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Diabetes MellitusTipo 2 nas Crianças e nos Adolescentes
– Recomendações da ISPAD (2006-2007) – Parte II*
C. Pina e Brito, R. Duarte

DMT2 E SÍNDROME DE RESISTÊNCIA
À INSULINA

A resistência à insulina é uma resposta alterada aos efeitos
fisiológicos da insulina, incluindo os efeitos desta sobre a gli-
cemia, o metabolismo dos lípidos e das proteínas e a função
endotelial vascular.A resistência à insulina ocorre em muitos
tecidos, incluindo o hepático, o muscular e o adiposo e é in-
fluenciada pela sexo, a idade, a raça/etnia, o estádio de matu-
ração sexual e a adiposidade total. Enquanto que nos adul-
tos a adiposidade visceral desempenha um papel importante
na resistência à insulina, na população pediátrica a sua con-
tribuição específica para a resistência à insulina permanece
incerta.
Vários eventos do desenvolvimento poderão estar associa-
dos a um risco aumentado de síndrome de resistência à in-
sulina. Esses eventos incluem adrenarca prematura nas rapa-
rigas (aparecimento de pelos púbicos antes dos 8 anos de
idade) e nascer pequeno para a idade de gestação.As rapari-
gas com história de adrenarca prematura encontram-se em
risco aumentado de hiperandrogenismo ovárico e de sín-
drome do ovário poliquístico (SOP) e, em consequência, de
resistência à insulina (40). As crianças nascidas pequenas para
a idade de gestação encontram-se em risco aumentado de
resistência à insulina relacionada com atraso de crescimen-
to intra-uterino (41) e também de adrenarca prematura.

A Diabetes é Apenas uma Manifestação da
Síndrome de Resistência à Insulina ou da
Síndrome Metabólica (22,42-50)

Outras associações incluem:

(i) Obesidade: a obesidade tem associações deletérias com a
morbilidade e o risco cardiovascular (CV), de forma inde-
pendente dos seus efeitos relacionados com a resistência à
insulina e a diabetes (51-54).
(ii) Nefropatia: num número substancial de adolescentes
com DMT2 está presente albuminúria (micro ou macroalbu-
minúria), na altura do diagnóstico e a sua prevalência au-
menta com a duração da diabetes (24). Foram também repor-
tadas proteinúria e esclerose glomerular segmentar em ado-
lescentes afro-americanos com obesidade grave, na ausência
de diabetes (55).
(iii) HTA: estima-se que a HTA seja responsável por 35 a
75% das complicações da diabetes, quer microvasculares,
quer macrovasculares (56).Ter diabetes ou TDG duplica o ris-
co de desnvolver HTA (57). Para além disso, na DMT2 existe
uma possível predisposição genética para a HTA relacionada

com o genótipo da enzima de conversão da angiotensina (58).
Na DMT2, a HTA é causada pela expansão de volume e pelo
aumento da resistência vascular (59) relacionado com a dimi-
nuição da vasodilatação mediada pelo monóxido de azoto
(NO) e com o aumento da actividade do sistema renina-
angiotensina.
(iv) Dislipidemia: a hipertrigliceridemia e os níveis plasmáti-
cos diminuídos do C-HDL constituem a marca distintiva da
dislipidemia associada à DMT2. Achados adicionais incluem
VLDL elevada, C-LDL elevado, lipoproteína (a) elevada e au-
mento das partículas LDL pequenas e densas. Também a
diminuição da actividade da lipoproteína lipase e o aumento
da glicação e da oxidação das lipoproteínas tornam as lipo-
proteínas mais aterogénicas (60,61).
(v) Hiperandrogenismo ovárico e adrenarca prematura (62):
nas adolescentes, a SOP está a ser reconhecida, de forma
crescente, como parte da síndrome de resistência à insulina.
Comparativamente a controlos não hiperandrogénicos com
uma composição corporal semelhante, as adolescentes com
SOP apresentam uma redução da metabolização da glicose
estimulada pela insulina de aproximadamente 40% (63). Dimi-
nuir a resistência à insulina poderá melhorar a função ovári-
ca e aumentar a fertilidade.
(vi) Esteatose hepática de causa não alcoólica: em 24 a 25%
dos adolescentes com DMT2 encontra-se presente esteato-
se hepática de causa não alcoólica; formas mais avançadas
desta última (tais como esteatohepatite não alcólica) são ca-
da vez mais comuns e associam-se a progressão para cirro-
se (24,64). Nos EUA, a esteatose hepática de origem não alco-
ólica representa agora a causa mais comum de cirrose nas
crianças e também a causa mais comum de transplantação
hepática nos adultos.
(vii) Inflamação sistémica: nos adolescentes obesos os níveis
de proteína C-reactiva e citocinas estão elevados e há leu-
cocitose, anomalias que têm sido associadas a um aumento
do risco de doença cardiovascular (DCV) nos adultos (54).

Os problemas de saúde adicionais relacionados com a obesi-
dade incluem apneia obstrutiva do sono (AOS) com hiper-
tensão pulmonar associada (65), problemas ortopédicos resul-
tando numa diminuição da actividade física (66,67), pancreatite,
colecistite e “pseudotumor cerebri”.
Nos adultos, existe uma forte associação entre nível de
hiperglicemia e risco aumentado de doença macrovascular.
Na DMT2, a hiperglicemia, a dislipidemia e a HTA contri-
buem para a aceleração da aterosclerose, em conjunto com
o stress oxidativo, a glicação das proteínas vasculares e as
anomalias da função plaquetária e da coagulação.A deficiente
vasodilatação dependente do endotélio constitui um factor

* Tradução: Carlos Pina e Brito (Médico. Membro do GIC de Stress Psicossocial da Fundação Portuguesa de Cardiologia). Revisão científica: Rui Duarte (Médico
Internista/Diabetologista da Associação Protectora dos Diabéticos de Portugal).
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adicional de aceleração da aterosclerose na DMT2.Trata-se
de um sinal precoce de risco de DCV, e também de um fac-
tor de previsão de eventos cardiovasculares (68) (B), que ocor-
re nas crianças obesas paralelamente ao seu grau de obesi-
dade e ao seu grau de resistência à insulina (69) (B).

