacto dos protocolos sobre os indicadores de saude locais.

4. DESFECHOS, INDICADORES E METAS A SEREM ALCANCADAS, COM A
DESCRICAO DAS ATIVIDADES DESENVOLVIDAS PARA O CUMPRIMENTO DOS
OBJETIVOS E METAS DO PROJETO;



99

Por meio da criagcdo e validacdo dos protocolos espera-se alcancar 0s

seguintes desfechos:

1. Melhorar o controle do diabetes visando a reducdo em pelo menos 10% da
hemoglobina glicada e da glicemia de jejum dos pacientes acompanhados na
unidade.

2. Treinamento de cem por cento dos profissionais de saude de Unidade Béasica
de Saude (UBS) e agentes de saude da comunidade quanto a triagem de
diabetes, avaliacdo de adesdo ao tratamento e rastreamento de suas
complicac@es cronicas.

3. Aumentar em 50% numero de pessoas encaminhadas para rastreio de diabetes
mellitus tipo 2 por meio de triagem de individuos com fatores de risco, os quais
serdo submetidos a exames de glicemia e hemoglobina glicada.

4. Reducdo do absenteismo as consultas em pelo menos 10% com a equipe de
saude.

5. Melhorar aderéncia em pelo menos 5% as medicacBes dispensadas pela
farmacia da Unidade de Saude.

6. Aumento em 50% da identificacdo dos pacientes com diabetes mellitus com
complicacBes crbnicas como nefropatia, retinopatia, neuropatia diabética,
orientar prevencdo e autocuidado e encaminhar aqueles em risco ou ja

acometidos a rede de atencao secundaria a saude.

5) METODO;

e Desenho do estudo: serd realizado um estudo populacional,
intervencionista, prospectivo na Unidade Béasica de Saude da Condor

e Local: Unidade Basica de Saude da Condor - Distrito D’agua

e« Amostra: 100 pacientes.

o Periodo: janeiro/ 2021 a dezembro/2022

e FEtapas:
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a. Primeira Etapa: avaliacdo da efetividade do modelo de atencdo no
controle da DM na APS.

Nesta etapa serdo verificados os dados socio-demograficos e os dados da
unidade de saude como: média de sujeitos encaminhados para rastreio de
diabetes, numero de diagnéstico de diabetes mellitus, avaliagdo do controle do
diabetes mellitus (através de glicemia e hemoglobina glicada), dados antropomeétricos
dos pacientes, média de diagnosticos de complicacbes do DM2 e de
encaminhamentos ao servigco de referéncia. Os dados serdo acessados através dos
documentos fontes da unidade e serdo considerados como indicadores pré-
intervencao. Além disso, sera aplicado um questionario para os pacientes com DM2
(APENDICE A) e para os profissionais de salde (APENDICE B) com objetivo de
identificar as principais dificuldades apresentadas no modelo da unidade.

b. Segunda Etapa: Elaboracéo protocolos e material educativo

Com base na identificacdo dos principais fatores de dificuldade do modelo de
atencdo na unidade, somado a literatura serdo elaborados protocolos para os
profissionais de salde e para os pacientes diabéticos com objetivo de melhorar o

modelo de atencdo em diabetes na APS.
Os protocolos que seréo criados:

1- Protocolo de rastreio e diagnéstico do DM2. Publico-alvo: profissionais de
saude. Protocolo com objetivo de orientar como identificar a populacdo de risco para
DM2, encaminhamento e solicitacdo de exames para possibilitar diagndstico precoce
adaptando para a realidade da APS. Inovacao do protocolo: criar fluxo simples e
funcional de encaminhamento, realizacdo de exames , consulta e orientacdo dessa

populacao.

2- Protocolo de controle do DM2. Publico-alvo: profissionais de saude.
Protocolo didatico e pratico que possa auxiliar no contexto e com as medidas possiveis
na APS no controle do DM2, desde conduta medicamentosa, como orientacdes para
modificacdo do estilo de vida ( alimentacao e atividade fisica). Inovagcao do protocolo:
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fluxograma adaptado para as medicacdes e exames disponiveis na atencao primaria

a saude.

3- Protocolo de Insulinoterapia. Publico-alvo: profissionais de saude. Protocolo
com orientagbes de como iniciar e titular a dose da insulinoterapia, e como ensinar o
paciente a aplicacdo e o auto-cuidado relacionado a esta terapia. Inovacdo do
protocolo: simplificar a prescricéo e titulacdo de dose de insulina dos pacientes para

que 0 esquema preconizado consiga ser alcangcado mesmo na atengéo bésica.

4- Protocolo de Rastreio de ComplicagBes do DM2. Publico-alvo: profissionais
de saude. Protocolo para orientar de maneira exequivel o rastreio de neuropatia
periférica, doenca renal do diabetes e neuropatia autonémica cardiovascular.
Inovacdo do protocolo: acessibilidade do rastreio através de exame clinico e
laboratorial factiveis a serem realizados na APS, cronograma individual de rastreio de
complicac@es, instituicdo do dia de rastreio de complicacbes dentro da Rede de

Atencédo as Doencas Croénicas.

5- Protocolo de dispensacdo de medicamentos para DM2. Publico-alvo:
profissionais da area de saulde. Protocolo para otimizar a dispensacdo dos
medicamentos para DM2, inclusive com protocolo para controle da frequéncia de
dispensacdo dos medicamentos. Inovacdo do protocolo: garantir a entrega de
medicamento pela equipe de saude, controle do comparecimento para dispensacao

de medicamentos como ferramenta de controlar aderéncia.

6- Cartilha para pacientes diagnosticados com DM2. Publico- alvo: pacientes
com DM2. Cartilha com orientacdes gerais para pacientes com diabetes mellitus tipo
2, incluindo cuidados com os pés, possiveis efeitos colaterais dos medicamentos mais
utilizados. Inovacéo: cartilha adaptada para a realidade socioeconbmica da

populacao.

7- Manual nutricional para paciente com DM2. Publico-alvo: pacientes com
DM2. Inovacdo: manual adaptado para a realidade socioecondmica e cultural da

populacao.

8- Manual para paciente sobre aplicacdo de insulina. Publico-alvo: pacientes

com DM2. Manual com orientagBes em linguagem acessivel com instru¢bes sobre
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armazenamento, aplicacdo, descarte e mistura da insulina, assim como orientacdes
sobre identificacdo e conduta nas hipoglicemias. Inovacdo: manual adaptado para a

realidade socioecondmica da populacéo.

9- Manual sobre atividade fisica para paciente com DM2. Publico-alvo:
pacientes com DM2. Manual com orientacdes sobre as atividades fisicas para os
pacientes, e os cuidados especificos dessas atividades para os pacientes com
diabetes. Inovacao: manual adaptado para a realidade socioeconémica e cultural da

populacao.
c. Terceira Etapa: Implementacao dos protocolos

Nesta etapa, 0s protocolos seréo apresentados a equipe da unidade de saude
que sera dividida de acordo com as suas funcdes e havera treinamento sobre os
protocolos de maneira interativa com momento prévio tedrico e acompanhamento

pratico da implementacéo dos protocolos.

O treinamento tedrico sera realizado através de reunides interativas com 0s
profissionais de salde da unidade com duracdo de cerca de quatro horas para cada
protocolo. Apds, sera realizado supervisdo pratica de pelo menos seis horas por

profissional de cada protocolo.

d. Quarta Etapa: Avaliacdo dos indicadores ap6s implantacdo do protocolo

e adaptacéo.

Nesta etapa os indicadores avaliados antes da implementac&o dos protocolos
serdo avaliados novamente para mensurar a efetividade dos protocolos. A equipe e

0S pacientes seréo entrevistados sobre a experiéncia com os protocolos.

Apoés analise dos resultados e da entrevis ta, os protocolos serdo adaptados

para fins de melhoria e melhor aplicabilidade em larga escala.

e. Quinta Etapa: Levantamento dos custos para expansao
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Levantamento dos custos em saude minimizados pela implementacdo do

protocolo e os custos de sua implantacdo em larga escala na APS.

5) CRITERIOS DE SELECAO
e Critérios de inclusao

1- Populacéo residente na area de abrangéncia da Unidade Basica de Saude da

Condor e que aceitem participar do projeto.

2- Profissionais de saude que atuem na Unidade Basica de Saude da Condor e que

aceitem participar do projeto.
3- Idade acima de 18 anos

o Critérios de exclusao
1- Recusa em patrticipar do projeto.

2- Para populacao residente na area da UBS: expectativa de mudanca de residéncia

fora da area da unidade nos préximos 24 meses do inicio da pesquisa.

3- Para os profissionais de saude: previsao de nao trabalhar na UBS nos proximos 24

meses do inicio da pesquisa.

4 - Profissionais que nao estejam dispostos a participar do treinamento dos

protocolos.

6) ANALISE CRITICA DAS POSSIVEIS DIFICULDADES E RESPECTIVAS ACOES
PARA SUPERAR OS POSSIVEIS OBSTACULOS.

A fim de que a infraestrutura ndo seja um obstaculo para os objetivos do protocolo,
todos esses serdo adequados para a estrutura existente de modo que sejam de
execucao factivel. Ser4 dado prioridade a avaliacdo dos exames disponiveis para o
controle do diabetes, cuja melhoria € o0 objetivo principal da implantacdo desse

protocolo.
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Nas etapas inicias do projeto é possivel que haja dificuldade em adesédo a
populacao no rastreio para o diagnéstico do DM2, visto que em sua grande maioria o
grupo de risco € assintoméatico, portanto pode ndo comparecer a unidade para rastreio
do DM2, esse obstaculo sera superado com orientacéo e reforgo; orientagdo sobre a
necessidade de ir a unidade e o porque do diagndstico precoce, e o reforco com o
acompanhamento das pessoas encaminhadas e retorno a encaminhar aqueles que
Nao comparegam.

Quanto aos profissionais de salude as possiveis dificuldades em realizar e
manter os protocolos serdo sanadas com educacao continuada e acompanhamento
pratico da execucao dos protocolos. Assim como ap0s a implantacdo dos protocolos

sera feita uma avaliacdo para verificar os obstaculos em sua execucéao e resolvé-los.

7) ASPECTOS ETICOS;

Trabalho aprovado no Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario
Joao de Barros Barreto. Os riscos de quebra de sigilo serdo minimizados pela
assinatura do termo de compromisso dos pesquisadores, por meio do qual todos se
comprometeram por escrito a manter absoluto sigilo sobre os dados coletados e usa-
los exclusivamente para fins de pesquisa cientifica, seguindo todas as normas e
diretrizes regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos, estabelecida
pelo Conselho Nacional de Saude na Resolucao 196/96.
Serd solicitado que os pacientes a serem entrevistados ou que venham responder
guestionarios assinem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE C). Da mesma forma, os profissionais da area da salde que serdo

treinados nos protocolos deverdo assinar outro TCLE (APENDICE D).
e Riscos

Para os pacientes estudados, o estudo a ser realizado oferece o risco da
divulgacdo de dados pessoais, com possivel discriminacdo, estigmatizacdo e
constrangimento a partir do conteudo revelado. Quanto aos riscos de quebra de
privacidade, a fim de preservar o paciente, todo conjunto de informacdes colhido sera
exclusivo para a finalidade da pesquisa e ndo seréo utilizados dados que identifiquem

0 paciente, promovendo, assim, o sigilo das informacdes, sendo os pesquisadores
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responsaveis pelo manejo, analise, arquivamento e acesso exclusivo dos dados
pessoais dos pacientes e estes se comprometem a nao permitir sua divulgacgéo.
Haverd também arquivamento sigiloso dos dados necessarios ao estudo por cinco

anos.

Para os profissionais da area da saude, o risco consiste em receber treinamento
inadequado nos protocolos de atencéo a saude do paciente diabético, contudo tal risco
sera minimizado, uma equipe com ampla experiéncia em diabetes promovera o

treinamento desses profissionais e supervisionara a implantagdo dos protocolos.

