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

C. Pina e Brito, R. Duarte

DMT2 E SINDROME DE RESISTENCIA
A INSULINA

A resisténcia a insulina é uma resposta alterada aos efeitos
fisioldgicos da insulina, incluindo os efeitos desta sobre a gli-
cemia, o metabolismo dos lipidos e das proteinas e a fungio
endotelial vascular.A resisténcia a insulina ocorre em muitos
tecidos, incluindo o hepatico, o muscular e o adiposo e ¢ in-
fluenciada pela sexo, a idade, a raga/etnia, o estadio de matu-
racao sexual e a adiposidade total. Enquanto que nos adul-
tos a adiposidade visceral desempenha um papel importante
na resisténcia a insulina, na popula¢io pediatrica a sua con-
tribuicdo especifica para a resisténcia a insulina permanece
incerta.

Varios eventos do desenvolvimento poderdo estar associa-
dos a um risco aumentado de sindrome de resisténcia a in-
sulina. Esses eventos incluem adrenarca prematura nas rapa-
rigas (aparecimento de pelos pubicos antes dos 8 anos de
idade) e nascer pequeno para a idade de gestacdo.As rapari-
gas com histéria de adrenarca prematura encontram-se em
risco aumentado de hiperandrogenismo ovarico e de sin-
drome do ovirio poliquistico (SOP) e, em consequéncia, de
resisténcia a insulina “2. As criangas nascidas pequenas para
a idade de gestacdo encontram-se em risco aumentado de
resisténcia a insulina relacionada com atraso de crescimen-
to intra-uterino " e também de adrenarca prematura.

A Diabetes é Apenas uma Manifestacido da
Sindrome de Resisténcia a Insulina ou da
Sindrome Metaboélica @459

Outras associa¢gdes incluem:

(i) Obesidade: a obesidade tem associagdes deletérias com a
morbilidade e o risco cardiovascular (CV), de forma inde-
pendente dos seus efeitos relacionados com a resisténcia a
insulina e a diabetes ©'**.

(i) Nefropatia: num numero substancial de adolescentes
com DMT?2 esta presente albuminuria (micro ou macroalbu-
minuria), na altura do diagnostico e a sua prevaléncia au-
menta com a duragio da diabetes ®. Foram também repor-
tadas proteinuria e esclerose glomerular segmentar em ado-
lescentes afro-americanos com obesidade grave, na auséncia
de diabetes ©°.

(iii) HTA: estima-se que a HTA seja responsavel por 35 a
75% das complicacdes da diabetes, quer microvasculares,
quer macrovasculares 9. Ter diabetes ou TDG duplica o ris-
co de desnvolver HTA ©7. Para além disso, na DMT2 existe
uma possivel predisposicdo genética para a HTA relacionada

com o gendtipo da enzima de conversio da angiotensina ©9.
Na DMT2,a HTA ¢é causada pela expansdo de volume e pelo
aumento da resisténcia vascular ® relacionado com a dimi-
nuicdo da vasodilatagio mediada pelo monéxido de azoto
(NO) e com o aumento da actividade do sistema renina-
angiotensina.

(iv) Dislipidemia: a hipertrigliceridemia e os niveis plasmati-
cos diminuidos do C-HDL constituem a marca distintiva da
dislipidemia associada a DMT2. Achados adicionais incluem
VLDL elevada, C-LDL elevado, lipoproteina (a) elevada e au-
mento das particulas LDL pequenas e densas. Também a
diminuicdo da actividade da lipoproteina lipase e o aumento
da glicagdo e da oxidacdo das lipoproteinas tornam as lipo-
proteinas mais aterogénicas “*¢".

(v) Hiperandrogenismo ovarico e adrenarca prematura “?:
nas adolescentes, a SOP estd a ser reconhecida, de forma
crescente, como parte da sindrome de resisténcia a insulina.
Comparativamente a controlos ndo hiperandrogénicos com
uma composicao corporal semelhante, as adolescentes com
SOP apresentam uma redugio da metabolizacdo da glicose
estimulada pela insulina de aproximadamente 40% . Dimi-
nuir a resisténcia a insulina podera melhorar a fungiao ovari-
ca e aumentar a fertilidade.

(vi) Esteatose hepatica de causa nao alcoodlica: em 24 a 25%
dos adolescentes com DMT2 encontra-se presente esteato-
se hepatica de causa nd3o alcodlica; formas mais avancadas
desta Ultima (tais como esteatohepatite nio alcélica) sio ca-
da vez mais comuns e associam-se a progressao para cirro-
se ® Nos EUA, a esteatose hepatica de origem nao alco-
olica representa agora a causa mais comum de cirrose nas
criangas e também a causa mais comum de transplantagio
hepdtica nos adultos.