Avaliação das Comorbilidades
e das Complicações

As comorbilidades características da síndrome de resistên-
cia à insulina detectam-se, com frequência, na altura do diag-
nóstico ou aparecem cedo no decurso da DMT2; deverão
ser despistadas mais cedo do que na DMT1, em que cons-
tituem complicações da diabetes e não patologias comór-
bidas (70,71) (B). Nas Recomendações da ISPAD relativas às
complicações micro ou macrovasculares, discute-se, de for-
ma mais, completa a avaliação das complicações/comorbili-
dades (72).

As recomendações específicas para a avaliação das
comorbilidades e complicações da DMT2 nos
indivíduos jovens são:

• A albuminúria deverá ser avaliada na altura do diagnóstico;
a partir daí deverá ser avaliada anualmente (55,72) (E).

- Níveis elevados de albumina na urina deverão ser con-
firmados em mais duas ou três amostras.

• A pressão arterial (PA) deverá ser monitorizada em todas
as consultas, de acordo com as técnicas padronizadas, es-
pecíficas para as crianças (72) (E). Estão disponíveis instru-
ções online em: www.nhlbi.nih.gov/health/prof/heart/hbp/
hbp_ped.pdf

- A elevação da PA deverá ser confirmada em dois ou-
tros dias. A HTA define-se como uma PA sistólica ou
diastólica média ≥ percentil 95 (para a idade, sexo e
altura); A PA normal alta define-se como uma PA sis-
tólica ou diastólica média > percentil 90 e < percentil
95 (para a idade, sexo e altura).

- No site referido acima encontram-se os níveis normais
de PA correspondentes à idade, sexo e altura.

• A avaliação da dislipidemia deverá ser efectuada logo a se-
guir ao diagnóstico, assim que o controlo da GJ tenha sido
obtido; a partir daí deverá ser efectuada anualmente (60,61) (E).

• A avaliação da esteatose hepática de causa não alcoólica
deverá ser efectuada na altura do diagnóstico e depois
anualmente (24) (E).

• Aquando do diagnóstico e após este, com regularidade, de-
vem ser colocadas questões sobre a puberdade, as irregu-
laridades menstruais e a AOS (65) (E).

• A avaliação da retinopatia deve ser efectuada na altura do
diagnóstico e depois anualmente (E).

TRATAMENTO DAS COMORBILIDADES/
COMPLICAÇÕES

Está disponível informação adicional sobre o tratamento das
comorbilidades/complicações nas Recomendações da ISPAD
relativas às complicações (72).
Comparativamente ao que acontece na DMT1, a dislipide-
mia, a HTA e albuminúria são mais comuns na DMT2, po-
dendo estar presentes na altura do diagnóstico e devendo
ser avaliadas assim que o controlo glicémico tenha sido opti-
mizado.

Hipertensão e Albuminúria

• A HTA (PA sistólica ou diastólica média ≥ percentil 95 para
a idade, sexo e altura) ou albuminúria confirmadas deverão
ser tratadas com um inibidor da enzima de conversão da
angiotensina (IECA); se este não for tolerado deverão ser
tratados com um inibidor dos receptores AT1 da angio-
tensina II (ARA II).

• Podera ser necessária terapêutica de combinação, se a
HTA ou a albuminúria não normalizarem com a monote-
rapia (E).

Os efeitos secundários são tosse, hipercaliemia, cefaleias e
impotência (73). Para além disso, em mulheres não diabéticas,
foram reportadas malformações congénitas major com a ex-
posição aos IECA no primeiro trimestre da gravidez aos IE-
CA, mas não com outros anti-hipertensores (74).

Dislipidemia

• O objectivo para o C-LDL é <2.6 mmol (<100 mg/dL) (72).
• Se o C-LDL estiver no limiar do elevado (2.6-3.4 mmol;

100-129 mg/dL) ou elevado (≥ 3.4 mmol; ≥130 mg/dL) o
perfil lipídico deverá ser avaliado novamente dentro de 6
meses e iniciada intervenção dietética para diminuir as gor-
duras totais e as gorduras saturadas.

• Se o C-LDL se mantiver elevado após 3 a 6 meses de ten-
tativa de optimização do controlo glícémico e de dieta
deverá iniciar-se terapêutica farmacológica hipolipemian-
te (72).

• A terapêutica com estatinas demonstrou ser segura e efi-
caz nas crianças e nos adultos e deverá ser a primeira in-
tervenção farmacológica (72), embora não estejam dispo-
níveis dados relativos à segurança a longo prazo. Deve ser
dada especial atenção aos sintomas com origem no tecido
muscular (mialgias) e conjuntivo, dado que existe um risco
de rabdomiólise (72,75).

TRATAMENTO DA DMT2

Diferenças a Nível do Tratamento
entre DMT2 e DMT1

A emergência de DMT2 em crianças e adolescentes tem
exigido que os especialistas familiarizados com o tratamen-

Na presença de resistência à insulina, em especial se estiver
também presente diabetes, a agregação de factores de risco
de DCV poderá resultar num risco elevado de eventos coro-
nários e numa mortalidade aumentada no adulto jovem (A).
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Educação

Ver também as recomendações da ISPAD relativas à edu-
cação da pessoa diabética (76).
Na criança ou adolescente com DMT2 a educação do pró-
prio e da família é tão importante como na DMT1. Na
DMT2, a educação inicial e continuada deverá centrar-se na
modificação do comportamento (dieta e actividade física).
De imediato, poderá não ser necessária educação sobre in-
sulinoterapia e hipoglicemias.