Ha, para os investigadores, o risco de publicacdo de dados néo confidveis devido
interpretacdo  equivocada das informacdes obtidas por meio de
entrevistas, questionarios e documentos-fonte da Unidade. Para evitar esse risco, 0
preenchimento destes deverd ser feito de maneira cautelosa sob supervisao da equipe

de pesquisa e por meio de revisfes periddicas da aplicacdo dos mesmos.

bY

Em relacdo a comunidade cientifica, ha o risco da publicacdo de dados nédo
fidedignos ou enviesados caso o treinamento dos profissionais e/ ou aplicacdo dos

protocolos ndo sejam corretamente executados.

e Beneficios

Para os pesquisadores, os beneficios serdo a aquisi¢cdo de novos conhecimentos
guanto ao controle do diabetes na populacdo estudada, bem como elaboragcao de
materiais educativos a serem utilizados no aprimoramento do cuidado desses

pacientes e na formacao dos profissionais envolvidos na assisténcia dessa populacao.

Para os pacientes os beneficios serdo o recebimento de informagfes sobre o
diabetes, melhorando assim a educacdo destes quanto a sua préopria doenca. E
também receberdo melhor assisténcia, tendo em vista que serdo acompanhados por

profissionais da saude bem treinados para suas fungodes.

A comunidade cientifica também sera beneficiada pelo presente trabalho, posto
gue ele contribuira com a expanséo dos conhecimentos disponiveis sobre 0 assunto
bem como a elaboragdo de materiais educativos e protocolos. Além disso, novas
guestdes poderédo ser levantadas a partir deste trabalho, estimulando a comunidade

cientifica a pesquisar mais sobre o tema.
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8) PLANO DE DIVULGACAO DAS ACOES E RESULTADOS DECORRENTES DO
ESTUDO;

A primeira etapa do trabalho que versa sobre a avaliagdo do modelo de atencao
no que tange ao diabetes serd apresentado para os proprios profissionais de saude
da Unidade. No Seminario de Acompanhamento e Avaliacdo Parcial serdo
apresentados os resultados parciais do projeto. Apos a implantacéo dos protocolos e
avaliacao posterior, os dados serdo apresentados para os integrantes do corpo de
saude e populacdo abrangida na Unidade de Saude. Os resultados finais seréo
reunidos para publicacdo em manual técnico com ISBN e serdo apresentados como
dissertacdo de mestrados dos pdés-graduandos que participaram da elaboracdo e

implementacéo dos protocolos.

9) CRONOGRAMA DE EXECUCAO;

Atividades Inicio Término

Andlise dos registros da Unidade e aplicagdo de [ 02/01/2021 | 31/03/2021
guestionario / entrevistas que avaliem a efetividade do
modelo de atencéo ao diabetes em uso na UBS

Criacdo de protocolo para rastreio do DM2, controle
glicémico, adesdo ao tratamento e rastreio de |01/04/2021 |31/05/2021
complicacBes crbnicas da doenca.

Treinamento dos profissionais de saude da UBS para | 02/05/2021 | 31/07/2021
implantag&o dos protocolos
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Aplicacao dos protocolos criados 01/08/2021 | 31/01/2022
Andlise do impacto da adocdo dos protocolos |(01/02/2022 | 30/04/2022
implementados na comunidade estudada.
Andlise de custo-beneficio da aplicacdo dos protocolos | 02/05/2022 | 31/05/2022
Elaboracéo de produto técnico (manual, cartilhas) 01/06/2022 | 30/11/2022
Relatério final do projeto 01/12/2022 | 31/12/2022

10) PLANO DE FORMAGCAO E CAPACITACAO DE RECURSOS HUMANOS,

QUANDO COUBER,;

A implementacdo dos protocolos ocorrera com capacitacdo da equipe de

saude multiprofissional atuante na area do projeto através de treinamento teérico e

pratico. Cada protocolo tera treinamento com duracédo de dez horas, sendo quatro

horas de treinamento tedrico com aprendizado em equipe e interagcdo com o

interlocutor e seis horas de supervisdo préatica da implantacdo do protocolo.

11) PRINCIPAL RESULTADO DO PROJETO, ESPECIFICANDO COMO O
PRODUTO E/OU PROCESSO GERADO PODERA SER UTILIZADO PARA A

SAUDE PUBLICA DO PAIS;
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O principal resultado esperado do projeto € a melhora do controle glicEmico dos
pacientes, além de reducdo do subdiagndéstico do DM2, e promoc¢ao de diagndstico
precoce das complicacdes desta doenca. A partir da implementacdo dos protocolos
com inovacdes praticas e avaliacdo dos seus resultados com a expectativa de que
eles modifiquem os indicadores de saude e apresentem melhora na saude publica.
Portanto espera-se padronizar esses protocolos e em seguida expandi-los na APS do

municipio.
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10 ANEXO C — APROVACAO NO EDITAL DO CNPQ

Sieos Ruetiyeo Pesquisa em Doencas Cronicas Nao
Transmissiveis e Fatores de Risco Associados

quanto ao Mérito Técnico Cientifico e Classificadas pelo Comité de Relevancia
Social fora do limite orgamentario da Chamada
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PREFACIO

Este protocolo tem como objetivo a criagdo de um material
pratico e contemporaneo sobre a classificacdo e o diagnostico do
Diabetes Mellitus. O volume 5 deste documento traz as principais
atualizacOes sobre tais assuntos para medicos generalistas e
especialistas que atuam na assisténcia diaria dos individuos com a
doenca, a fim de diminuir o atraso no diagndéstico desta condicdo e
auxiliar na elucidacéo etiologica dos varios tipos de Diabetes, tendo
em vista que o reconhecimento da causa pode implicar em mudancas
na terapéutica e no prognostico dos pacientes, além de direcionar o
aconselhamento familiar desses.

Escrito por autores experientes na area da clinica médica e da
endocrinologia, o presente trabalho inova, pois apresenta o contetdo
didatico por meio de quadros e fluxogramas objetivos, que podem
auxiliar no diagnoéstico precoce do Diabetes, além de facilitar a
identificacdo do provavel tipo da doenca. Tais ferramentas foram
elaboradas baseadas em uma somatoéria de caracteristicas clinicas e
resultados de exames laboratoriais mais preditivos de cada tipo de
Diabetes.

Agradecemos aos colaboradores que trabalharam na idealizacao
e realizacdo deste protocolo. Esperamos contribuir por meio da
producéo deste volume, composto de informacdes atualizadas, com a
pratica médica em todos os niveis de atengédo a saude.
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PROTOCOLO DE CLASSIFICACAO E DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS

1 CONSIDERACOES GERAIS

O Diabetes mellitus (DM) é caracterizado pela hiperglicemia crénica resultante de
distarbios no metabolismo de carboidratos, proteinas e gorduras (EIZIRIK; PASQUALI,
CNOP, 2020). E uma doenca cronica complexa que atinge proporcdes epidémicas e requer
diagnostico precoce e cuidados médicos continuos com estratégias multifatoriais de reducéo de
risco, aléem do controle glicémico (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022). A
educacdo e o apoio continuo para o autogerenciamento do diabetes e para instrucdo dos
profissionais de salde sdo fundamentais para prevenir complicacdes agudas e reduzir o risco
de complicacdes a longo prazo (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022)

2 CLASSIFICACAO DO DIABETES MELLITUS

A classificagdo atual do DM baseia-se na etiologia (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2022; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2022) (QUADRO 1).

QUADRO 1 - Classificacio Etiolégica do DM

DIABETES MELLITUS
TIPO 2

DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL

Fonte: adaptado ADA 2022, SBD 2022
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O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) séo doencas
heterogéneas em que a apresentagdo clinica e a progressdo da doenga podem variar
consideravelmente (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022). A classificacdo do DM
¢ importante para determinar a terapia, mas alguns individuos ndo podem ser claramente
classificados como tendo DM1 ou DM2 no momento do diagnostico (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2022).

2. 1 Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1)

O DM1 é mais comum em criancas e adolescentes. A apresentacao clinica geralmente é
abrupta, com propenséo a cetose e cetoacidose, com necessidade de insulinoterapia plena desde
o diagndstico ou apos curto periodo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2022).

Criancas com DM1 habitualmente apresentam os sintomas caracteristicos de polidria e
polidipsia, e aproximadamente metade apresenta cetoacidose diabética (CAD) (ALONSO et
al., 2020; JENSEN et al. 2021). O inicio da doenca pode ser mais variavel em adultos; os quais
podem ndo apresentar os sintomas classicos observados em criancas e podem apresentar
remissao temporaria da necessidade de insulina (HUMPREYS et al., 2019; THOMAS et al;
2019).

O DM1 pode ser subdividido em imunomediado e idiopatico (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2022). Na auséncia laboratorial de autoanticorpos contra as
células beta pancreaticas é denominado idiopatico (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2022).

2.1. 1 DM1 Imunomediado

Forma mais frequente de DM1, correspondendo a 5- 10% dos casos de DM
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014). Caracteriza-se por deficiéncia grave de
insulina devido a destruicdo das células 3, associada a autoimunidade, confirmada pela
positividade de um ou mais autoanticorpos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2022). Usualmente um ou mais desses autoanticorpos estdo presentes em 85-90% dos
individuos quando a hiperglicemia em jejum é detectada (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2014).

Os principais autoanticorpos contra c¢lulas B pancreéticas detectados no DM1 estdo

descritos no quadro 2.



QUADRO 2 - Principais autoanticorpos contra células § pancredticas detectados no DM1

Anti Tirosina Foslatase

Anti Glutamato

Anti Transportador de

Anti-tetraspanin 7

1CA

ANTI-GAD

ANTI-ZNTS

TSPAN7

Presente em 75% a 85% dos casos
recém diagnosticados
Tende a desaparecer no decorrer da

doenga

Presente  78% dos  casos  recém
diagnosticados
Tem substituido o ICA por ser mais
especifico (quando dosado em conjunto
com anti-GAD)

Presente em 40% a 70% dos pacientes
recém diagnosticados

Maior positividade em individuos com
idade < 5 anos

Apos o inicio de insulinoterapia (5 a 7
dias), a maior parte dos pacientes
desenvolvem  anticorpos  contra  a
insulina  exégena, podendo  haver
interferéncia no teste do anticorpo anti-
insulina

Presente em até 80% dos casos recémm

diagnosticados
Ainda detectado em 50% dos pacientes

DM apés dez anos do diagndstico

Presente em 80% dos casos recém
diagnosticados

Associado a0 aparecimento de diabetes
de forma aguda (cetoacidose)

Presente em 35% dos casos
Valor diagndstico no DM 1 limitado
Ainda nio disponivel no Brasil

Fonte: adaptado de BELHIBA, 2020; MCLAUGHLIN et al, 2016.
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Em diferentes populacdes, descreve-se forte associacdo com antigeno leucocitério
humano (human leukocyte antigen, HLA) DR3 e DR4, com ligacéo aos genes DQA e DQB, e
influenciada pelos genes DRB (PRIMAVERA; GIANNINI; CHIARELLI, 2020). Embora a
fisiopatologia ndo seja totalmente conhecida, envolve, além da predisposicdo genética, fatores
ambientais que desencadeiam a resposta autoimune. Entre as principais exposi¢des ambientais
associadas ao DML estdo infeccBes virais, componentes dietéticos e certas composicdes da
microbiota intestinal (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019) (FIGURA 1).

FIGURA 1 - Fatores envolvidos na fisiopatologia do DM1

FATORES
GENETICOS
INFECCOES l ROV DOREY
— = SEROLOGICOS

DMI1

DIETA \ -~

Fonte: PRIMAVERA; GIANNINI; CHIARELLI., 2020.

A presenca persistente de dois ou mais autoanticorpos contra ilhotas pancreaticas é um
preditor quase certo de diabetes clinico (ZIEGLER et al., 2014). A taxa de progressao da doenca
depende da idade na primeira deteccdo de autoanticorpos, além do namero, especificidade e
titulo de autoanticorpos. Os niveis de glicose e hemoglobina glicada (HbA1C) se elevam antes
do inicio clinico do diabetes, tornando o diagnostico viavel antes do inicio da CAD
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022).



16

QUADRO 3 - Fatores envolvidos na patogénese do DM 1

Papel ndo € totalmente compreendido.

Proteinas do leite de vaca propostas como desencadeadoras de resposta
autoimune em hospedeiros com risco genético. levando a destruigio das

células 3 pancredticas.