(vii) Inflamagdo sistémica: nos adolescentes obesos os niveis
de proteina C-reactiva e citocinas estio elevados e ha leu-
cocitose, anomalias que tém sido associadas a um aumento
do risco de doenca cardiovascular (DCV) nos adultos ©*.

Os problemas de satde adicionais relacionados com a obesi-
dade incluem apneia obstrutiva do sono (AOS) com hiper-
tensdo pulmonar associada “®, problemas ortopédicos resul-
tando numa diminuigio da actividade fisica “**”, pancreatite,
colecistite e “pseudotumor cerebri”.

Nos adultos, existe uma forte associacio entre nivel de
hiperglicemia e risco aumentado de doenga macrovascular.
Na DMT2, a hiperglicemia, a dislipidemia e a HTA contri-
buem para a acelera¢io da aterosclerose, em conjunto com
o stress oxidativo, a glicagdo das proteinas vasculares e as
anomalias da func3o plaquetaria e da coagulagio.A deficiente
vasodilatagio dependente do endotélio constitui um factor
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adicional de aceleragio da aterosclerose na DMT2. Trata-se
de um sinal precoce de risco de DCV, e também de um fac-
tor de previsdo de eventos cardiovasculares “® (B), que ocor-
re nas criangas obesas paralelamente ao seu grau de obesi-
dade e ao seu grau de resisténcia a insulina ¢ (B).

Na presenca de resisténcia a insulina, em especial se estiver
também presente diabetes, a agregacdo de factores de risco
de DCV poderd resultar num risco elevado de eventos coro-
ndrios e numa mortalidade aumentada no adulto jovem (A).

Avaliacdao das Comorbilidades
e das Complicacdes

As comorbilidades caracteristicas da sindrome de resistén-
cia a insulina detectam-se, com frequéncia, na altura do diag-
néstico ou aparecem cedo no decurso da DMT2; deverio
ser despistadas mais cedo do que na DMTI, em que cons-
tituem complicagdes da diabetes e ndo patologias comor-
bidas ?*’" (B). Nas Recomendac¢des da ISPAD relativas as
complicagdes micro ou macrovasculares, discute-se, de for-

ma mais, completa a avaliagio das complicagdes/comorbili-
dades ™.

As recomendacdées especificas para a avaliacdo das
comorbilidades e complicacées da DMT2 nos
individuos jovens sdo:

* A albuminuria devera ser avaliada na altura do diagnéstico;
a partir dai devera ser avaliada anualmente 7 (E).

- Niveis elevados de albumina na urina deverdo ser con-
firmados em mais duas ou trés amostras.

* A pressdo arterial (PA) devera ser monitorizada em todas
as consultas, de acordo com as técnicas padronizadas, es-
pecificas para as criangas 7 (E). Estdo disponiveis instru-
¢oes online em: www.nhlbi.nih.gov/health/prof/heart/hbp/
hbp_ped.pdf

- A elevacio da PA devera ser confirmada em dois ou-
tros dias. A HTA define-se como uma PA sistdlica ou
diastélica média > percentil 95 (para a idade, sexo e
altura); A PA normal alta define-se como uma PA sis-
tolica ou diastdlica média > percentil 90 e < percentil
95 (para a idade, sexo e altura).

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

* A avaliacdo da dislipidemia devera ser efectuada logo a se-
guir ao diagnostico, assim que o controlo da GJ tenha sido
obtido; a partir dai devera ser efectuada anualmente ©¢" (E).

* A avaliagdo da esteatose hepdtica de causa ndo alcodlica
devera ser efectuada na altura do diagnostico e depois
anualmente ® (E).

* Aquando do diagnéstico e apos este, com regularidade, de-
vem ser colocadas questdes sobre a puberdade, as irregu-
laridades menstruais e a AOS © (E).

* A avaliagdo da retinopatia deve ser efectuada na altura do
diagnéstico e depois anualmente (E).
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TRATAMENTO DAS COMORBILIDADES/
COMPLICACOES

Esta disponivel informagao adicional sobre o tratamento das
comorbilidades/complicagdes nas Recomendagdes da ISPAD
relativas as complicagdes 7.

Comparativamente ao que acontece na DMTI, a dislipide-
mia, a HTA e albuminuria sdo mais comuns na DMT2, po-
dendo estar presentes na altura do diagnostico e devendo
ser avaliadas assim que o controlo glicémico tenha sido opti-
mizado.