• A educação das pessoas com DMT2 deverá colocar uma
grande ênfase nas modificações comportamentais, dietéti-
cas e a nível do exercício físico.

• A educação deverá ser efectuada por membros da equipa
prestadora de cuidados com formação específica e conhe-
cimento das necessidades dietéticas, de exercício e psico-
lógicas das crianças e adolescentes com DMT2.

• A educação deverá ser efectuada com respeito pela sensi-
bilidade cultural e de forma adequada à idade.

•Dado que a maioria dos jovens com DMT2 são adolescen-
tes, as Recomendações da ISPAD para o tratamento dos a-
dolescentes são apropriadas para a educação destes e das
suas famílias.

•Toda a família necessitará de ser educada para compreen-
der os princípios de tratamento da DMT2 e a importância
crítica das modificações do estilo de vida necessárias para
a tratar.

• Os prestadores de cuidados deverão ter em conta que, nu-
ma minoria de doentes, a incerteza inicial quanto ao diag-
nóstico correcto, isto é, se se trata de DMT1 ou DMT2,
pode causar confusão e provocar ansiedade ao jovem e à
sua família. Essa ansiedade pode ser minimizada enfatizan-
do a importância de normalizar o metabolismo glicémico
utilizando a terapêutica adequada às circunstâncias meta-
bólicas do indivíduo específico, independentemente do ti-
po de diabetes.

Modificação do Comportamento

A modificação do estilo de vida é a base do tratamento da
DMT2.

• A família e a criança deverão compreender as implicações
médicas da obesidade e da DMT2.

• Para elaborarem um plano de modificação do comporta-

to da DMT1 em crianças e adolescentes reconheçam as
grandes diferenças a nível de desafios terapêuticos que am-
bas colocam.
• Baixo estatuto socioeconómico: enquanto que a DMT1

se encontra distribuída na população de forma propor-
cional ao nível socioeconómico, na América do Norte e
na Europa a DMT2 afecta desproporcionalmente as pes-
soas com menores recursos, isto é, com um menor nível
de rendimentos, menor instrução e menores seguros de
saúde. Esses problemas socioeconómicos não têm sido
descritos relativamente aos doentes asiáticos com DM-
T2.

• Idade de ocorrência: A DMT1 ocorre durante a infância,
quando a influência dos pais é predominante, enquanto que
a DMT2 ocorre, tipicamente, na adolescência quando pre-
domina a influência dos pares.

• Maior experiência familiar: apenas aproximadamente 5%
das famílias com uma criança com DMT1 têm experiência
da doença; no caso da DMT2, 75% ou mais das famílias
com uma criança com DMT2 têm experiência da doença.
O fracasso desses familiares a nível do controlo do peso e
da glicemia é comum e dele resultam complicações para os
membros da família e uma sensação de fatalismo e resig-
nação por parte da criança.

• Diferentes prioridades de tratamento: na maioria dos ca-
sos de DMT1, para lá da monitorização da glicemia e da
insulinoterapia, só é necessária modificação do estilo de
vida nos indivíduos com excesso de peso e sedentarismo.
Em todas as crianças e adolescentes com DMT2 a ênfase
tem de ser colocada na modificação do estilo de vida e só
secundariamente na monitorização da glicemia e na medi-
cação.

• Efeitos negativos da tecnologia: o tratamento da DMT1 foi
revolucionado pelos avanços tecnológicos (pureza da insu-
lina, sistemas de administração, monitorização da glicemia,
análogos da insulina). Em contraste, os avanços tecnológi-
cos a nível do entretenimento, dos sistemas facilitadores
do trabalho e dos transportes, em conjunto com um ambi-
ente económico que torna cada vez mais disponível, dese-
jável e pouco dispendiosa uma alimentação hipercalórica,
levou à emergência da DMT2 nas crianças e veio complicar
o seu tratamento.

Objectivos do Tratamento

Objectivos Gerais

- Perda de peso.
- Aumento da capacidade de exercício físico.
- Normalização da glicemia.
- Controlo das comorbilidades, incluindo HTA, dislipidemia,

nefropatia e estatose hepática.

Na DMT2 insulino-resistente, a redução da taxa de compli-
cações poderá requerer um controlo mais apertado do que
na DMT1 e uma especial atenção às comorbilidades, tal
como foi sugerido pelo UKPDS (21).

- Devido à multiplicidade de factores de risco CV associados à re-
sistência à insulina, na infância a DMT2 está provavelmente asso-
ciada a complicações graves mais precoces do que a DMT1 (E).
- O início insidioso (em muitos casos de DMT2), o dismetabo-
lismo lipídico e a duração desconhecida daTDG que antecedeu
o diagnóstico poderá, tal como nos adultos, associar-se a doen-
ça micro e macro vascular (já presente na altura do diagnósti-
co) (E).

GUI_ISPAD Crianc?as e Adolescentes parte II_76-85.qxp:Layout 1  7/21/11  1:39 AM  Page 78



79

Revista Portuguesa de Diabetes. 2011; 6 (2): 76-85

• Reforçar de forma positiva as realizações menores (por
exemplo, ganho de peso mínimo ou nenhum e redução da
ingestão de bebidas altamente calóricas) e evitar culpar
pelos insucessos.