Possivel efeito benéfico da suplementagio de vitamina D contra algumas
doengas autoimunes.

Suplementagio de calcitriol poderia reduzir os niveis séricos de

anticorpos e retardar a progressio da destrui¢io de células f3,nos estagios
iniciais da doenga.

Papel na patogénese € apoiado por dados sorolégicos, epidemiolégicos,
¢ estudos histolégicos.

§ Enterovirus os mais estudados (especial: coxsackie B)

Virus da rubéola (achados controversos)

Parentes tém maior risco de desenvolver DM 1 (cerca de 15 a 20 vezes).

Taxa de concordiincia para DM1 €, 25-50% em gémeos ¢ 6-7% em
gémeos e irmios dizigdticos.,

Genética HLA desempenha um papel critico na patogénese, representundo um
componente substancial do risco genético (cerca de 50%)

Hiplotipos de maior risco: DR4- DQS ¢ DR3-DQ2

Principais genes nio HLA envolvidos: INS, PTPN22 ¢ IL2RA

Biomarcadores Vide quadro 2

Fonte: adaptado de PRIMAVERA; GIANNINI CHIARELLI, 2020,
DM - diabetes mellitus tipo 1 HLA: - human leucocyte entigen

Trés estagios distintos do DM1 imunomediado podem ser identificados (FIGURA 2). A
presenca de maltiplos autoanticorpos com valores normais de glicose é denominada estagio 1
e a fase em que aparece a disglicemia, mas ndo ha sintomas clinicos, estagio 2. O ultimo estagio
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nesta classificagcdo, estagio 3, refere-se a doenca sintoméatica (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2022; COUPER et al., 2018). Vale ressaltar que este sistema de estadiamento
rotula individuos com multiplos autoanticorpos de ilhotas como pacientes com uma doenga
apesar de uma tolerdncia normal a glicose e auséncia de quaisquer sintomas, mas
reconhecidamente com uma probabilidade muito alta de desenvolver DM1 (KNIP et al., 2017).
Todavia o prazo para desenvolvimento da fase clinica (estagio 3) pode levar até 20 anos e
soroconversao negativas que diminuem o risco de DM1 pode ocorrer durante este periodo
(VEHIK et al., 2016). No estagio 3 ha pouca ou nenhuma secre¢édo de insulina, manifestada por
niveis indetectaveis de peptideo-C no plasma (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2022; COUPER et al., 2018; ATKINSON et al., 2014).

FIGURA 2 - Estagios de DM1 Imunomediado

Evento

Precipitante

100
Predisposicio

Genética

& O

8
[

a

S
‘3 >

Autoimunidade *  Autoimunidade  Autoimunidade
Normoglicemia Disglicemia Hiperglicemia

Pré-sintomdtico. Pré-sintomdtico Sintomdtico
Estdgio | Estdagio 2 Estigio 3

Fonte: sdaptado ADA, 2022
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e IMC persistentemente elevado parece acelerar autoimunidade contra ilhotas
pancredticas em criancas mais velhas e adolescentes.

® [ntervengoes no estilo de vida direcionadas a manter IMC < percentil 85 pode ajudar a
prevenir ou retardar a progressao para positividade de muiltiplos autoanticorpos ¢
desacelerar a incidéncia crescente do estagio 3 (clinico) no DM

Fonte: FERRARA-COOK et al. 2020.

2.1.1. 1- Diabetes autoimune latente de adultos (latent autoimmune diabetes of adulthood -
LADA)

Um subgrupo substancial de pacientes, principalmente com inicio do diabetes na idade
adulta, compartilha varias caracteristicas de DM1 e DM2. Esses pacientes sdo considerados
uma forma lentamente progressiva de diabetes autoimune com marcadores imunoldgicos
séricos de DM1, mas ndo necessitando de insulina ao diagnostico. Assim, sao identificados
como tendo diabetes autoimune latente de adultos (LADA) e representam 2 a 12% de todos 0s
pacientes com diabetes, com consideravel variabilidade de acordo com a etnia e tipo de
autoanticorpo usado para triagem (BUZETTI et al, 2020).

Portanto, o LADA faz parte do espectro do diabetes imunomediado encapsulado pelo
termo DM1, mas com diferencas marcantes nos endofendtipos em todo o espectro
(BATTAGLIA et al., 2020). A prioridade clinica com a deteccdo de LADA ¢é a conscientizacao
de que a destruicdo lenta das células B autoimunes pode ocorrer em adultos, levando a uma
longa duracdo da capacidade de secrecdo marginal de insulina (THOMAS et al., 2019).
Recomenda-se que individuos adultos com diabetes e anticorpos positivos, 0s quais nao
necessitam de insulina por pelo menos 6 meses, sejam diagnosticados como LADA
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2022).

As principais caracteristicas clinicas de LADA estdo descritas no quadro 4, contudo é
importante ressaltar que nenhuma dessas é categorica, pois o LADA é clinicamente e
metabolicamente um hibrido de DM1 e DMZ2, sendo assim desafiador defini-lo por meio de
suas caracteristicas imunogenéticas e fenotipicas (BUZETTI et al, 2020). No quadro 5 estdo
resumidas algumas caracteristicas que podem ajudar na diferenciacdo entre DM1, LADA e
DM2. Poucos estudos comparam o LADA com o DM1 apresentado em idades semelhantes
(ANDERSEN et al., 2010; HAWA et al., 2013). Andersen et al. (2010), mostrou que pacientes
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com LADA com anticorpo anti-GAD (GADA) em niveis mais elevados (quartil mais alto)
tiveram melhor secrecdo de insulina e IMC mais alto comparados aqueles com DML de inicio
na idade adulta (>35 anos).

O GADA ¢ considerado o marcador mais sensivel de LADA por ser o autoanticorpo
predominante, tanto na atencdo priméria quanto na secundéria. O estudo Action LADA mostrou
que aproximadamente 90% dos individuos classificados como LADA sdo GADA positivos
(HAWA et al., 2013; BUZETTI et al., 2020). A especificidade do GADA melhorou de 94%
para 99% de 2010 a 2018, de acordo com o programa internacional de padronizacdo de
autoanticorpos de ilhotas (LAMPASONA et al., 2018).

QUADRO 4 - Principais caracteristicas® clinico-laboratoriais do LADA

Idade > 30 anos**

Historia familiar ou pessoal de autoimunidade

Menor frequéncia de sindrome metabdlica comparado ao DM2 (menor HOMA. menor IMC,
menor pressio arterial e colesterol HDL normal)

Nenhuma diferenga doenga-especifica nos resultados cardiovasculares entre esses pacientes e
aqueles com DM2

Os niveis de peptideo C diminuem mais lentamente do que no DM

Positividade para GADA como o marcador mais sensivel
Outros autoanticorpos sao menos frequentes (ICA, IA-2A, ZnT8A e Tetraspanina 7)

Nio requer insulina nos primeiros 6 meses do inicio do diabetes

Fonte: adaptado BUZETTT et al (2020); TUOMI et al. (1999); LIU et al. (2015); MADDALONI et
al. (2019).

IMC - indice de massa corporal: LADA — latent autoimmune diabetes in adults; DMI- diabetes
mellitus tipo 1.

*As caracteristicas citadas nio sio consideradas critérios definitivos de LADA.
*%* Dados limitados em pacientes mais velhos, com maior probabilidade de DM1 em pacientes

mais jovens.



QUADRO 5 - Principais caracteristicas clinicas do DM1, LADA e DM2

20

Manifestacies DM1 LADA DM2
Infancia e Adultos. Raro em
Idade ao g ¢
dlisngati adolescéncia. Raro >30 anos criangas e
SRR em adultos adolescentes
Inicio Agudo Raramente agudo Insidioso
Cetoacidose Frequente Rara Rara
Autoimunidade SevERIE Aumentada Sem mudanga
aumentada
Suscetibilidade Severamente
A adz Se d
HLA aumentada umentada T macang
S t Reduzida
Fungdo da célula B everamente Reduzida HAc ot sem
reduzida mudanga
Resisténcia a Normal
e.sm r.1c1a Sem mudanca R Aumentada
insulina aumentada
Dependéncia d Apés 6 meses (até
p‘cnd fma ¢ Ao inicio P mc.se‘e ‘(a ¢ Anos apos inicio
insulina ano) do inicio

Fonte: adaptado de BUZZETTI, ZAMPETTI, MADDALONI (2017): SERBIS et al.(2021).

DM - Diabetes Mellitus; DM 1- diabetes mellitus tipo 1; DM2 - diabetes mellitus tipo 2; LADA - latent autoimmune
diabetes in adults; HLA — human leucocyte antigen.
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2.1.2- lIdiopético

Tipo de DM1 sem etiologia esclarecida. Caracteriza-se por insulinopenia permanente e
propensdo a CAD, contudo sem evidéncia de autoimunidade de células P pancreaticas. E
fortemente herdado e ndo estd associado ao HLA (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2019).

Apenas uma minoria de pacientes com DML se enquadra nessa categoria (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2022). Individuos com DM1 autoanticorpos-negativos de
ascendéncia africana ou asiatica podem apresentar CAD episddica e exibir graus variados de
deficiéncia de insulina entre os episodios (possivelmente diabetes propenso a cetose)
(BLASUBRAMANYAM et al., 2008).

2.2 Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

E o tipo mais prevalente (90-95 % de casos de diabetes), e frequentemente associado a
obesidade e ao envelhecimento, com surgimento habitual a partir da quarta década de vida.
Todavia existem casos sendo descritos em criangas e jovens (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2022).

Fatores ambientais e genéticos encontram-se envolvidos na etiologia do DM2,
determinando heterogeneidade na patogénese, no curso clinico e no aparecimento das
complicacdes cronicas. Caracteriza-se por ser poligénica com forte heranga familiar, somando-
se a fatores ambientais, tais como: a alimentacdo, a pratica de atividade fisica e o
envelhecimento. Da associacdo destes fatores surge a hiperglicemia através de mecanismos
fisiopatoldgicos, como: resisténcia dos tecidos periféricos (adipdcitos e musculo esquelético) a
acao da insulina, deficiéncia progressiva na secrecdo de insulina pelo pancreas, aumento da
producdo hepatica de glicose, disfuncdo incretinica, aumento da lipolise, hiperglucagonemia
(pelas células alfa pancreaticas) e reabsor¢do aumentada de glicose pelos rins (DEFRONZO,
2009)
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Figura 3 - Modelo do Octeto Ominoso.
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Fonte: DEFRONZO, 2009.

Na maioria das vezes, 0 DM2 manifesta-se como assintomatico ou oligossintomatico
por longo periodo, sendo o diagndstico realizado por dosagens laboratoriais de rotina ou
manifestacdes das complicagdes cronicas. Com menor frequéncia, individuos com DM2
apresentam sintomas classicos de hiperglicemia (politria, polidipsia, polifagia e
emagrecimento inexplicado) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019). As
caracteristicas clinicas mais frequentemente encontradas sdo as associadas a resisténcia a
insulina, como acantose nigricans e hipertrigliceridemia (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2022). A CAD raramente ocorre espontaneamente no DM2; quando
observada geralmente surge em associacdo com o estresse de outra doenca, como infecgéo,

infarto do miocardio ou com o uso de certos medicamentos (por exemplo, corticosterdides,
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antipsicoticos atipicos e inibidores do co-transportador sédio-glicose 2 - ISGLT2)
(UMPIERREZ et al., 2016, FADINI et al., 2017).