Hipertensao e Albuminuria

* A HTA (PA sistolica ou diastdlica média = percentil 95 para
a idade, sexo e altura) ou albuminuria confirmadas deverao
ser tratadas com um inibidor da enzima de conversio da
angiotensina (IECA); se este nio for tolerado deverio ser
tratados com um inibidor dos receptores AT| da angio-
tensina Il (ARA ).

* Podera ser necessaria terapéutica de combinagdo, se a
HTA ou a albuminuria ndio normalizarem com a monote-
rapia (E).

Os efeitos secundarios sio tosse, hipercaliemia, cefaleias e
impoténcia ?. Para além disso, em mulheres nio diabéticas,
foram reportadas malformagdes congénitas major com a ex-
posicdo aos IECA no primeiro trimestre da gravidez aos IE-
CA, mas ni3o com outros anti-hipertensores 7.

Dislipidemia

* O objectivo para o C-LDL é <2.6 mmol (<100 mg/dL) 7.
* Se o C-LDL estiver no limiar do elevado (2.6-3.4 mmol;
100-129 mg/dL) ou elevado (= 3.4 mmol; 2130 mg/dL) o
perfil lipidico devera ser avaliado novamente dentro de 6
meses e iniciada intervengio dietética para diminuir as gor-
duras totais e as gorduras saturadas.

Se o C-LDL se mantiver elevado apos 3 a 6 meses de ten-
tativa de optimizacdo do controlo glicémico e de dieta
deveri iniciar-se terapéutica farmacolégica hipolipemian-
te ™,

A terapéutica com estatinas demonstrou ser segura e efi-
caz nas criangas e nos adultos e devera ser a primeira in-
tervencdo farmacolégica “», embora nio estejam dispo-
niveis dados relativos a seguranca a longo prazo. Deve ser
dada especial atengdo aos sintomas com origem no tecido
muscular (mialgias) e conjuntivo, dado que existe um risco
de rabdomidlise 77,

TRATAMENTO DA DMT2

Diferencas a Nivel do Tratamento
entre DMT2 e DMTI

A emergéncia de DMT2 em criancas e adolescentes tem
exigido que os especialistas familiarizados com o tratamen-
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to da DMTI| em criancas e adolescentes reconhecam as
grandes diferencas a nivel de desafios terapéuticos que am-
bas colocam.

* Baixo estatuto socioeconémico: enquanto que a DMTI
se encontra distribuida na populagio de forma propor-
cional ao nivel socioeconémico, na América do Norte e
na Europa a DMT?2 afecta desproporcionalmente as pes-
SOas com mMenores recursos, isto ¢, com um menor nivel
de rendimentos, menor instru¢io e menores seguros de
saude. Esses problemas socioeconémicos nio tém sido
descritos relativamente aos doentes asiaticos com DM-
T2.

Idade de ocorréncia: A DMTI ocorre durante a infincia,
quando a influéncia dos pais é predominante, enquanto que
a DMT?2 ocorre, tipicamente, na adolescéncia quando pre-
domina a influéncia dos pares.

Maior experiéncia familiar: apenas aproximadamente 5%
das familias com uma crianga com DMT | tém experiéncia
da doencga; no caso da DMT2, 75% ou mais das familias
com uma crianga com DMT2 tém experiéncia da doenga.
O fracasso desses familiares a nivel do controlo do peso e
da glicemia é comum e dele resultam complicagdes para os
membros da familia e uma sensagio de fatalismo e resig-
nagio por parte da crianga.

Diferentes prioridades de tratamento: na maioria dos ca-
sos de DMTI, para 4 da monitorizagdo da glicemia e da
insulinoterapia, s6 é necessaria modificagdo do estilo de
vida nos individuos com excesso de peso e sedentarismo.
Em todas as criangas e adolescentes com DMT2 a énfase
tem de ser colocada na modificagio do estilo de vida e s6
secundariamente na monitoriza¢io da glicemia e na medi-
cagao.

Efeitos negativos da tecnologia: o tratamento da DMT | foi
revolucionado pelos avangos tecnolégicos (pureza da insu-
lina, sistemas de administra¢do, monitorizagio da glicemia,
andlogos da insulina). Em contraste, os avancos tecnologi-
cos a nivel do entretenimento, dos sistemas facilitadores
do trabalho e dos transportes, em conjunto com um ambi-
ente econémico que torna cada vez mais disponivel, dese-
javel e pouco dispendiosa uma alimentagio hipercalérica,
levou a emergéncia da DMT2 nas criangas e veio complicar
o seu tratamento.

Objectivos do Tratamento
Objectivos Gerais

- Perda de peso.

- Aumento da capacidade de exercicio fisico.

- Normalizagao da glicemia.