• Manter registos diários da alimentação e da actividade físi-
ca porque são vantajosos para aumentar a percepção das
questões relativas à alimentação e à actividade física e para
monitorizar os progressos efectuados.

Exercício físico. Devem ser prescritos exercícios físicos espe-
cíficos, negociados e agradáveis, para cada doente e sua fa-
mília tendo em conta os recursos desta última e o seu ambi-
ente. Esses exercícios devem ser providenciados a todos os
prestadores de cuidados. Deve ser identificado um familiar
ou amigo que esteja disponível para participar na actividade
física com a criança/adolescente. Os pedómetros podem ser
motivadores para as crianças/adolescentes e os seus fami-
liares.

Para o sucesso do programa, é importante um seguimento
frequente, que avalie o sucesso das alterações dietéticas e
do exercício físico.

As recomendações relativas ao exercício incluem:

• Desenvolver e encorajar um programa de exercício físico
diário exequível é essencial para quebrar para quebrar o
círculo vicioso torpor aumentado pelo aumento de peso –
actividade física diminuída – novo aumento de peso. Numa
fase inicial, as abordagens tendo como objectivo primário
uma redução do tempo sedentário, tais como desligar a
televisão e diminuir o tempo gasto em actividades no com-
putador, poderão ser as mais eficazes (82) (A).

• A actividade física necessita de envolver toda a família. Esse
desiderato deverá incluir esforços diários para ser fisica-
mente mais activo, como usar as escadas em vez dos ele-
vadores, ir para a escola ou às compras a pé ou de bicicle-
ta e trabalhar na casa e no pátio/jardim/quintal (E).

• Educar os pais para reforçarem os comportamentos sau-
dáveis e ensiná-los a encorajar e louvar a actividade física,
incluindo o aumento das actividades diárias (E).

Monitorização da Glicemia

(i) A auto-monitorização da glicemia (AMG) deverá ser efec-
tuada com regularidade. A frequência da AMG deverá ser
individualizada e incluir uma combinação de avaliações da
glicemia em jejum e da glicemia pós-prandial. Assim que os
objectivos a nível da glicemia tenham sido atingidos, será sa-
tisfatório obter várias glicemias em jejum por semana e gli-
cemias pós-prandiais diárias, efectuadas após a refeição prin-
cipal, enquanto os valores auto-monitorizados se mantive-
rem dentro dos níveis alvo (E). Se os valores da glicemia au-
mentarem, entrando no espectro da TDG, deverá ser reco-
mendada uma AMG mais frequente para ajuste da terapêu-
tica. Durante doenças agudas ou quando ocorrerem sinto-
mas de hiper ou hipoglicemia, as crianças/adolescentes com

mento eficaz, os clínicos deverão conhecer as crenças e
comportamentos de saúde da família/comunidade.

• As modificações do comportamento deverão ser feitas pro-
gressivamente, assegurando que houve compreensão de
que terão de ser permanentes.

• O doente e a família deverão ser treinados para monito-
rizar a quantidade e a qualidade da alimentação, o compor-
tamento alimentar e a actividade física.

•Tal como em qualquer outra modificação comportamental,
é essencial para assegurar o sucesso um sistema de recom-
pensa alterável e sustentável.

• Idealmente, a equipa de tratamento e educação da pessoa
com DMT2 deverá incluir um nutricionista, um psicólogo
e/ou um assistente social (77).

Terapêutica dietética. É necessária a referência a um nutricio-
nista/dietista com conhecimentos e experiência de terapêu-
tica dietética de crianças com DM.As recomendações a nível
da dieta deverão ser culturalmente apropriadas, sensíveis
aos recursos das famílias e facultadas a todos os prestadores
de cuidados (78,79). A família deverá ser encorajada a fazer al-
terações da dieta consistentes com as recomendações para
uma alimentação saudável, incluindo aconselhamento indi-
vidual para perda de peso, redução da ingesta de gorduras
totais e saturadas, aumento da ingesta de fibras e aumento
da actividade física (80). São feitas recomendações dietéticas
mais específicas nas recomendações da ISPAD relativas à
dieta (81).

As recomendações dietéticas incluem:

• Foco inicial na eliminação da ingesta de largas quantidades
de refrigerantes e sumos, contendo açúcar.

• A eliminação completa dessas bebidas, e a sua substituição
por refrigerantes “diet” e adoçantes artificiais, adequados
para bebidas pode resultar numa substancial perda de pe-
so e constitui uma das mais importantes modificações die-
téticas/comportamentais para uma perda de peso bem su-
cedida.

• Modificação do estilo de vida (dieta e exercício físico) para
toda a família e para a criança/adolescente doente, de for-
ma apropriada à idade, incluindo orientação sobre hábitos
dietéticos e de actividade física saudáveis.

• Enfatizar a criação de padrões saudáveis de dieta e activi-
dade física ensinando a modelagem por parte dos pais de
hábitos saudáveis, evitando uma dieta excessivamente rigo-
rosa e evitando também utilizar os alimentos como re-
compensa.

•cRecomendar que as refeições devem ser tomadas a horas,
no mesmo local, de preferência em família, e não ser acom-
panhadas de outras actividades (televisão, estudo, leitura,
brincadeiras).

• Controlo das porções: os alimentos devem ser servidos
num prato ou tigela e não comidos directamente de uma
caixa ou lata.