O diagnostico diferencial entre DM1 e DM2 deve ser considerado apenas em bases
clinicas. Todavia, as orientacfes sobre a classificacdo desses dois tipos de diabetes de acordo
com a principais organizagdes de saude sdo limitadas e se concentram na etiologia, ao passo
que na maioria das vezes ¢ a producdo de insulina que determina as decisdes de tratamento. A
deficiéncia/producéo de insulina pode ser avaliada pela medi¢cdo do peptideo C no sangue ou
na urina, mas raramente é medida na pratica clinica e as diretrizes atuais para 0 manejo do
diabetes ndo recomendam seu uso rotineiro (SOCIEDADE BRASILEIRA DO DIABETES,
2022)

Portanto, a diferenciacdo entre DM1 e DM2 deve ser baseada principalmente no
julgamento clinico. No passado, pacientes mais jovens e magros tendiam a ser classificados
como DM1, e pacientes mais velhos, mais obesos diagnosticados como DM2. No entanto, com
0 aumento da obesidade na populacdo e o consequente aumento de DM2 nos jovens, essa
distingdo tradicional tornou-se menos clara. O indice de massa corporal (IMC), o uso de
insulina, o tempo para inicio de insulinoterapia e a idade ao diagndstico, em especial a
combinacdo dos dois Ultimos, sdo citados como fatores preditivos independentes de maior
acurgcia para a diferenciagdo entre DM1 e DM2 (SHIELDS et al.,, 2015). Exames
complementares especificos s6 devem ser solicitados em casos de apresentacOes clinicas
atipicas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2022).

O diagnostico laboratorial e rastreamento de DM2 seré abordado na secéo 3.

2.2.1 Diabetes Mellitus tipo 2 em criancas e adolescentes

O DM2 de inicio na juventude € um distirbio emergente em criangas, adolescentes e
adultos jovens, promovendo grande desafio na pesquisa e na pratica clinica (LAWRENCE et
al.,, 2014). O DM2 tem maior impacto em jovens de minorias étnicas/raciais e meios
desfavorecidos. Adicionalmente, ocorre em ambientes psicossociais e culturais complexos que
tornam dificil a mudanca consistente de estilo de vida e a adesdo as recomendacgdes meédicas.
Tais complexidades dificultam o recrutamento e a conclusédo de programas de pesquisa bem-
sucedidos, resultando em grandes lacunas no conhecimento sobre fisiopatologia e otimizacgdo
do tratamento (NADEAU et al., 2016).
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O DM2 na juventude difere claramente do DM1 e se assemelha mais a fisiopatologia do
DM2 em adultos: associacdo entre resisténcia a insulina e insuficiéncia de células 3 pancreaticas
ndo autoimune. No entanto, apresenta aspectos Unicos, como declinio rapidamente progressivo
das células B pancreaticas e desenvolvimento acelerado de complicacdes do diabetes (PYLE;
KELSEY, 2021).

A puberdade esta associada a mudancas na fisiologia, incluindo reducéo transitéria da
sensibilidade a insulina em até 50% mesmo em criang¢as magras e saudaveis durante periodo
puberal. Para compensar essa reducédo na sensibilidade, a secrecdo de insulina deve aumentar,
o que pode levar a hiperglicemia em jovens com capacidade reduzida de células B devido fatores
genéticos, epigenéticos e/ou estilo de vida (HANNON et al., 2006). Outros fatores de risco
potencialmente modificaveis que influenciam a sensibilidade a insulina incluem adiposidade,
dieta, atividade fisica, sono e estresse — todos marcadamente anormais no DM2 de inicio na
juventude (COPELAND et al., 2009). No quadro 6 e 7 estdo resumidas as principais
caracteristicas clinico-epidemioldgicas do DM2 de inicio na juventude e dados sobre
complicacdes micro e macrovasculares, respectivamente.

E importante ressaltar que 0 rastreamento com autoanticorpos contra células P
pancredticas deve ser considerado em todas as criangas recém diagnosticadas com DM, em
especial com o anti-ZnT8, altamente sensivel nesta populacdo. A presenca de um ou mais
anticorpos é fortemente indicativo de DM1 ou DM2 com anticorpos positivos (PETTITT et al,
2014). Adicionalmente, sabe-se que até 24% das criancas e adolescentes com DM1 apresentam
excesso de peso ao diagnostico, assim a diferenciacdo entre DM2 e DM1 tornou-se mais dificil
(KIM; CAPRIO, 2011). A presenca ou auséncia de autoimunidade é um fator complicador. No
estudo SEARCH for Diabetes in Youth, a presenca de anticorpo anti-GAD foi encontrada em
21% dos pacientes com DM2 com mais de 10 anos de idade (DABELEA et al., 2014). O estudo
TODAY mostrou que as criangas com DM2 apresentavam indice de massa corporal inferior
aquelas com anticorpos negativos anticorpos positivos (KLINGENSMITH et al., 2010).
Portanto, ha controversia quanto a classificacdo do DM2 positivo para anticorpos, com muitos
autores sustentando que essa classificacdo deva ser considerada precocemente como DM1 e
tratada como tal.

As opgdes de tratamento para DM2 de inicio na juventude sdo limitadas a dois
medicamentos aprovados (insulina e metformina) e a promogéo de estilos de vida saudaveis.
Estratégias abrangentes e inovadoras para a investigacdo, prevencao e tratamento deste tipo de
DM séo urgentemente necessarias (NADEAU et al., 2016).
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QUADRO 6- Principais dados clinico-epidemiolégicos do DM2 de inicio nas criancas e
adoslecentes

Prevaléncia aumenta com idade (3 vezes maior entre 15-18 anos comparado a 10-14 anos)

Puberdade possivelmente desempenha papel no declinio mais rdpido das células beta
observado em criangas

Maior prevaléncia nas meninas: hipdtese pico puberal mais precoce comparado a meninos

Incidéncia varia amplamente conforme fatores genéticos e culturais.

Maioria dos pacientes tem um forte histérico familiar de DM2
¢/ou exposi¢ao intrauterina ao diabetes gestacional

Fonte: adaptado de BUTTERMORE, CAMPANELLA, PRIEFER, 20213 NADEAU et al., 2016; PYLE; KELSEY,
2021, DABELEA et al; 2014; TODAY STUDY GROUP, 2013.

DM2- diabetes mellitus tipo 2

QUADRO 7 - Principais evidéncias sobre complicacbes micro ¢ macrovasculares no DM de
inicio na crianca e adoslescéncia

Comorbidades e complicacoes sdo comuns, mesmo dentro de 2 anos de diagnéstico.

Prevaléncia de complicagoes microvasculares ao diagnéstico recente:
Excregiio urindria de albumina elevada: 6,3-7.8%%.
Retinopatia: 9.1 - 13, 7 %

Neuropatia periférica: 17%

Mortalidade 2 vezes mais elevada que na populagio geral apés 5 anos de seguimento

Marcadores de risco de doenga cardiovascular também parecem ser mais prevalentes no inicio
do curso da doenga (hipertensao, dislipidemia, disfuncdo vascular e cardiaca).

Fonte: NADEAU et al., 2016; PYLE; KELSEY. 2021; DABELEA et al; 2014.
DM - Diabetes Mellitus



26

2.3- Defeitos monogénicos na funcgéo das células 3 pancreaticas
2.3.1- Maturity-Onset Diabetes of the Young - MODY

Esta forma de DM é causada por defeitos em genes que direta ou indiretamente
participam da secrecdo de insulina com minimo ou nenhum defeito na acéo da insulina (na
auséncia de obesidade coexistente) (ADA, 2022; HATTERSLEY et al., 2018; SHIELDS et al.,

2012). Suas principais caracteristicas estdo descritas no quadro 8.

QUADRUO 8- Principais caracteristicas clinicas para suspeiciao de MODY

Hiperglicemia de inicio precoce (<235 anos)

Histéria familiar de DM antes de 25 anos em 2 a 3 geracoes

Autoanticorpos negativos

Peptideo C detectavel (>0,6ng/mL) apés S anos ou mais de duragio do DM

Fonte: adaptado de SBD, 2022,
MODY - Maturity onset diabetes of the Youth; DM- diabetes mellitus.

Anormalidades em pelo menos 14 genes foram identificadas até o momento. As formas
mais comumente relatadas séo GCK-MODY (MODY?2), HNF1A-MODY (MODY 3) e HNF4A-
MODY (MODY1) (quadro 9) (LIRA et al., 2021).

Clinicamente, os pacientes com MODY- GCK exibem hiperglicemia de jejum leve e
estavel e ndo necessitam de terapia anti-hiperglicémica, exceto comumente durante a gravidez.
Pacientes com MODY - HNF1A ou HNF4A geralmente respondem bem a baixas doses de
sulfoniluréias, que sdo consideradas terapia de primeira linha; em alguns casos, a insulina sera
necessaria ao longo do tempo (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022).
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2.3.3 Diabetes Mellitus Neonatal (DMN)

O diabetes que ocorre com menos de 6 meses de idade é denominado diabetes
“neonatal”, e cerca de 80-85% dos casos podem ter uma causa monogénica subjacente (DE
FRANCO etal., 2015; SANYOURA et al., 2019). O diabetes neonatal ocorre com muito menor
frequéncia apos os 6 meses de idade, enquanto o0 DM1 autoimune raramente ocorre antes dos 6
meses de idade (LEMELMAN et al., 2018).

Pode ser transitério ou permanente. O transitorio € mais frequentemente devido a
superexpressdo de genes no cromossomo 6924, é recorrente em cerca de metade dos casos e
pode ser tratdvel com outros medicamentos alem da insulina (YANG et al., 2020). O
permanente é mais comumente devido a mutagdes autossdmicas dominantes nos genes que
codificam a subunidade Kir6.2 (KCNJ11) e a subunidade SUR1 (ABCC8) dos canais K-ATP
dependentes das células  pancreaticas (LEMELMAN et al., 2018).

Recomenda-se que, independentemente da idade atual, os individuos diagnosticados
com menos de 6 meses de idade devam ser submetidos a testes genéticos (YANG et al., 2020).
O diagndstico correto tem implicacfes criticas, pois 30 a 50% dos individuos com diabetes
neonatal relacionado aos canais K-ATP dependentes apresentardo melhor controle glicémico
quando tratados com altas doses de sulfoniluréias orais comparados a insulinoterapia. As
mutacdes do gene da insulina (INS) sdo a segunda causa mais comum de diabetes neonatal
permanente e, embora 0 manejo intensivo com insulina seja atualmente a estratégia de
tratamento preferida, existem importantes consideracdes de aconselhamento genético, visto que
a maioria das mutacdes que causam esse subtipo de diabetes sdo predominantemente herdadas
(LEMELMAN et al., 2018)

Os principais subtipos de MODY e DM neonatal estdo citados no Quadro 9. As
principais diferengas entre DM1, DM2 e diabetes monogénico estdo representadas no quadro
10.

e Diabetes Mitocondrial tipo raro de diabetes monogénico. Origem exclusivamente
materna, apesar de ambos os sexos poderem herdar a muta¢io e desenvolver a
doenca. A variante alélica mais comum é a m.3243A>G. Estd associado a surdez
neurossensorial, presente em 75% dos casos, normalmente com inicio na idade
adulta, precedendo o diagnoéstico de diabetes. Além disso, 80% dos casos apresentam
distrofia macular.

Fonte: www . diabetesgeneticousp.com/dinbetes-mitocondrial



QUADRO 9- Principais tipos de diabetes monogénico

HNFIA

HNF4A

HNFIB

PDXI

(IPF-1)

NEUROD

CEL

AD

AD

AD

AD

AD

AD

MODY-CGK.

Limiar de ghcose mals alto (set-point) para secregho de insuling
estimulada por glicose,

Glicemia de jejum elevada estivel ¢ nilo progressivi, Usualmente
nilo requer tratamento,

Complicagdes microvasculares sdo raras,

Discreto aumento no nivel de glicemia de 2 h no TOGT (<54

mg/Dl),
Tratamento: sem medicagiio ou dieta.

MODY- HNFIA.

Defeito secretor progressivo de insuling com  apresentagiio na
udolescéncia ou infeio da idade adulta.

Limiar renal reduzido para glicosaria.

Grande aumento no nivel de glicemia de 2 h no TOTG (> 90 mg/dl).
Sensivel a sulfoniluréias.

MODY-HNF4A.

Defeito secretor progressivo de insuling com  apresentagiio na
adolescéncia ou infelo da idade adulta.
Pode ter grande peso ao nascer e hipoglicemia neonatal transitoria,
Sensivel a sulfoniluréias,

MODY-HNFIB.

Doengan renal (tipicamente cistica): anormalidades genlturindrias;
atrofia do phncreas; hiperuricemia; gota; testes de fungiio hepdtica
anormals, hipomagnesemia, Tratamento: insulina,

MODY-PDXI(IPF-1).
Diubetes e ngenesin parcial do plincreas,
Tratamento: antidiabéticos orais ou insulina.