- Controlo das comorbilidades, incluindo HTA, dislipidemia,
nefropatia e estatose hepitica.

Na DMT?2 insulino-resistente, a reducdo da taxa de compli-
cagcbes podera requerer um controlo mais apertado do que
na DMTI e uma especial atencdo as comorbilidades, tal
como foi sugerido pelo UKPDS @".

- Devido a multiplicidade de factores de risco CV associados a re-
sisténcia a insulina, na infancia a DMT2 esta provavelmente asso-
ciada a complicagbes graves mais precoces do que a DMT]I (E).

- O inicio insidioso (em muitos casos de DMT2), o dismetabo-
lismo lipidico e a duragdo desconhecida daTDG que antecedeu
o diagnéstico poderd, tal como nos adultos, associar-se a doen-
¢a micro e macro vascular (ja presente na altura do diagnésti-

co) (E).

Educacao

Ver também as recomendagdes da ISPAD relativas a edu-
cagdo da pessoa diabética 7.

Na crianca ou adolescente com DMT2 a educagio do pro-
prio e da familia é tdo importante como na DMTI. Na
DMT?2, a educacio inicial e continuada devera centrar-se na
modificacdo do comportamento (dieta e actividade fisica).
De imediato, podera nio ser necessaria educagao sobre in-
sulinoterapia e hipoglicemias.

* A educacdo das pessoas com DMT2 devera colocar uma
grande énfase nas modificagbes comportamentais, dietéti-
cas e a nivel do exercicio fisico.

* A educacgio deverd ser efectuada por membros da equipa
prestadora de cuidados com formagio especifica e conhe-
cimento das necessidades dietéticas, de exercicio e psico-
l6gicas das criancas e adolescentes com DMT2.

* A educagio devera ser efectuada com respeito pela sensi-
bilidade cultural e de forma adequada a idade.

*Dado que a maioria dos jovens com DMT2 sio adolescen-
tes, as Recomendagdes da ISPAD para o tratamento dos a-
dolescentes sdo apropriadas para a educagdo destes e das
suas familias.

*Toda a familia necessitara de ser educada para compreen-
der os principios de tratamento da DMT2 e a importéancia
critica das modificagcbes do estilo de vida necessérias para
a tratar.

* Os prestadores de cuidados deverio ter em conta que, nu-
ma minoria de doentes, a incerteza inicial quanto ao diag-
nostico correcto, isto &, se se trata de DMT| ou DMT2,
pode causar confusdo e provocar ansiedade ao jovem e a
sua familia. Essa ansiedade pode ser minimizada enfatizan-
do a importancia de normalizar o metabolismo glicémico
utilizando a terapéutica adequada as circunstiancias meta-
bdlicas do individuo especifico, independentemente do ti-
po de diabetes.

Modificacao do Comportamento

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

* A familia e a crianga deverio compreender as implicagdes
médicas da obesidade e da DMT2.
* Para elaborarem um plano de modificagdo do comporta-



mento eficaz, os clinicos deverio conhecer as crencas e
comportamentos de satde da familia/comunidade.

* As modificagdes do comportamento deverio ser feitas pro-
gressivamente, assegurando que houve compreensdo de
que terao de ser permanentes.

* O doente e a familia deverdo ser treinados para monito-
rizar a quantidade e a qualidade da alimentac¢do, o compor-
tamento alimentar e a actividade fisica.

*Tal como em qualquer outra modificagio comportamental,
¢ essencial para assegurar o sucesso um sistema de recom-
pensa alteravel e sustentavel.

* Idealmente, a equipa de tratamento e educagio da pessoa
com DMT?2 devera incluir um nutricionista, um psicélogo
e/ou um assistente social .

Terapéutica dietética. E necesséria a referéncia a um nutricio-

nista/dietista com conhecimentos e experiéncia de terapéu-

tica dietética de criangas com DM.As recomendagdes a nivel
da dieta deverdo ser culturalmente apropriadas, sensiveis
aos recursos das familias e facultadas a todos os prestadores
de cuidados 777, A familia deverd ser encorajada a fazer al-
teragdes da dieta consistentes com as recomendagdes para
uma alimentacio saudavel, incluindo aconselhamento indi-
vidual para perda de peso, reducdo da ingesta de gorduras
totais e saturadas, aumento da ingesta de fibras e aumento
da actividade fisica ®. Sdo feitas recomendacdes dietéticas

mais especificas nas recomendagdes da ISPAD relativas a

dieta ©".

As recomendagdes dietéticas incluem:

* Foco inicial na eliminagdo da ingesta de largas quantidades
de refrigerantes e sumos, contendo agucar.