• Limitar a disponibilidade em casa de alimentos e bebidas
muito ricos em gorduras e com grande carga calórica e
controlar a sua compra; limitar a leitura de rótulos.
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mas sem risco de hipoglicemias. Para além disso, diminui ou
estabiliza o peso e reduz os níveis de C-LDL e de triglicéri-
dos. Se após três meses de metformina, em monoterapia,
os níveis alvo de glicemia não forem atingidos, isso indica a
necessidade de associar à metformina uma glitazona, uma
sulfonilureia, um inibidor da DPP-IV ou insulina, esta última
isoladamente ou em combinação com meglitinida, amilina, ou
um incretino-mimético (Figura 1).
• As adolescentes em risco de gravidez deverão ser aconse-

lhadas relativamente aos efeitos da diabetes e dos anti-dia-
béticos orais sobre a concepção e o desenvolvimento fe-
tal. Nenhum anti-diabético oral deveria ser utilizado du-
rante a gravidez.

1. Na maioria dos países, apenas a metformina e a insulina se
encontram aprovadas para utilização em crianças/adoles-
centes. As sulfonilureias estão aprovadas para utilização
em crianças em alguns países; abaixo descrevem-se outros
anti-diabéticos orais, porque alguns adolescentes poderão
beneficiar com eles.As tiazolidinedionas (TZDs), também
conhecidas como glitazonas, poderão ser usadas nos ado-

DMT2 deverão efectuar a AMG com maior frequência e
manterem-se em contacto com a sua equipe de cuidados de
diabetes, para obterem aconselhamento (E).As crianças/ado-
lescentes com DMT2 em tratamento com sulfonilureias ou
insulina devem ser monitorizadas relativamente a hipoglice-
mias asintomáticas (E).
(ii) A concentração de HbA1c deverá ser determinada pelo
menos duas vezes por ano e trimestralmente, se estiver a
ser efectuada insulinoterapia se o grau de controlo meta-
bólico for insuficiente.

Terapêutica Farmacológica

A modificação do estilo de vida deverá ser continuada, em
conjunto com a terapêutica farmacológica (Figura 1). O ob-
jectivo da terapêutica farmacológica é diminuir a resistência
à insulina, aumentar a secreção de insulina ou atrasar a ab-
sorção pós-prandial da glicose. O primeiro fármaco a ser
usado deve ser a metformina.Tem a vantagem sobre as sul-
fonilureias de conseguir uma redução semelhante da HbA1c,

DIAGNÓSTICO

Metformina

GJ <130/180*
HbA1c <7%

GJ <130/180*
HbA1c <7%

GJ <130/180*
HbA1c >7%

GJ <130/180*
HbA1c >7%

revisão mensal
HbA1c de 3 em 3 meses

revisão mensal
HbA1c de 3 em 3 meses

* os valores de glicemia < ou > 130/180 (7.2/10 mmol/L) referem-se a valores de glicemia auto-monitorizada, em jejum ou pré-prandiais,
de 90-130 mg/dl (5-7.2 mmol/L), e a valores de glicemia pós-prandial (pico) < 180 mg/dl (10 mmol/L).

glicemia pré-prandial 90-130mg/dl
glicemia pós-prandial (pico) <180

Glicemia em Jejum >250mg/dl
HbA1c >9%, sintomas
ou cetose ou cetoacidose

Insulina; dieta e exercício; metformina

Tentativa de desmame da insulina

Sintomas ligeiros, sem cetose

Sem sintomas

Dieta e exercício

Metformina

• Avaliar a adesão
• Considerar adicionar

. sulfonilurea

. glitazona

. inibidor da DPP-IV

. insulina glargina em monoterapia ou
+ meglitinida
+ amilina
+ incretino-miméticos (agonistas

dos receptores GLP-1)

Figura 1 - Algoritmo de tratamento da Diabetes tipo 2 em crianças e adolescentes.
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inexistente, foi quase tão eficaz como a injecção, três vezes
por dia, de um análogo de insulina rápida (83).

Sulfoniloreia e meglitinida/repaglinida (poderão não
estar aprovadas para utilização antes dos 18 anos).
• Aumentam a secreção de insulina; em consequência são
mais úteis quando existe função residual das células beta.
• As sulfonilureias ligam-se aos receptores dos canais K+/

ATP, causando o encerramento dos canais K o que resulta
em secreção de insulina.

• A meglitinida e a repaglinida ligam-se a um sítio separado
dos canais K+/ATP.

• Os sítios da sulfonilureia equilibram-se lentamente e a liga-
ção persiste durante períodos prolongados; por isso, as sul-
fonilureias convencionais têm efeitos prolongados.

•A meglitinida e a repaglinida têm um equilíbrio intermédio
e portanto a sua duração de ligação é usada para conseguir
um rápido aumento da secreção de insulina, por exemplo,
antes das refeições.

• Os efeitos adversos major das sulfonilureias são hipoglice-
mia, que pode ser prolongada, e ganho de peso.

TZDs (apenas aprovadas para utilização em adultos).
Estão a ser feitos ensaios clínicos desta classe de anti-dia-
béticos orais em crianças.
• As TZDs aumentam a sensibilidade à insulina no músculo,

no tecido adiposo e no tecido hepático, e têm um maior
efeito sobre a captação de glicose pelo músculo do que as
biguanidas. As TZDs ligam-se às proteínas nucleares acti-
vando os receptores PPAR gama, que são são receptores
esteróides órfãos ubíquos, particularmente abundantes nos
adipócitos. Essa activação aumenta a formação de proteí-
nas envolvidas nas acções da insulina com base no núcleo
celular, incluindo crescimento celular, diferenciação dos
adipócitos, regulação da actIvidade do receptor de insulina
e transporte da glicose para o interior da célula.A ligação
das TZDs aos receptores PPAR gama é ubíqua, afectando
o crescimento das células musculares e a sua migração em
resposta a factores de crescimento, incluindo o músculo
liso das paredes arteriais.