MODY- NEURODI.
Neonatal ou criangas ou adultos,
Anormalidades neuroldgicas

MODY- CEL,
Atrofia pancredtica, disfungdo exdering ¢ dislipidemia. Muito raro

28
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QUADRO 9- Principais tipos de diabetes monogénico (continuagiio)

Defeito na secregiio da insulina.

APPLI AD Inicio criangas ou adultos.
Muito raro
Neonatal.

KCNJ 1" AD Permanente ou transitério.

Retardo do crescimento intrauterino.
Possivel atraso no desenvolvimento ¢ convulsdes

Neonatal.
Permanente ou transitério,

ABCCS AD Retardo do crescimento intrauterino,
Raro atraso de desenvolvimento,
Responsivo a sulfoniluréias

Neonatal, Permanente. Retardo do crescimento intrauterino.
Tratamento: insulina

Neonatal. Permanente. Imunodesregulagio, Sindrome de

I Poliendocrinopatia ¢ enteropatia ligada ao X (IPEX),
FORES = L dinbetes  autoimune, doenga autoimune da tireoide,

dermatite esfoliativa. Tratamento: insulina

Neonatal. Permanente.  Sindrome de  Wolcott-Ralison;
EIF2AK3 AR Diplasia epifiscal: insuficiéncia  pancredtica  exécrina.
Tratamento: insulina

Neonatal. Permanente. Hipoplasia pancredtica,
GATAG AD malformagdes cardiacas, insuficéncia pancredtica exdéerina.
Tratamento antidiabéticos orais ou insulina

EIK2B] AD Neonatal. Permanente. Flutuagoes de testes hepdticos
Fonte: ADA, 2022, CARMODY et al; 2016; RUBIO-CABEZAS: ELLARD., 2013,

AD- Autossdmica Dominante; AR- AutossOdmica recessivia; CGK ~ glucoguinase; HNF- fator hepatocitico nuclear;
TOTG - teste oral de tolerdincia o glicose.,
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QUADRO 10 - Diferencas clinicas entre DM1, DM2 ¢ Diabetes Monogénico

Usualmente > 30
anos, Usualmente < 25
Idade de inicio Maioria dos casos Aumento de anos de idade
(anos) < 30 anos de idade incidéncia em Neonatal < 6 meses
adolescentes e de vida
adultos jovens
Autoimune Multifatorial
Etiologia Predisposicio Predisposicio Monogénico
genética genética
Varidvel Varidvel MODY:
, Histéria familiar Histéria familiar autossomica
¢ infrequente (5- infrequente (75- dominante: > 2a3
10%0) 90%) geragoes
Frequéncia entre .
todos os tipos de 5-10 % 90 - 95 % AP
= 2%
DM
Resisténcia a
A hsntine:
utoanticorpos insulina Miitnoio e genes
contra células 3 Prejuizo na
i o pancredticas: secregdo de de inoiea ce
Deficiéncia insulina; & c;':l iﬁo s;::::e
absoluta de Deficiéncia parcial dags cémas B
insulina. ou absoluta de ’
insulina.

Fonte: ADA, 2022; SBD, 2022;: PETERSMANN et al., 2019; PUNTHAKE et al., 2018

DM - Diabetes Mellitus: DM1- diabetes mellitus tipo 1: DM2 — diabetes mellitus tipo 2: MODY - Maturity
onset diabetes of the Young;



31

QUADRO 10 - Diferengas clinicas entre DM1, DM2 ¢ Diabetes Monogénico (continuagiio)

Manifestaghes

clinicas iniciais

mais comuns

Comorbidades
mais associndas

Autoanticorpos
contra células [

Tratamento de
primeira linha

Fonte: ADA, 2022; SBD, 2022; PETERSMANN ct al,, 2019; PUNTHAKE et ul., 2018

Agudos: poliria,
polidpsia, polifagia:
Perda de peso niio
intencional;
Hiperglicemia
severa (>360
mg/dl).

Comum

Tireoidites
autoimunes;
Doenga Celiaca.

Usualmente
presentes

Baixo/Indetectivel
< 0,6 ng/ml apds 5
anos de infcio do
DM

Na auséncia de

anticorpos:
considerar DM

idiopdtico

Insulina

Insidioso;
Assintomatico u
sintomas leves/

moderados;
Hiperglicemia
moderada,

Rara

Hipertensio arterial
sistémica;
Obesidade;
Sindrome
Metabélica,

Ausentes

Normal/ alto ao
dingnostico

>0,6 ng/ml apos 5
anos de infcio do
DM

Agentes anti-
hiperglicémicos
nio insulinicos:

Necessidade

gradual de insulina
pode ocorrer.

Insidioso;
Hiperglicemia
varidvel.

Rara (exceto no
DM neonatal)

Cistos renais
dependendo do tipo
de MODY.,

Ausentes

Normal

>0.6 ng/ml apos 5
anos de inicio do
DM)

Depende do subtipo

DM ~ Diubetes Mellitus; DM1- diabetes mellitus tipo 1: DM2 — diabetes mellitus tipo 20 MODY- Maturity  onxset

dinbetes of the Young;
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2.4 Outros tipos especificos de DM (exceto Diabetes Monogénico)

2.4.1 Defeitos genéticos na acdo da insulina (Quadro 11)

QUADRO 11 - Defeitos genéticos na acio da insulina

DEFEITOS

Sindrome de resisténcia a
insulina tipo A

Leprechaunismo

Sindrome de Rabson-
Mendenhall

Diabetes lipoatréfico

CARACTERISTICAS PRINCIPAIS

Resisténcia insulina severa e acantose nigricans.
Crescimento normal;

Mulheres apresentam hiperandrogenismo ovariano
que normalmente se apresenta no periodo
peripuberal.

Resisténcia a insulina muito severa devido a
mutagoes no gene do receptor de insulina.
Caracteristicas dismorficas (élficas) como orelhas
protuberantes ¢ de implantagdo baixa, narinas
dilatadas e labios grossos. retardo de crescimento,
déficit de crescimento e morte precoce.

Acantose  nigricans,  hipertricose,  hirsutismo,
aumento  mamdrio,  distensdo  abdominal e
lipoatrofia.

Acantose nigricans, aumento filico,
pseudopuberdade precoce e dentes. cabelos e unhas
anormal;

Hiperplasia da glindula pineal ¢ uma caracteristica
incomum;

O prognéstico € ruim, pois o DM ¢ de dificil
controle mesmo com altas doses de insulina;

A administragiio de leptina resultou em uma melhora
parcial nesta sindrome.

ex:Lipodistrofia congénita de Berardinelli-Seip

(BSCL) ¢ caracterizada pela associacdo de
lipoatrofia, hipertrigliceridemia. hepatomegalia e
caracteristicas acromegal6ides.

Fonte: adaptado de FEINGOLD, 2019: HAROUCH et al.. 2018: GRASSO et al,, 2013; SORKINA: CHICHKOVA,

2021
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Doengas do pancreas exocrino*:

DIABETES, 2022):

Pancreatite

S&o citados neste subtipo as seguintes condi¢cdes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE

Trauma ou pancreatectomia

Neoplasia pancreatica
Fibrose cistica

Hemocromatose

Pancreatopatia fibrocalculosa

Os principais critérios diagnosticos para doenca pancreéatica enddcrina foram descritos

por Petersmann et al. (2019) e sdo citados no quadro 12:

QUADRO 12 - Critérios diagnosticos de doenca do pancreas exécrino

CRITERIOS
L]
Principais (todos) .
.
L]
L]
Adicionais

MANIFESTACOES

Insuficiéncia pancredtica exdcrina (documentada por exames de
fezes para elastase-1 ou um teste funcional direto)

Imagem patoldgica do pincreas (endossonografia, ressondncia
magnética, tomografia computadorizada)

Falta de marcadores para DM

Funcio da célula 3 prejudicada (por exemplo, HOMA-[3,
quociente de peptideo C /glicose )

Auséncia de resisténcia a insulina muito elevada (por exemplo,
HOMA-IR)

Secre¢ao de incretinas reduzidas (por exemplo, GLP-1,
polipeptideo pancredtico)

Baixos valores séricos de vitaminas lipossolaveis (A, D, E ¢ K)

Fonte: adaptado de Petersmann et al, (2019),

*Diabetes 3 C ou Pancreoprivic Diabetes: termo utilizado para casos de DM +anticorpos
negativos + outras doengas pancredticas (evidentes em testes de fungdo pancredtica e/ou
exames de imagem compativeis) (ADA, 2022)
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*Diabetes pancredtico: termo guarda-chuva que abrange pancreatite (aguda e cronica), trauma
ou pancreatectomia, neoplasia, fibrose cistica, hemocromatose, pancreatopatia fibrocalculosa,
distirbios genéticos raros e formas idiopdticas (ADA, 2022).

**0 diabetes relacionado a fibrose cistica ¢ a comorbidade mais comum em pessoas com
fibrose cistica, ocorrendo em cerca de 20% dos adolescentes ¢ 40-50% dos adultos. Em
comparagio com individuos com DMI ou DM2, estd associado a pior estado nutricional,
doenga pulmonar inflamatéria mais grave e maior mortalidade (MORAN et al, 2018;
GILMOUR et al; 2019).,

Recomendagoes da ADA (2022) quanto ao rastreio de DM na fibrose cistica:
® Triagem anval com um teste oral de tolerfincia & glicose deve comegar aos 10 anos de
idade
¢ Hemoglobina glicada ndo ¢ recomendada como teste de tringem
o A partir de 5 anos apds o diagnostico de diabetes recomenda-se 0 monitoramento anual de
complicagoes do diabetes.

2.4.3 Associado a endocrinopatias

Sé&o citadas as seguintes condi¢des (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2022):

e Acromegalia

¢ Sindrome de Cushing
e Glucagonoma

e Feocromocitoma

e Hipertireoidismo

e Somatostatinoma

e Aldosteronoma

* O DM secunddrio a doencas enddécrinas geralmente ocorre em individuos com
defeitos preexistentes na secreciio de insulina (THOMAS; PHILIPSON, 2015).
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2.4.4 Secundarios a drogas (quimicamente induzido)

Muitos medicamentos estéo associados a disturbios no metabolismo da glicose por meio
de mecanismos diferentes (Quadro 13) (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022,

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2022).

QUADRO 13- Medicamentos associados a distirbios da glicose

v Podem causar destruighio permanentemente
P idina i das células 3 pancredticas.
Ganho de peso; obesidade visceral ¢
Antipsicot tiph hiperglicemia, possivelmente por
aumentarem apetite ¢ reduzirem a saciedade.
P '; ¥ ¢ Ganho de peso tumbém influenciado por
goetiiphen (principats inatividade fisica e sedaglio droga-induzida
Glicocorticoides Induzem RI, hiperglicemia e dispilidemia

Diuréticos tinzidicos (doses > 25 mg/ din)
Estatinas

Acido nicotinico

Fonte: LIRA et al, 2021 THOMAS: PHILIPSON, 2015,

Mecanismo desconhecido

Aumento de risco com uso de estatinas
parece relacionado a

Doses maiores em paciente com GJA

Diminui secregiio de insulina.
Utilizado no tratamento de hiperinsulinismo

enddgeno.

Associado a DM com anticorpos contra
células 3.