* A eliminagdo completa dessas bebidas, e a sua substituicio
por refrigerantes “diet” e adocantes artificiais, adequados
para bebidas pode resultar numa substancial perda de pe-
so e constitui uma das mais importantes modificagdes die-
téticas/comportamentais para uma perda de peso bem su-
cedida.

* Modificagdo do estilo de vida (dieta e exercicio fisico) para
toda a familia e para a crianga/adolescente doente, de for-
ma apropriada a idade, incluindo orientagio sobre habitos
dietéticos e de actividade fisica saudaveis.

* Enfatizar a criagdo de padrdes saudaveis de dieta e activi-
dade fisica ensinando a modelagem por parte dos pais de
habitos saudaveis, evitando uma dieta excessivamente rigo-
rosa e evitando também utilizar os alimentos como re-
compensa.

*cRecomendar que as refeices devem ser tomadas a horas,
no mesmo local, de preferéncia em familia, e ndo ser acom-
panhadas de outras actividades (televisdo, estudo, leitura,
brincadeiras).

» Controlo das porgdes: os alimentos devem ser servidos
num prato ou tigela e ndo comidos directamente de uma
caixa ou lata.

* Limitar a disponibilidade em casa de alimentos e bebidas
muito ricos em gorduras e com grande carga caldrica e
controlar a sua compra; limitar a leitura de rétulos.
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» Reforcar de forma positiva as realizagdes menores (por
exemplo, ganho de peso minimo ou nenhum e redugio da
ingestio de bebidas altamente caldricas) e evitar culpar
pelos insucessos.

* Manter registos diarios da alimentacio e da actividade fisi-
ca porque s3o vantajosos para aumentar a percepgio das
questdes relativas a alimentagio e a actividade fisica e para
monitorizar os progressos efectuados.

Exercicio fisico. Devem ser prescritos exercicios fisicos espe-
cificos, negociados e agradaveis, para cada doente e sua fa-
milia tendo em conta os recursos desta ultima e o seu ambi-
ente. Esses exercicios devem ser providenciados a todos os
prestadores de cuidados. Deve ser identificado um familiar
ou amigo que esteja disponivel para participar na actividade
fisica com a crianga/adolescente. Os pedémetros podem ser
motivadores para as crianc¢as/adolescentes e os seus fami-
liares.

Para o sucesso do programa, é importante um seguimento
frequente, que avalie o sucesso das alteragdes dietéticas e
do exercicio fisico.

As recomendagdes relativas ao exercicio incluem:

* Desenvolver e encorajar um programa de exercicio fisico
diario exequivel é essencial para quebrar para quebrar o
circulo vicioso torpor aumentado pelo aumento de peso —
actividade fisica diminuida — novo aumento de peso. Numa
fase inicial, as abordagens tendo como objectivo primario
uma redugido do tempo sedentario, tais como desligar a
televisdo e diminuir o tempo gasto em actividades no com-
putador, poderio ser as mais eficazes ® (A).

A actividade fisica necessita de envolver toda a familia. Esse
desiderato devera incluir esforcos diarios para ser fisica-
mente mais activo, como usar as escadas em vez dos ele-
vadores, ir para a escola ou as compras a pé ou de bicicle-
ta e trabalhar na casa e no patio/jardim/quintal (E).
Educar os pais para reforgarem os comportamentos sau-
daveis e ensina-los a encorajar e louvar a actividade fisica,
incluindo o aumento das actividades didrias (E).

Monitorizacdo da Glicemia

(i) A auto-monitorizagao da glicemia (AMG) devera ser efec-
tuada com regularidade. A frequéncia da AMG devera ser
individualizada e incluir uma combina¢io de avaliagdes da
glicemia em jejum e da glicemia pds-prandial. Assim que os
objectivos a nivel da glicemia tenham sido atingidos, sera sa-
tisfatério obter varias glicemias em jejum por semana e gli-
cemias pos-prandiais diarias, efectuadas apds a refeiciao prin-
cipal, enquanto os valores auto-monitorizados se mantive-
rem dentro dos niveis alvo (E). Se os valores da glicemia au-
mentarem, entrando no espectro da TDG, devera ser reco-
mendada uma AMG mais frequente para ajuste da terapéu-
tica. Durante doengas agudas ou quando ocorrerem sinto-
mas de hiper ou hipoglicemia, as criangas/adolescentes com
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Glicemia em Jejum >250mg/d|
HbA lc >9%, sintomas
ou cetose ou cetoacidose

DIAGNOSTICO

Sintomas ligeiros, sem cetose

Sem sintomas
(Insulina; dieta e exercicio; metformina)