• Nos adultos, o tratamento a longo prazo associa-se a uma
redução da HbA1c de 0.5 a 1.3 %

• As TZDs têm diferentes efeitos sobre o perfil lipídico.
• Os efeitos secundários incluem edema, ganho de peso,

anemia e possível risco aumentado de doença cardíaca nos
adultos (84,85).

•Relativamente à troglitazona, primeiro membro desta clas-
se, foram encontradas elevações das enzimas hepáticas em
aproximadamente, 1% dos doentes, com fatalidades que le-
varam à sua descontinuação. As novas TZDs (rosiglitazona
e pioglitazona) não parecem ser hepatóxicas nos os adul-
tos.

Inibidores da glucosidase (só estão aprovados para
utilização nos adultos). Os inibidores das alfa-glucosida-
ses (acarbose e miglitol) reduzem a absorção de hidratos de
carbono na porção superior do intestino delgado através da

lescentes mais velhos, mas não estão aprovadas para
idades abaixo dos 18 anos. Nos adolescentes mais velhos
as associações fixas poderão melhorar a adesão à tera-
pêutica.

Hipoglicemiantes Disponíveis

Biguanidas. A metformina actua sobre os receptores de
insulina no fígado, no músculo e no tecido adiposo, tendo
acção predominante no fígado.
• A produção hepática de glicose é reduzida, através da di-

minuição da neoglicogénese. No músculo e no tecido adi-
poso, a captação de glicose estimulada pela insulina é au-
mentada. Um efeito anorexígeno inicial poderá promover
perda de peso.

• A utilização a longo prazo associa-se a uma redução da
HbA1c de 1 a 2 %.

• Podem ocorrer efeitos secundários intestinais (dor adbo-
minal transitória, diarreia e náuseas). Em muitos doentes,
esses efeitos podem ser eliminados com uma titulação
lenta da dose, durante três a quatro semanas, e instruções
para tomar sempre o medicamento com os alimentos.
Esses efeitos secundários poderão ser também atenuados
pela utilização de formulações de libertação prolongada.

• Com a metformina, o risco de acidose láctica é extrema-
mente baixo.A metformina não deverá ser dada a doentes
com insuficiência renal, doença hepática, insuficiência car-
díaca ou respiratória ou a quem estejam a ser administra-
dos materiais de contraste para imagiologia.A metformina
deverá ser temporariamente descontinuada durante as doen-
ças gastrintestinais (A).

•A metformina poderá normalizar as anomalias da ovulação
nas adolescentes com SOP em risco aumentado de gravi-
dez (A).

Insulina. Apesar da hiperinsulinemia e da resistência à insu-
lina, doses relativamente pequenas de insulina são com fre-
quência eficazes. Se, com os anti-diabéticos orais, o contro-
lo da glicemia for inadequado poderá ser satisfatório um
análogo da insulina de longa duração da acção sem efeitos
de pico, não sendo necessária insulinoterapia relacionada
com as refeições. A metformina deverá ser mantida para
melhorar a sensibilidade à insulina.As glitazonas não são re-
comendadas para associação com a insulina por causa do
risco aumentado de retenção de fluídos.
• Se ocorrer hiperglicemia pós-prandial, uma boa escolha ini-

cial é a meglitinida. Se a hiperglicemia pós-prandial persis-
tir pode usar-se insulina rápida ou de curta duração de ac-
ção.

• Os efeitos secundários da insulina são hipoglicemia, que
não é comum na DMT2 tratada com insulina, e ganho de
peso, que constitui um problema substancial nesta popu-
lação se não forem cumpridas as medidas dietéticas.

• Nos adultos com DMT2 inadequadamente controlada, de
múltiplos centros da Europa e da Austrália, uma única in-
jecção diária de insulina glargina, um análogo de longa du-
ração de acção (24h) com um pico de acção pequeno ou
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inibição da cisão dos oligossacáridos, atrasando, em inconse-
quência, a absorção na porção inferior do intestino delgado.
Essa acção reduz a elevação pós-prandial da glicemia.
• A terapêutica de longo prazo associa-se a uma redução da

HbA1c de 0.,5 a 1% (86).
• A flatulência, efeito secundário frequente, torna este anti-

diabético oral inaceitável para muitos adolescentes.

Amilina (a amilina não está aprovada para menores
de 18 anos e só está aprovada nos EUA para doentes
com DMT1 e DMT2 que estejam a tomar insulina).
• A amilina é administrada por injecção subcutânea, antes

das refeições.
• A amilina é co-segregada com a insulina, pelas células beta

do pâncreas, em resposta aos alimentos. Reduz a glicemia
basal porque diminui a libertação de glucagon, atrasando o
esvaziamento gástrico e diminuindo a ingesta de alimentos.
Os principais efeitos secundários são hipoglicemia e náuse-
as, que levaram o laboratório produtor a recomendar uma
diminuição para metade da dose de insulina quando se ini-
cia tratamento com amilina (87).

• Produz reduções ligeiras da HbA1c.
• Com a amilina ocorre geralmente perda de peso ou esta-

bilização do peso.
• Existe um estudo publicado do uso da amilina em crianças

com DMT1 (88).

Miméticos da incretina (agonistas dos receptores
GLP-1 –“glucagon-like peptide-1”) (exenatida) (89) (es-
tes fármacos só se encontram aprovados para uti-
lização em adultos).

• Os miméticos da incretina são administrados por via subcu-
tânea, duas vezes por dia, geralmente com o pequeno almo-
ço e o jantar. Foi recentemente introduzida uma fórmula
injectável, de longa duração de acção,de administração única
diária. Fisiologicamente, o GLP-1 é rapidamente segregado
para a circulação pelas células L do intestino delgado, em
resposta à ingestão de alimentos, aumentando a secreção de
insulina proporcionalmente aos níveis de glicemia, suprimin-
do o glucagon, prolongando o esvaziamento gástrico e pro-
movendo a saciedade. O GLP-1 é rapidamente degradado
pela enzima DPP-IV e, quer o GLP-1 fisiológico, quer o seu
mimético injectável têm uma semi-vida de 2 minutos.