Inibidores da protease podem inibir GLUT-4
resultando em Rl e TDI
Inibidores da transcriptase reversa podem
levar a RL lipodistrofia ¢ disfungiio
mitocondrial

GJA- glicemia de jejum alterada: TDI < olerfincia diminuida a ghicose; R < resisténcia insulinica
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2.4.5 Secundario a infecgdes.
Séo citados (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022, SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2022):

e Rubéola congénita

e Citomegalovirus

2.4.6 Formas incomuns de DM imunomediado (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2022).

e Sindrome da pessoa rigida *

*Stiff man: Distirbio raro do sistema nervoso central caracterizado por rigidez e
espasmos musculares desencadeados por estimulos nos miisculos predominantemente
axiais e proximais dos membros. Associada na sua forma mais comum a desenvolvimento
de anticorpos anti-GAD, podendo coexistir com outras doencas autoimunes, incluindo
DMI1 (um terco dos casos), doenca autoimune da tiredide, anemia perniciosa, doenca
celiaca, vitiligo (FEINGOLD, 2019; ADA, 2014).

e Sindrome de resisténcia a insulina tipo B (por anticorpos anti receptor de

insulina)

2.4.7 Outras sindromes genéticas associadas ao DM (ADA, 2022).

e Sindrome de Down

e Sindrome de Klinefelter

e Sindrome de Laurence-Moon-Biedl
e Sindrome de Turner

e Sindrome de Wolfram *

e Sindrome de Prader Willi

e Ataxia de Friedreich

e Coreia de Huntington

e Distrofia miotbnica

e Porfiria
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*Sindrome de Wolfram (condi¢io autossomica recessiva) o DM surge em na 1*
década de vida, seguido de perda visual a partir da 2" década. Pode ser diagnosticada
equivocadamente como DM, e a alteragiio visual pode ser atribuida & retinopatia. Cerca
de 90% dos casos siao decorrentes de mutacoes no gene WEFSL. O teste genético em
pacientes com SW promove a confirmaciao diagnéstica e o encaminhamento precoce para
acompanhamento de comorbidades associadas (oftalmolégicas, neurolégicas e auditivas)
(RIGOLI et al., 2018).

2.5 Diabetes Mellitus Gestacional

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é caracterizado pelo desenvolvimento de
hiperglicemia cronica durante a gravidez. E denominado diabetes diagnosticado na gestacio
(do inglés overt diabetes) ou diabetes mellitus gestacional (DMG). O diabetes mellitus
diagnosticado na gestacdo é identificado na gestante sem diagnéstico prévio de DM, que
apresenta niveis glicémicos que preenchem os critérios de DM fora da gestacdo, enquanto o
diabetes mellitus gestacional é caracterizado pela intolerancia aos carboidratos, que se inicia
durante a gestacdo, porém ndo preenche os critérios de diagnostico de DM fora da gestacdo
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2022).

A fisiopatologia, rastreamento e diagnostico do Diabetes Mellitus Gestacional serdo
abordados minuciosamente em um proximo volume dos Protocolos no Diabetes Mellitus,
contudo, no fluxograma 9 apresentaremos algoritmo de rastreamento e diagnéstico segundo a
International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) e adotado no
Brasil.

3 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DE DIABETES MELLITUS

Atualmente, os critérios aceitos para o diagnéstico do DM estdo bem estabelecidos e
descritos no Quadro 14. Tais critérios possuem nivel A de evidéncia (ADA, 2022). Vale
ressaltar que o teste oral de toleréncia a glicose (TOTG) deve ser realizado com os cuidados
preconizados pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (QUADRO 15). As principais

vantagens e desvantagens de cada teste diagnostico foram resumidas no quadro 16.
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QUADRO 14- Critérios diagndsticos para DM

CRITERIOS COMENTARIOS
O jejum € definido como nenhuma ingestio calérica
GPJ 2 126 mg/ dl.* por pelo menos 8 h
GP de 2 horas > 200 me/dL Realizado conforme descrito pela OMS, usando uma
dussinge o 'i’-d-TG * carga de glicose contendo o equivalente a 75 g de

glicose anidra dissolvido em dgua.

Realizado em laboratério usando um método
HbAIC 2 6,5%. * certificado pelo NGSP e padronizado para o ensaio
DCCT.

Em pacientes com sintomas inequivocos™** de

GP 2 200 mg/dL casual . N o ——
hiperglicemia ou crise hiperglicémica.

Fonte: adaptado ADA, 2022, SBD, 2022

GPJ: glicemia plasmitica de jejum: GP: glicemia plasmitica: TOTG: teste oral de tolerincia a glicose: HbAIC:
hemoglobina glicada: OMS: Organizacio Mundial de Saiade: NGSP: National Glycohemoglobin Standardization
Program; DCCT: Diabetes Control and Complications Trial.

*Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, o diagnéstico requer dois testes com resultados anormais em uma mesma
amostra ou em amostras diferentes.

*# Sintomas inequivocos: polidria, polifagia, nictdria, perda de peso inexplicada.

QUADRO 15- Teste de Toleriincia a Glicose Oral de 75g de acordo com diretrizes da OMS

Realizar o teste pela manha
e Apds 8-12 h de jejum de alimentos, nicotina e dlcool
® Apds uma dieta rica em carboidratos 2 3 dias (2 150 g de carboidratos por dia)
¢ Sentado ou deitado (sem esforgo muscular): nao fumar antes ou durante os testes

No momento 0, ingerir 75g de glicose (ou quantidade equivalente de hidrolisado de amido)
em 250-300ml de dgua em Smin.

e Criangas 1,75g/kg (mdximo 75g)

®  Amostragem de sangue venoso nos pontos nos tempos 0 ¢ 120 min

® Processamento e armazenamento adequados de amostras

Contraindicagoes
Vigéncia de doengas intercorrentes
Ressecgio gastrointestinal
Doengas gastrointestinais com reabsorgiio alterada
Diabetes mellitus ja foi diagnosticada.

Fonte: adaptado de Petersmann et al, (2019),

TOTG- teste oral de tolerdncia & glicose; OMS — Organizagio Mundial de Sadde
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QUADRO 16- Vantagens ¢ desvantagens de teste diagndéstico de DM

PARAMETRO

«GrJ

GP 2Zh no TOTG

HbALC

VANTAGENS

Padriio estabelecido
Ripido e facil
Prediz complicagdes

microvasculares

Puadriio estabelecido
Prediz complicagdes

microvasculares

Conveniente (qualqguer
hora do dia)

Amostra estiavel

Baixa variabilidade no
din o din

Prediz complicagdes
microvasculares
Melhor preditor de
DVC que demualds testes

Fonte: adaptado de NATHAN, 2015; SBD, 2022

CiP): ghcemida plasmatica de jejum; GP

gheemia plasmadtion

DESVANTAGENS

Alta variabilidade no
dia o dia
Inconveniente (jejum)
Interferéncios de
condighes agudas
Menor
reprodutibilidade

Alta variabilidade no
dia o dia
Inconveniente

Pouco palativel
Custo

Influenciada por
algumas varidveis
(quadro 11)
Necessidade de ensaios
padronizados ¢
validados

Menor sensibilidade
diagnostica

Custo

Nio utilizada no DMG
¢ FC

TOTG: teste oral de wlerdnela o ghicose; HbAIC

hemoglobina ghicada: DCV: doengas cardiovasculares: DMG: diabetes Mellitus gestacional: FC: Fibrose cisticn

A hemoglobina glicada (HbA1c) pode ser utilizada como critério diagnostico para o

DM, com o pressuposto de que avalia o grau de exposi¢do a glicemia durante o tempo e seus
valores permanecem estaveis apos a coleta. Individuos considerados com DM sao aqueles com
HbA1C >6,5%, avaliada por meio do método HPLC (high-performance liquid cromatography),
a ser confirmado em outra coleta, porém dispensavel em caso de sintomas classicos ou glicemia
maior que 200 mg/dL (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022).

O teste de HbA1C deve ser realizado usando um método certificado pelo NGSP
(www.ngsp.org).Os ensaios de HbALC no local de atendimento (point of care — POC) néo
foram estudados prospectivamente para o diagnostico de DM e ndo sdo recomendados para esta
finalidade, se utilizados devem ser confirmados com teste validado (AMERICAN DIABETES
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ASSOCIATION, 2022). Quando a HbALC for utilizada para diagnosticar DM é importante
reconhecer que esse teste € uma medida indireta da média de niveis de glicose no sangue e
considerar outros fatores que podem influenciar na glicacio da hemoglobina

independentemente da glicemia (Quadro 17).

QUADRO 17- Variaveis que podem influenciar na HbA1C

Afro-americanos podem ter niveis mais
Raca/Etnia elevados que os nao-hispinicos brancos, com
glicemia de jejum e poés-prandial similares

Hemoglobinopatias/Variantes de Extensio da interferéncia depende do método
Hemoglobina de avaliagao

Condic¢oes com aumento do turnover de
eritrécitos

* Hemodiilise
* Anemia Falciforme
* Deficiéncia de G6PD SituagOes nas quais somente a glicemia
* Gravidez plasmatica pode ser utilizada para diagndstico
* Perda recente de sangue ou transfusao

sanguinea
* Terapia com eritropoetina

Menos confidvel que glicemia plasmatica;
Tratamento anti-retroviral do HIV ' uce P

Pés-parto Menos confidvel que glicemia plasmdtica
Anemia Hemoliticas Situagoes que podem diminuir
falsamente a HbAlc¢
Vitamina C e E em altas doses (> 20g)* Menos confidavel que glicemia plasmitica

*Podem inibir a glicagcio da hemoblobina

Hipertrigliceridemia grave (>2000 mg/dl)

Hiperbilirrubinemia (>50 mg/dl) Situagoes que podem elevar
Ingestio cronica de salicilatos (3 a 6 g /dia)
falsamente a HbAIC
Alcoolismo crénico®

Fenobarbital *Devido ligacio do acetaldeido & hemoglobina

Insuficiéncia renal

Fonte: ADA, 2022, SBD. 2022. PETERSMANN et al (2019).
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recomendado que o0 segundo teste, que pode ser uma repeticdo do teste inicial
(preferencialmente) ou um teste diferente, seja realizado sem demora. Por exemplo, se a HbAlc
for 6,8% e no teste repetido 6,7%, o diagndstico de diabetes sera confirmado (FLUXOGRAMA
2). Se dois testes diferentes (como HbAlc e glicemia de jejum) estiverem anormais quando
analisados na mesma amostra ou em duas amostras diferentes, isso também confirma o
diagndstico. Por outro lado, se um paciente apresentar resultados discordantes em dois testes
diferentes, o resultado do teste que estiver acima do ponto de corte do diagndstico deve ser
repetido, e o diagnostico devera ser realizado com base no teste confirmado. Por exemplo, se
um paciente atende ao critério de diabetes de HbA1C (dois resultados > 6,5%, mas ndo de
glicemia de jejum (< 126 mg / dL), essa pessoa deve ser considerada com DM
(FLUXOGRAMA 3) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019; AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2022).
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FLUXOGRAMA 1 - Diagndéstico laboratorial de Diabetes Mellitus

Confirmad
> 200 mg/d]  —p °"[')’A'f;” 4

Realizar
TOTG 2h

\ Repetir
<200 mg/ dl == Teste

alterado®#

56,50 ey CONfirmado
DM
GJ > 126 mg/dL

(tu Realizar
HbAIC = 6,5% HbA1C

ou
TOTG 2h 2 200mgdL \ Repetir
CO5Y0 o—p Teste

alterado™™

2126 Mg/ dl  ——lp (—Onf[i)r;dnado

Realizar
Gl

Repetir
<126 mg/ dl =—lp  Teste

alterado™”

Confirmado

Glicemia > 200mg/dL -5 DAY

com sintomas classicos

Fonte: adaptado de ADA, 2022: SBD, 2022,
*A confirmagio do diagndstico de DM requer repetigiio dos testes alterados, idealmente © mesmo teste

alterado em segunda amostra de sangue.
**Se teste repetido apresentar resultado normal, o profissional de sadde pode optar em repetir o teste em 3-

6 meses,
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FLUXOGRAMA 2 - Exemplo A

Paciente 45 anos, assintomatico, realizou GJ = 128mg/dL

‘

Como confirmar ou excluir DM?
/ W
Repetir GJ? Realizar TOTG? Realizar Hb1AC?

v
Resposta: todas as opcoes estio corretas

v
Optou-se por repetir GJ e realizar Hb1AC

/

GJ = 125 mg/dL. HbA1C = 6,8

0O que fazer?

!

Resposta: repetir Hb1AC

v
HbIAC = 6,7%

v

DM
CONFIRMADO

Fonte: banco de dados dos autores
*Considerar em situagdes com glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/dl, realizar TOTG.