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

Dieta e exercicio

GJ<130/180*
HbATc <7%

revisdo mensal
HbA1c de 3 em 3 meses

A

(Tentativa de desmame da insulina
GJ <130/180*

HbATc >7%

Metformina

revisdo mensal
HbA1c de 3 em 3 meses

I

( 2\
* Avaliar a adesdo
* Considerar adicionar
. sulfonilurea
. glitazona
.inibidor da DPP-IV
.insulina glargina em monoterapia ou
+ meglitinida
+ amilina
+ incretino-miméticos (agonistas

GJ<130/180*
HbATc <7%

GJ<130/180*
HbATc >7%

|

dos receptores GLP-1)

J

* 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 pds-prandial (pico) < 180 mg/dl (10 mmol/L).

Figura | - Algoritmo de tratamento da Diabetes tipo 2 em criangas e adolescentes.

DMT2 deverio efectuar a AMG com maior frequéncia e
manterem-se em contacto com a sua equipe de cuidados de
diabetes, para obterem aconselhamento (E).As criangas/ado-
lescentes com DMT2 em tratamento com sulfonilureias ou
insulina devem ser monitorizadas relativamente a hipoglice-
mias asintomaticas (E).

(i) A concentracido de HbA|c devera ser determinada pelo
menos duas vezes por ano e trimestralmente, se estiver a
ser efectuada insulinoterapia se o grau de controlo meta-
bdlico for insuficiente.

Terapéutica Farmacoloégica

A modificagdo do estilo de vida devera ser continuada, em
conjunto com a terapéutica farmacolégica (Figura 1). O ob-
jectivo da terapéutica farmacolégica é diminuir a resisténcia
a insulina, aumentar a secrec¢do de insulina ou atrasar a ab-
sor¢ao pos-prandial da glicose. O primeiro farmaco a ser
usado deve ser a metformina. Tem a vantagem sobre as sul-
fonilureias de conseguir uma reducio semelhante da HbAlc,

mas sem risco de hipoglicemias. Para além disso, diminui ou

estabiliza o peso e reduz os niveis de C-LDL e de triglicéri-

dos. Se apds trés meses de metformina, em monoterapia,

os niveis alvo de glicemia nao forem atingidos, isso indica a

necessidade de associar a metformina uma glitazona, uma

sulfonilureia, um inibidor da DPP-IV ou insulina, esta ultima
isoladamente ou em combinagio com meglitinida,amilina, ou
um incretino-mimético (Figura ).

* As adolescentes em risco de gravidez deverdo ser aconse-
Ihadas relativamente aos efeitos da diabetes e dos anti-dia-
béticos orais sobre a concepg¢io e o desenvolvimento fe-
tal. Nenhum anti-diabético oral deveria ser utilizado du-
rante a gravidez.

I. Na maioria dos paises, apenas a metformina e a insulina se
encontram aprovadas para utilizagio em criangas/adoles-
centes. As sulfonilureias estio aprovadas para utilizagido
em criangas em alguns paises; abaixo descrevem-se outros
anti-diabéticos orais, porque alguns adolescentes poderio
beneficiar com eles. As tiazolidinedionas (TZDs), também
conhecidas como glitazonas, poderio ser usadas nos ado-



lescentes mais velhos, mas nido estio aprovadas para
idades abaixo dos |8 anos. Nos adolescentes mais velhos
as associagdes fixas poderao melhorar a adesio a tera-
péutica.

Hipoglicemiantes Disponiveis

Biguanidas. A metformina actua sobre os receptores de
insulina no figado, no musculo e no tecido adiposo, tendo
acgdo predominante no figado.

* A producgio hepitica de glicose é reduzida, através da di-
minuicdo da neoglicogénese. No musculo e no tecido adi-
poso, a captacdo de glicose estimulada pela insulina é au-
mentada. Um efeito anorexigeno inicial podera promover
perda de peso.

A utilizagdo a longo prazo associa-se a uma redugdo da
HbAlcde | a2 %.

Podem ocorrer efeitos secundarios intestinais (dor adbo-
minal transitéria, diarreia e nduseas). Em muitos doentes,
esses efeitos podem ser eliminados com uma titulagdo
lenta da dose, durante trés a quatro semanas, e instrugoes
para tomar sempre o medicamento com os alimentos.
Esses efeitos secundarios poderido ser também atenuados
pela utilizagdo de formulagSes de libertagio prolongada.
Com a metformina, o risco de acidose lactica é extrema-
mente baixo.A metformina nido devera ser dada a doentes
com insuficiéncia renal, doenca hepdtica, insuficiéncia car-
diaca ou respiratoria ou a quem estejam a ser administra-
dos materiais de contraste para imagiologia. A metformina
devera ser temporariamente descontinuada durante as doen-
cas gastrintestinais (A).