• Estudos clínicos, efectuados em adultos, mostraram redu-
ção da glicemia em jejum e da glicemia pós-prandial, perda
de peso e redução da HbA1c. Os efeitos adversos incluem
náuseas (ocorrem náuseas em até 44% dos doentes), vómi-
tos e diarreia e, com muito menos frequência, tonturas, ce-
faleias e dispepsia.As náuseas diminuem ao longo do tem-
po de tratamento.

Inibidores da DPP-IV (89) (estes fármacos só se en-
contram aprovados para utilização em adultos)

• Os inibidores da DPP-IV inibem a enzima que cinde o GLP-
1, de que resultam concentrações mais elevadas deste últi-

mo produzindo efeitos semelhantes ao dos seus miméti-
cos.

• Ao contrário dos miméticos do GLP-1, não têm qualquer
efeito sobre o esvaziamento gástrico, a saciedade ou a per-
da de peso.

• São administrados por via oral, com a metformina ou uma
TZD, uma vez por dia.

Cirurgia Gástrica

• No caso dos adolescentes com co-morbilidades relaciona-
das com obesidade, incluindo DMT2, a cirurgia bariátrica
poderá ser considerada (90).

• O “bypass” gástrico, procedimento cirúrgico tradicional pa-
ra perda de peso, pode ter complicações significativas, in-
cluindo má absorção de nutrientes e mesmo morte. Novas
técnicas, que parecem ser mais seguras, incluem a ligadura
gástrica (“gastric banding”) e estimuladores do nervo vago.
Comparativamente aos indivíduos obesos tratados de for-
ma convencional, um estudo sueco, que incluiu mais de
2000 indivíduos, submetidos a uma variedade de procedi-
mentos de cirurgia bariátrica, mostrou, mais de 10 anos
após a intervenção, persistência da perda de peso e mor-
talidade reduzida (91).

• Numa pequena população obesa da Austrália, com DMT2
de aparecimento recente, um estudo aleatorizado e con-
trolado, da ligadura gástrica, vs. tratamento convencional,
mostrou que a cirurgia conseguiu uma taxa de remissão da
DMT2 de 73%, que se correlacionou com a perda de peso
e valores mais baixos de HbA1c, sem complicações graves (92).

• Embora nos últimos 5 anos, nos adultos, as taxas de mor-
bilidade e mortalidade tenham diminuído, a cirurgia gástri-
ca ainda é pouco comum nas crianças/adolescentes e deve-
rá ser apenas efectuada em centros que tenham um pro-
grama concebido para reunir dados relativos ao seu segui-
mento e resultados.

RASTREIO DA DMT2
(IDENTIFICAÇÃO DE CASOS)

Justificações para o rastreio (identificação de casos) numa
população em risco (93)

• A patologia a rastrear é suficientemente prevalente para justi-
ficar o investimento. Um grande programa de rastreio iden-
tificou apenas DMT2 em < 1% de crianças de alto risco (22)

(B). Não é claro se essa prevalência é ou não suficiente pa-
ra justificar o rastreio de indivíduos em alto risco, devido
à sua etnia ou história familiar.

Recomendações para a terapêutica médica

A modalidade de tratamento é determinada pelos sintomas, pela
gravidade da hiperglicemia e pela presença ou ausência de ce-
tose/cetoacidose. Tal como na DMT1, as crianças/adolescentes
com sintomas, em particular vómitos, podem descompensar rapi-
damente e necessitam de avaliação e tratamento urgentes.
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valência muito baixa (aproximadamente 0.02%) de diabe-
tes e uma relação de custo-benefício não justificativa do
rastreio na maioria das populações (11,93).

• Alguns estudos demonstraram o rendimento relativamen-
te baixo da estratégia de identificação de casos com a
PTGO, mesmo em populações de alto risco: numa popula-
ção norte-americana, primariamente não caucasiana e com
predomínio de excesso de peso, só 0.1% tinham uma gli-
cemia às 2 h pós-sobrecarga > 200 mg/dL (11 mmol/L) (22);
numa população de índios norte-americanos essa percen-
tagem era de 0.4% (23). Nesses estudos, 2 a 3% dos indivídu-
os tinham TDG ou glicemia em jejum alterada (GJA).

•Vários estudos, incluindo todas as etnias, mostraram tam-
bém a elevada frequência da detecção de características não
glicémicas da síndrome de resistência à insulina em crianças
e jovens com um IMC superior ao percentil 85 (95).

Esses novos dados indicam que, em jovens assintomáticos, o
rastreio da diabetes tem um baixo rendimento, sendo neces-
sária mais investigação para determinar qual a estratégia óp-
tima para identificação de casos, incluindo a frequência da
avaliação (C/E). Em populações com uma incidência elevada
de DMT2, quando estão disponíveis recursos, alguns clínicos
poderão favorecer a avaliação de todos os jovens em risco,
enquanto aguardam mais informação relativa às estratégias
óptimas.Todavia, em muitas populações, o rastreio em larga
escala, fora do contexto da investigação, não será válido em
termos de custo-eficácia.

Dado que antes da diabetes declarada poderá estar pre-
sente TDG, e também resistência à insulina, em 2 a 3% dos
grupos em alto risco de DMT2, deve manter-se um elevado
nível de suspeição e as crianças/adolescentes em risco deve-
rão ser aconselhadas sobre abordagens para prevenir a
DMT2 (ver rubrica subsequente).
As crianças/adolescentes em risco de DMT2 e SM incluem
(C/E).