DM - Diabetes Mellitus: TOTG - teste oral de tolerdncia a glicose: GJ - glicemia de jejum: HbA1C- Hemoglobina
glicada
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FLUXOGRAMA 3 - Exemplo B

Paciente 38 anos, obesa, em investigacio de infecgbes urindrias recorrentes,

realizou GJ = 124 mg/ dI* e HbA1C = 6,5%

Como confirmar ou excluir DM?

v
Resposta repetir Hb1AC

v
HbAI1C 2 6,5%

v
DM

CONFIRMADO

Se HbAIC < §,7% Se HbA1C 5,7-6,4%

EXCLUI DM NO MOMENTO
i W
Opciio: repetir teste em 3-6 Pré-diabetes
meses.

Fonte: banco de dados dos autores

*Considerar em situagdes com glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/dl, realizar TOTG.
** Pre-diabetes serd aborado na se¢io 4

DM - Diabetes Mellitus: TOTG - teste oral de tolerincia a glicose: GJ - glicemia de jejum: HbA 1C- Hemoglobina
glicada
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4 PRE-DIABETES

“Pré-diabetes” € o termo usado para individuos cujos niveis de glicose niao atendem aos
critérios para diabetes, mas tém metabolismo anormal de carboidratos (ADA, 2022).

Os critérios que definem pré-diabetes estdo descritos no quadro 18, e ndo devem ser
vistos como entidades clinicas individuais e sim como fatores de risco para progressdo para
diabetes e doencas cardiovasculares (DCV) (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2022). A glicemia de jejum alterada (GJA) e a
tolerancia diminuida a glicose (TDG) estdo associados a obesidade (especialmente visceral),
dislipidemia (hipertrigliceridemia e/ou baixo colesterol HDL) e hipertensdo. Individuos com
HbA1C de 5,7 a 6,4% devem ser informados sobre seu risco aumentado de diabetes e doencas
cardiovasculares e aconselhados sobre estratégias eficazes, como perda de peso e atividade
fisica, para diminuir seus riscos (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014).

QUADRO 18- Critério laboratoriais de pré-diabetes

Glicemia de jejum alterada (GJA) ou GPJ de 100 a 125 mg/ dl

GP de 2 horas no TOTG (75 g)

Tolerincia diminuida a oli ™G
olerincia diminuida a glicose (TDG) ou de 140 a 199 mg /dI

Hemoglobina glicada (HbA1C) HbAIC de 5.7 a 6.4%

Fonte: adaptado ADA, 2022; SBD, 2022.
GIA: glicemia de jejum alterada; TDG; tolerincia diminuida a glicose; GPJ: glicemia plasmdtica de jejum; GP:

glicemia plasmatica; TOTG: teste oral de tolerincia a glicose; HbA1C: hemoglobina glicada
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5 TRIAGEM PARA DIABETES MELLITUS TIPO 2 EM ADULTOS E JOVENS
ASSINTOMATICOS

Os principais fatores de risco para DM2 estdo bem estabelecidos: histéria familiar da
doenca, idade avancada, obesidade, sedentarismo, diagnostico prévio de pré-diabetes ou
diabetes mellitus gestacional (DMG) e presenca de componentes de sindrome metabdlica, tais
como hipertensdo arterial e dislipidemia (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022).

Os testes de rastreamento de pré-diabetes e DM2 sd@o os mesmos. Para individuos
sintométicos é mandatério coleta de exames para confirmacdo diagnostica de DM2. Para 0s
assintomaticos a presenca de fatores de risco imp@e rastreamento para diagnéstico precoce
nestes individuos. Se a investigacao laboratorial for normal, sugere-se repeticdo da triagem em
intervalos de 3 anos ou mais frequentemente, se indicado. Na presenca de pré-diabetes,
recomenda-se reavaliagdo anual (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022). O quadro
19 apresenta a proposta da ADA para triagem de DM2 em adultos assintomaticos.

QUADRO 19 - Recomendacioes da ADA para rastreamento de DM2 em adultos
assintomaticos

Idade a partir de 35 anos

Adultos com sobrepeso ou obesidade (IMC > 25 kg/m2 ou > 23 kg/m2 em asidticos
americanos) que tenham um ou mais dos seguintes fatores de risco:

Historia familiar de DM2 em parente de 1Y grau

Etnias de alto risco (ex. afrodescendentes, hispéinicos, nativos americanos)
Histéria de doenca cardiovascular

Hipertensio (PA2 140 /90 mmHg ou em tratamento)

Colesterol HDL < 35 mg/dl ¢/ ou triglicerideos > 250 mg/ dl

Sindrome dos ovirios policisticos

Sedentarismo

Outras condigoes associadas a resisténcia a insulina (ex. acantose nigricans)

Pacientes com pré-diabetes

Histéria prévia de DMG

Pessoas que vivem com HIV

Fonte: adaptado da ADA, 2022,

ADA- American Diabetes Association; DMG ~ Diabetes Mellitus Gestacional; IMC- indice de massa corporal; PA-

pressdo arterial; HIV — Human Immunodeficiency Virus
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Em adultos com testes de triagem normais, porém mais de um fator de risco para DM2, é
recomendado repetir o rastreamento laboratorial anualmente (SBD, 2022).

E recomendado rastreamento anual para DM nos pacientes com histéria de DMG,
endocrinopatias, doencas pancredticas, ou condicoes frequentemente associadas ao DM,
como doenca periodontal e esteatose hepitica (SBD, 2022; MONROE et al., 2015).

Para pessoas que vivem com HIV, o rastreamento de DM deve ser realizado com glicemia
plasmatica de jejum. A triagem deve ser realizada antes de iniciar terapia antiretroviral,
apés 3- 6 meses de iniciada ou trocada terapia antiretroviral e se resultado normal,
rastrear anualmente (ADA. 2022)

Triagem de DM antes e durante tratamento com medicacies hiperglicemiantes:
corticéides (prednisolona > 20 mg, hidrocortisona > 50 mg, dexametasona > 4 mg dia) e
antipsicéticos (clorpromazina, clozapina, olanzapina, quetiapina e risperidona) ¢
recomendada (SUH et al. 2017; IMATOH et al. 2017; HOLT et al., 2019).

A triagem para DM2 também deve ser considerada em jovens na puberdade ou com
idade > 10 anos com excesso de peso (percentil 85) ou obesidade (percentil 95) ¢ que tém
um ou mais fatores de risco associados ao diabetes (ADA, 2022).

Fatores de risco para DM2 em jovens (ADA, 2022):

¢ Histéria materna de diabetes ou DMG durante a gestaciio da crianca.

¢ Histéria familiar de DM2 em parente de primeiro ou segundo grau.

e Raca/etnia (nativo americano, afro-americano, latino, asidtico-americano, ilhas do
pacifico)

e Sinais de resisténcia a insulina ou condi¢es associadas a resisténcia a insulina
(acantose nigricans, hipertensao, dislipidemia, sindrome dos ovirios policisticos ou
baixo peso para idade gestacional)

DM - Diabetes Mellitus: DMG - Diabetes Mellitus Gestacional; DM2 - Diabetes Mellitus tipo 2; ADA - American
Diabetes Association: HIV - Human Immunodeficiency Virus
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6 DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DIFERENCIAL DE DM NOS ADULTOS JOVENS

Em individuos jovens com DM, o diagnostico da etiologia da doenca é desafiador.
Como ja referido neste protocolo existe uma sobreposicdo dos tipos mais comuns, DM1 e DM2,
com alguns subtipos mais raros, como o0 DM monogénico. Adicionalmente, o diagnostico de
DM monogénico necessita de teste genético para confirmacdo devido sua grande relevancia
clinica que pode implicar em mudancas na terapéutica e no progndstico e direciona o
aconselhamento familiar. Todavia, tal teste ndo é amplamente disponivel para a maioria da
populacéo.

A historia clinica e exame fisico, além de utilizacdo de algoritmos de investigacdo, sdo

ferramentas essenciais na conducdo do paciente adulto jovem com DM.

Aspectos de anamnese e exame fisico a serem investigados em jovens com DM
Idade de diagnéstico/sintomatologias

Histéria familiar (realizacio de heredograma);

Antecedentes patolégicos (sindrome do ovirio policistico, HAS);
Medicagoes;

Peso ao diagnostico;

Sinais de resisténcia a insulina (skin tags e acantose nigricans, fotos A e B,
respectivamente);

Presenca de outras doencas autoimunes;

Histéria familiar de doengas autoimunes

Fonte: Posicionamento SBD n” 6/ 2019,

Foto A: Skin tag em regido cervical; Foto B: acantose nigricans em axila

Fonte: banco de dados dos autores.

Propomos neste protocolo fluxogramas que podem auxiliar os profissionais envolvidos
no atendimento destes pacientes a identificar o provavel tipo de DM, baseados em uma
somatdria de caracteristicas clinicas e resultados de exames laboratoriais mais preditivos dos
principais tipos no adulto jovem com DM (FLUXOGRAMAS 4, 5 e 6).
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FLUXOGRAMA 4 - Diagnostico Etiolégico de DM nos Jovens

Paciente 29 anos de idade, realizou G = 228mg/dL

Apresentacio aguda? Sintomas inequivocos de hiperglicemia, cetoacidose diabética,

necessidade de insulina
Sim Nio
Aatsatics l — Inicio DM < 25 anos de idade
PRI Histérico familiar em 2 a 3 geracdes
Sim Nio Silm Nio
DM1 Dosar Considerar Sobrepeso/obesidade
Imunomediado Peptideo teste para Acantose nigricans
MODY e Hipertensiio
Dislipidemia
Peptideo C < 0,6ng/ml SOP
na auséncia de lua de Peptideo C
mel normal ou > 0,6ng/ml k4
ou se duragao DM > 5 Niio Sim
se a duracio do DM > 5 anos
anos
l “onsid v ¢
DM L::s':i p::’ Autoanticorpos Provivel
Idiopético MODY jomra célulai\ DM2
Nio Slim
Considerar DM1
teste para Imunomediado
MODY

Fonte: adaptado de BUZZETTI, ZAMPETTI, MADDALONI, 2017: PETERSMANN et al., 2019; PUNTHAKE et al., 2018;
Postcionamento Oficial SBD n° (06/2019; SERBIS er al.. 2021; SBD, 2022.

DM - Diabetes Mellitus; DMI- dinbetes mellitus tipo 1; DM2 - diabetes mellitus tipo 2: MODY- Maturity onset diabetes of the Youny;
GJ - glicemia de jejum
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FLUXOGRAMA 5 - Diagnaéstico Etiologico de DM em Jovens (Tipos Raros)

DM diagnosticado DM diagnosticado
> 6 meses ¢ < 30 anos < 6 meses de idade
de idade
Alta probabilidade
l DM neonatal
Individuos diagnosticados
previamente com DMI1 < 25 anos de idade
Autoanticorpos células f§ Historia familiar em  p===Déficit auditivo l
negativos 2-3 geracoes Teste genético
Peptideo C > 0,6ng/ml & DM neonatal
z v Déficit visual
Teste genético Heranca materna (2* década)
MODY
v v
DM Mitocondrial Sindrome Wolfram
=P Teste genéticod=

Fonte: adaptado de YANG et al,, 2020; Posicionamento Ofictal SBD n® 062019,
DM - Diabetes Mellitus

FLUXOGRAMA 6 - Diagnastico Etiolégico de DM em Jovens (Tipos Raros)

*Na impossibilidade de teste genéticos para MODY e:
Idade < 25 anos
Histéria familiar em 2-3 geracoes
Peptideo C > 0,6 ng/ml com > 5 anos de DM
Autoanticorpos células 5 negativos

Hiperglicemia progressiva
Anormalidades Adolescéncia/ inicio idade
urogenitais (rins Assintomticos adulta
policisticos) Pequeno incremento Glicostiria com glicemia
de glicemia de 2h no < 180 mg/dl
TOTG
Possivel Possivel Possivel
MODY HNFI1f MODY-CGK MODY-HNFIA

Fonte: adaptado de CARMODY et al,, 2016; RUBIO-CABEZAS et al,, 2014; Posicionamento oficial SBD n® 6/ 2019

MODY - Maturity onset dinbetes of adulthood; CGK - glucoquinase; HNF- fator hepatocitico nuclear; TOTG — teste oral de
tolerdncia a glicose.
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O teste genético mais comumente indicado para condi¢cBes em que existem indmeros
genes como possivel etiologia é o sequenciamento paralelo em larga escala (painel genético
para avaliacdo de multiplos genes ao mesmo tempo). No entanto, em quadros sindrémicos
tipicos como o DM mitocondrial, em que a grande maioria dos casos é causada por uma mesma
mutacdo, a avaliacdo pela técnica de Sanger é mais apropriada (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2019).