*A metformina podera normalizar as anomalias da ovulagio
nas adolescentes com SOP em risco aumentado de gravi-
dez (A).

Insulina. Apesar da hiperinsulinemia e da resisténcia a insu-
lina, doses relativamente pequenas de insulina sio com fre-
quéncia eficazes. Se, com os anti-diabéticos orais, o contro-
lo da glicemia for inadequado podera ser satisfatério um
andlogo da insulina de longa duragido da acgio sem efeitos
de pico, ndo sendo necessaria insulinoterapia relacionada
com as refeicdes. A metformina devera ser mantida para
melhorar a sensibilidade a insulina. As glitazonas n3o sio re-
comendadas para associagio com a insulina por causa do
risco aumentado de retencdo de fluidos.

* Se ocorrer hiperglicemia pés-prandial,uma boa escolha ini-
cial é a meglitinida. Se a hiperglicemia pos-prandial persis-
tir pode usar-se insulina rapida ou de curta duragdo de ac-
¢do.

* Os efeitos secundarios da insulina sao hipoglicemia, que
nio é comum na DMT?2 tratada com insulina, e ganho de
peso, que constitui um problema substancial nesta popu-
lagdo se ndo forem cumpridas as medidas dietéticas.

* Nos adultos com DMT?2 inadequadamente controlada, de
multiplos centros da Europa e da Australia, uma unica in-
jeccdo diaria de insulina glargina, um andlogo de longa du-
racao de acg¢do (24h) com um pico de ac¢do pequeno ou
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inexistente, foi quase tao eficaz como a injecgio, trés vezes
por dia, de um analogo de insulina rapida ®.

Sulfoniloreia e meglitinida/repaglinida (poderdao nao
estar aprovadas para utilizacdo antes dos 18 anos).
* Aumentam a secregido de insulina; em consequéncia sio
mais Uteis quando existe fungio residual das células beta.

* As sulfonilureias ligam-se aos receptores dos canais K+/
ATP, causando o encerramento dos canais K o que resulta
em secre¢io de insulina.

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

* Os sitios da sulfonilureia equilibram-se lentamente e a liga-
¢do persiste durante periodos prolongados; por isso, as sul-
fonilureias convencionais tém efeitos prolongados.

*A meglitinida e a repaglinida tém um equilibrio intermédio
e portanto a sua duragio de ligagio é usada para conseguir
um rapido aumento da secregio de insulina, por exemplo,
antes das refei¢des.

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

TZDs (apenas aprovadas para utilizacdo em adultos).
Estdo a ser feitos ensaios clinicos desta classe de anti-dia-
béticos orais em criangas.

* As TZDs aumentam a sensibilidade a insulina no musculo,
no tecido adiposo e no tecido hepatico, e tém um maior
efeito sobre a captacdo de glicose pelo musculo do que as
biguanidas. As TZDs ligam-se as proteinas nucleares acti-
vando os receptores PPAR gama, que sdo sio receptores
esterodides 6rfios ubiquos, particularmente abundantes nos
adipécitos. Essa activagdo aumenta a formacgdo de protei-
nas envolvidas nas ac¢des da insulina com base no nucleo
celular, incluindo crescimento celular, diferenciagio dos
adipécitos, regulacio da actlvidade do receptor de insulina
e transporte da glicose para o interior da célula. A ligagio
das TZDs aos receptores PPAR gama ¢ ubiqua, afectando
o crescimento das células musculares e a sua migracio em
resposta a factores de crescimento, incluindo o musculo
liso das paredes arteriais.

* Nos adultos, o tratamento a longo prazo associa-se a uma
reducio da HbAlc de 0.5a 1.3 %

* As TZDs tém diferentes efeitos sobre o perfil lipidico.

* Os efeitos secundarios incluem edema, ganho de peso,
anemia e possivel risco aumentado de doenga cardiaca nos
adultos &%),

*Relativamente a troglitazona, primeiro membro desta clas-
se, foram encontradas elevages das enzimas hepaticas em
aproximadamente, 1% dos doentes, com fatalidades que le-
varam a sua descontinuagio. As novas TZDs (rosiglitazona
e pioglitazona) ndo parecem ser hepatdxicas nos os adul-
tos.

Inibidores da glucosidase (s6 estiao aprovados para
utilizacdo nos adultos). Os inibidores das alfa-glucosida-
ses (acarbose e miglitol) reduzem a absorcdo de hidratos de
carbono na porgio superior do intestino delgado através da
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inibicdo da cisdo dos oligossacaridos, atrasando, em inconse-

quéncia, a absor¢do na porcio inferior do intestino delgado.