• Em termos de morbilidade e mortalidade a patologia a rastrear
é grave. Relativamente à DMT2, em adolescentes, esta afir-
mação é inquestionavelmente verdadeira, dada a associa-
ção da DMT2 com um aumento dos factores de risco car-
diovascular e a disfunção renal.

• A patologia a rastrear tem um período de latência prolongado,
asintomático, durante o qual podem ser detectadas anomalias.
Tem sido detectada TDG em adolescentes assintomáticos,
podendo já estar presentes albuminúria e dislipidemia, o
que indica a existência de um longo período de latência de
dismetabolismo antecedendo a DMT2 declarada (à seme-
lhança do que se passa nos adultos).

• Está disponível um teste para rastreio com sensibilidade ade-
quada (poucos falsos negativos), precisão e especificidade
aceitável (número mínimo de falsos positivos). A glicemia em
jejum e a glicemia às 2h pós sobrecarga têm sido utilizadas
em populações em alto risco de DMT2 e são excepcio-
nalmente sensíveis e específicas.Avaliações “oportunistas”
e fortuitas da glicemia poderão ser apropriadas e são
provavelmente sensíveis. Em qualquer programa de ras-
treio devem ser considerados os custos dessas avaliações,
se o seu rendimento for baixo.

• Está disponível uma intervenção para prevenir ou atrasar a
eclosão da doença ou para a tratar de forma mais eficaz na
fase de latência (que precede a sua eclosão).

Em face do aumento, aparentemente rápido, da DMT2 nos
jovens norte-americanos, a “American Diabetes Associa-
tion” (ADA) emitiu, em 2000, uma declaração de consenso
recomendando o rastreio da DMT2 nos jovens largamente
baseado nos factores de risco conhecidos (2) (E). Têm sido
expressas preocupações relativamente a essas recomenda-
ções, dado que, desde a sua publicação se têm acumulado
novos dados.
As preocupações relativas aos critérios dessas recomenda-
ções são:
• Foram estabelecidos sem uma base de dados e, em conse-

quência, não foram baseados na evidência.
• Embora a glicemia em jejum fosse considerada preferível,

devido ao seu baixo custo e comodidade, a sua utilização
compromete a sensibilidade do rastreio, porque os valores
da glicemia às 2h pós-sobrecarga aumentam precocemente
durante a história natural do desenvolvimento da DMT2.

• Embora algumas etnias possam estar sobre-representadas
nas populações de indivíduos afectados, não pertencer a
essas etnias não é protector e, em consequência, poderá
constituir uma falsa base de selecção dos indivíduos a ras-
trear.

Estudos efectuados na Europa,EUA, Japão,Taiwan, Índia e Israel,
nos 7 anos seguintes à publicação das referidas recomendações
da ADA, proporcionaram uma base de dados para aperfeiçoar
o método de identificação de casos proposto (11,22,23,43-49,94) (C).
• Esses estudos enfatizam as limitações da determinação da

glicemia em jejum, quando utilizada como teste de rastreio
nos jovens obesos.

• Estudos de grandes números de crianças em idade escolar,
efectuados no Japão e em Taiwan, que usaram como teste
inicial a determinação da glicosúria, indicaram uma pre-

Recomendações

No contexto da investigação, a identificação de casos deverá ba-
sear-se na determinação da existência deTDG,utilizando de forma
padronizada a GJA e a PTGO (avaliação da glicemia na linha de
base e às 2 h após sobrecarga oral com glicose - 1.75g/kg de peso,
num máximo de 75 g) (E).
Para estudos longitudinais, a frequência de avaliação dos indivídu-
os em risco poderá ser anual (E).
Num indivíduo assintomático, o diagnóstico clínico de DMT2 re-
quer pelo menos dois valores de glicemia, diagnósticos de diabetes,
efectuados em dois dias separados (E).

(i) Crianças com IMC entre os percentis 85 e 95
• Se existir história familiar directa de DMT2, doença cardio-

vascular precoce ou se
• Existirem sinais de resistência à insulina (acantose nigricans,

dislipidemia, HTA, SOP)
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PREVENÇÃO DA DMT2

• A obesidade está a aumentar em todos os segmentos da
população, a nível mundial. A epidemia de obesidade e as
suas complicações são responsáveis por um aumento subs-
tancial e crescente dos custos de saúde, directos e indirec-
tos. A prevenção da DMT2 requer a prevenção da obesi-
dade naqueles que tenham um IMC > percentil 85 (ou
mesmo menor, nas populações não europeias) (11,95) (A).

• A prevenção primária da DMT2 é dirigida à epidemia de
obesidade e envolve reverter, a nível dos domicílios, das
escolas e das comunidades, as tendências, a nível de alimen-
tação e de diversões, que resultaram numa excessiva
ingestão calórica e numa marcada diminuição do consumo
de energia por parte das crianças/adolescentes e dos adul-
tos, bem como optimizar o ambiente fetal durante a gra-
videz e promover a amamentação.

• Estudos mostraram que uma perda de peso relativamente
pequena pode diminuir as taxas de diabetes nas popu-
lações em risco (96,97) (A,C).

•Nas populações adultas, as intervenções reflectem a dificul-
dade em modificar o estilo de vida e os hábitos alimentares (98).

• Contrariar as tendências alimentares e de diversão actuais,
as quais são muito atraentes, ubíquas e maciçamente pro-
movidas, constitui um enorme desafio (E).

• As mudanças sociais necessárias são de tal magnitude que
exigem um enorme empenhamento, quer a nível da comu-
nidade, quer a nível governamental (E).
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