O uso da calculadora de probabilidade pode ser uma ferramenta Util para rastreio inicial
de casos suspeitos de MODY, contudo tal instrumento ndo foi ainda avaliado em néo
caucasianos. Estudos brasileiros apontam que resultados iguais ou superiores a 60% podem
indicar os melhores candidatos para realizagdo de painel genético (MAGALHAES et al., 2019;
TARANTINO et al, 2020). A calculadora estd disponivel no site

https://www.diabetesgenes.org/exeter-diabetes-app/ModyCalculator. e em plataformas mobile

I0S e Android como o aplicativo Diabetes Diagnostics. Mais informacgdes sobre os testes

genéticos em DM monogénico podem ser obtidas no site http://diabetesgeneticousp.com.

Figura 4 — MODY Probability Calculator

SV filine ks
MODY Probability Calculator

Savetn Mnsulin Hasmlance m absance of obesty
Sevore Dbeuily wills ot syrwdrormec Tuslurses

Guicvia |~ e ]

Fonte: https://www.diabetesgenes.org/exeter-diabetes-app/ModyCalculator.



https://www.diabetesgenes.org/exeter-diabetes-app/ModyCalculator
http://diabetesgeneticousp.com/
https://www.diabetesgenes.org/exeter-diabetes-app/ModyCalculator
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7 DIAGNOSTICO NO DIABETES MELLITUS NEONATAL (DMN)

O diagndstico de DMN e a realizacao de testes genéticos devem ser considerados
quando (LEMALMAN et al., 2018):
o Hiperglicemia (glicose > 250 mg/dL) persiste além de alguns dias, sem explicacdo
alternativa.
o Niveis de glicose sérica excedem 300 mg/dL, independente do curso do tempo;
o Em qualquer crianga que necessite de insulina antes dos 6-12 meses de idade,

especialmente naqueles prematuros ou de muito baixo peso ao nascer.

Testes genéticos devam ser realizados em qualquer crianca com diabetes neonatal, mesmo
que a hiperglicemia se resolva.

Uma causa monogénica subjacente pode levar a grandes diferencas no manejo clinico e é
altamente provavel quando o diabetes é diagnosticado com menos de 6 meses de idade, e
menos provavel, mas ainda possivel, em criancas com diabetes entre 6 ¢ 12 meses de
idade,

Fonte : LEMELMAN et al. 2018,

No Fluxograma 7 deste protocolo é apresentado modelo para investigacdo de DMN,

adaptado dos artigos de revisao de Lemelman et al. (2018) e Neu et al.(2019).



FLUXOGRAMA 7 - Investigaciio inicial no DM Neonatal

DM diagnosticado antes dos 6 meses de vida

Estabelecer cuglicemia e investigar etiologia

Solicitar painel genético
(mais de 30 genes identificados)

Impossibilidade ou enquanto aguarda teste genético,
avaliar:

Terapéutico?

Sim

Ultrassom: Aplasia/ hipoplasia pancredtica?
Historia de consaguinidade?
Manifestacoes sindromicas?

v
Sim

v
Realizar ou

aguardar
teste genético

¢

Tratar baseado na etiologia do DM

P Nio »

monogénico
ou

Considerar teste genético adicional
(se causa monogénica niao

Fonte: adaptado de Lemelman et al . 2018 ¢ New et al_2019

DM - Diabetes Mellitus

identificada)

53
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8 RASTREAMENTO DE LADA

FLUXOGRAMA 8 - Rastreamento de LADA

Quando suspeitar de LADA?

Idade ao diagnostico de DM > 30 e < 60 anos de idade
Histéria familiar de DM1 ¢/ ou outras doencas autoimunes
IMC normal ou discretamente aumentado (< 27 kg/m2)
Mal controle glicémico (sem necessidade de insulina)

#*Se niio economicamente vidvel dosar

anti-GAD ou peptideo C, considerar

reavaliacio clinica e laboratorial mais
/ \ frequente 3- 6 meses

Solicitar anti-GAD#*

Negativo Positivo
Se alta suspeita clinica LADA, l

considerar, se economicamente . 2
4 : Deterioragao

vidvel, solicitar: Melcs ilca

ICA ou IA-2A, ZnTSA
laboratorial
LADA

¢ p¥

Solicitar peptideo C*

Iniciar
Insulina basal
¢/ ou prandial
/' *
>2,1 ng/ml 20,9 ng/ml <0,9 ng/ml
e
<2,1 ng/ml

Considerar iniciar
antidiabéticos orais

com ou sem insulina.
Evitar sulfoniluréia e
ISGLT2.
Reavaliar
frequentemente 3- 6
meses,

Fonte: adaptado de ANDERSEN et al., 2010: HAWA et al, 2013; BUZZETTI et al, 2020;: MADDALONI et al,, 2017

LADA - Latente Autoimmune Diabetes of the Adults: ISGLT2 - Inibidores do co-transpotador sédio-glicose do tipo 2
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9 RASTREAMENTO E DIAGNOSTICO DE DMG

FLUXOGRAMA 9 - Rastreamento e diagnoéstico de Diabetes Mellitus Gestacional

Como rastrear DM na gestagio?

< 20 semanas >2() - 28 semanas 28 semanas
1" consulta pré-natal 1" consulta pré-natal 1" consulta pré-natal
Solicitar ¥

Realizar

glicemia de jejum 24°-28" semana
| medmtamente | Imediatamente

2126 mg/ dl 92 a 125 mg/dl <92 mg /dl

v
DM .
v DMG [__ TOTG 75g l
Ao menos um valor: Ao menos um valor:
Jejum: 92 a 125 mg/dl Jejum: 2126 mg/ dl
1" hora: 2 180 mg/ dl 2" hora: 2200mg/ dl

2" hora: 153 a 199 mg/ dl

DM

DMG
prévio

Fonte: adaptado da International Association of Diabetesand PregnancyStudy Groups (IADPSG), 2010,

DM- Diabetes Mellitus; DMG- Diabetes Mellitus Gestacional; TOTG: teste oral de tolerincia i glicose
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10 DIAGNOSTICO DE LIPODISTROFIAS

As lipodistrofias sdo um grupo de doencas raras de causas diversas caracterizadas por
perda variavel de gordura corporal (GARG, 2004). Podem ser classificadas com base na
extensdo ou padrdo de perda de gordura (generalizada ou parcial) e se a doenca é genética ou
adquirida (HUSSAIN; GARG, 2016). Este esquema de classificagdo simplificado produz 4
subtipos principais: lipodistrofia congénita generalizada (CGL), lipodistrofia generalizada
adquirida (AGL), lipodistrofia parcial familiar (FPL) e lipodistrofia parcial adquirida (APL).
Podem ainda ser induzidas por drogas (por exemplo, lipodistrofia parcial induzida por terapia
antirretroviral altamente ativa [HAART] em pacientes infectados pelo virus da
imunodeficiéncia [HIV] ou lipodistrofias localizadas devido insulina e outras drogas injetaveis)
(GARG, 2011).

Dependendo da gravidade e extensdo da perda de gordura corporal, 0s pacientes podem
estar predispostos a complicacbes metabdlicas associadas a resisténcia a insulina (GARG,
2004). Essas complicacdes metabdlicas incluem o inicio precoce de diabetes mellitus,
hipertrigliceridemia, hipertensdo, sindrome dos ovarios policisticos (SOP) e esteatose hepatica
(GARG, 2011).

A forca-tarefa da American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)
recomenda considerar um grupo de caracteristicas clinicas simples que deve levar um médico
clinico a suspeita de lipodistrofia em um paciente. Esses critérios, e outros citados por Brown
et al. (2016) e pelo Posicionamento oficial SBD n°06/2019, estdo descritos no quadro 20 e
apresentados no fluxograma 10. Como a maioria dos casos de lipodistrofias congénitas
generalizadas (ex. Sindrome de Berardinelli-Seip, ver quadro 11) sdo diagnosticados mais
precocemente devido a sua aparéncia fisica marcante, a descrigdo dos sintomas clinicos
caracteristicos propostos abaixo se concentrou em melhorar a detecgdo de manifestacbes mais
sutis de lipodistrofia (ou seja, FPL) (HANDELSMAN et al., 2013).

A avaliagdo por densitometria por dupla emisséo de raios X (em inglés, dual energy x-
ray absorptiometry [DEXA]) pode ser util para triagem de casos com suspeita de lipodistrofia
parcial, em que a relagcdo % gordura - tronco / % gordura - membros inferiores for maior ou
igual a 1,5 em grande parte dos casos (HANDELSMAN et al., 2013).
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Quadro 20 - Caracteristicas clinicas de suspeiciio de Lipodistrofia,

Caracteristica clinica principal

e Perda ou auséneia de gordura corporal subcutinea de forma parcial ou
generalizada.

Caracteristica clinicas de lipodistrofia familiar parcial

e Perda de gordura corporal subcutinea, com inicio em torno ou logo apds a
puberdade, acometendo extremidades e/ou regido glitea (poupa/ acimula gordura
em face ¢ abdomen)

Caracteristicas clinicas de apoio

e Presenga de DM com evidéncia de resisténcia grave & insulina (necessidade 2 2
U/kg/dia, ou atualmente usando 500 U/ dia, acantose nigricans, SOP)

e Hipertrigliceridemia (> 500mg/ dl ou > 250 mg/dl apés medicagiio, dicta ¢
exercicio ou histéria de pancreatite secundiria)

® Evidencia de esteatose hepitica ou esteato-hepatite:
- Hepatomegalia e/ ou elevagiio de transaminases na auséncia de doenga hepdtica
conhecida;
- Evidencia radiogrdfica de esteatose hepdtica.
e Histéria familiar de aparéncia fisica semelhante ¢/ou historia de perda de gordura

e Aparéncia acromegaloide ou progerdide

e Musculatura proeminente, xantomas eruptivos, e flebomegalia (veias dilatadas) nas
extremidades

® Medida de dobra cutinea (coxa face anterior) com espessura < 10 ¢ < 22 mm pra
homens ¢ mulheres adultos, respectivamente.

e  Hiperfagia desproporcional (nfio consegue parar de comer, acorda para comer,
briga por comida)

e Hipogonadismo secundirio em homem ou amenorréia primdria/secunddria em
mulheres

Fonte: adaptido de BROWN et ul, 2016; HANDELSMAN et ul, (2013); Posiclonamento oficlal SBD n"06/2019;

DM — diabetes mellitus; SOP — sindrome dos ovirios policisticos, DEXA- dual energy x-ray absorptiometry
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FLUXOGRAMA 10 - Avaliaciao de suspeicio de lipodistrofia em pacientes com DM

Quando suspeitar de lipodistrofia ?

&

Perda de gordura generalizada ou parcial
elou
Dose de insulina > 2 U/kg/ dia ou 500 U dia

N

Avaliar caracteristicas fisicas: Considerar realizar exames complementares:

“Arniitons Digricams Triglicerideos (> 500 mg/dl)

-Xantomas eruptivos

Miisculos proemisnentés “Transaminases (elevadas)

‘Flebomegalia US ou TC de abdomen (esteatose hepitica)
-Hepatomegalia ‘DEXA: % gordura-tronco / % gordura-membros

-Aparéncia acromegaléide, progerdide  inferiores maior ou igual a 1,5

ou cushingdide (face)

Realizar heredograma (Historia familiar; Consanguinidade)
e
Avaliar doencas autoimunes

!

Definir subtipo p/ aconselhamento genético, seguimento e tratamento

Fonte: adaptado de BROWN et al, 2016: HANDELSMAN et ul. (2013); Posicionamento oficial SBD n®06/2019;

DM - diabetes mellitus; US - ultrassom; TC - tomografia computadorizada: DEXA- dual energy x-ray absorptiometry;
U - unidades
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