Essa accdo reduz a elevagdo pos-prandial da glicemia.

* A terapéutica de longo prazo associa-se a uma redugio da
HbAlc de 0.5 a 1% ©.

* A flatuléncia, efeito secundério frequente, torna este anti-
diabético oral inaceitavel para muitos adolescentes.

Amilina (a amilina ndo esta aprovada para menores

de 18 anos e s6 esta aprovada nos EUA para doentes

com DMTI e DMT2 que estejam a tomar insulina).

* A amilina é administrada por injec¢do subcutanea, antes
das refei¢des.

* A amilina é co-segregada com a insulina, pelas células beta
do pancreas, em resposta aos alimentos. Reduz a glicemia
basal porque diminui a libertagdo de glucagon, atrasando o
esvaziamento gastrico e diminuindo a ingesta de alimentos.
Os principais efeitos secundarios sao hipoglicemia e nause-
as, que levaram o laboratério produtor a recomendar uma
diminui¢do para metade da dose de insulina quando se ini-
cia tratamento com amilina .

* Produz redugdes ligeiras da HbAlc.

* Com a amilina ocorre geralmente perda de peso ou esta-
bilizagao do peso.

* Existe um estudo publicado do uso da amilina em criancas
com DMT] @8,

Miméticos da incretina (agonistas dos receptores
GLP-1 -“glucagon-like peptide-1’’) (exenatida) ¢? (es-
tes farmacos s6 se encontram aprovados para uti-
lizacdo em adultos).

* Os miméticos da incretina sdo administrados por via subcu-
tanea, duas vezes por dia, geralmente com o pequeno almo-
¢o e o jantar. Foi recentemente introduzida uma férmula
injectavel, de longa duragio de acgio, de administragio Unica
diaria. Fisiologicamente, o GLP-| é rapidamente segregado
para a circulagio pelas células L do intestino delgado, em
resposta a ingestdo de alimentos,aumentando a secrecdo de
insulina proporcionalmente aos niveis de glicemia, suprimin-
do o glucagon, prolongando o esvaziamento gastrico e pro-
movendo a saciedade. O GLP-1 ¢ rapidamente degradado
pela enzima DPP-IV e, quer o GLP-I fisiolégico, quer o seu
mimético injectavel tém uma semi-vida de 2 minutos.
Estudos clinicos, efectuados em adultos, mostraram redu-
¢do da glicemia em jejum e da glicemia pos-prandial, perda
de peso e reducdo da HbAlc. Os efeitos adversos incluem
nauseas (ocorrem nauseas em até 44% dos doentes), vomi-
tos e diarreia e, com muito menos frequéncia, tonturas, ce-
faleias e dispepsia. As nauseas diminuem ao longo do tem-
po de tratamento.

Inibidores da DPP-IV ©®? (estes farmacos s6 se en-
contram aprovados para utilizacio em adultos)

* Os inibidores da DPP-1V inibem a enzima que cinde o GLP-
I, de que resultam concentra¢des mais elevadas deste ulti-

mo produzindo efeitos semelhantes ao dos seus miméti-
cos.

* Ao contrario dos miméticos do GLP-1, ndo tém qualquer
efeito sobre o esvaziamento gastrico, a saciedade ou a per-
da de peso.

* Sdo administrados por via oral, com a metformina ou uma
TZD, uma vez por dia.

Recomendacdes para a terapéutica médica

A modalidade de tratamento é determinada pelos sintomas, pela
gravidade da hiperglicemia e pela presenca ou auséncia de ce-
tose/cetoacidose. Tal como na DMTI, as criancas/adolescentes
com sintomas, em particular vémitos, podem descompensar rapi-
damente e necessitam de avaliacdo e tratamento urgentes.

Cirurgia Gastrica

* No caso dos adolescentes com co-morbilidades relaciona-
das com obesidade, incluindo DMT2, a cirurgia bariatrica
podera ser considerada ®.

* O “bypass” gastrico, procedimento cirdrgico tradicional pa-
ra perda de peso, pode ter complicagdes significativas, in-
cluindo ma absorg¢do de nutrientes e mesmo morte. Novas
técnicas, que parecem ser mais seguras, incluem a ligadura
gastrica (“gastric banding”) e estimuladores do nervo vago.
Comparativamente aos individuos obesos tratados de for-
ma convencional, um estudo sueco, que incluiu mais de
2000 individuos, submetidos a uma variedade de procedi-
mentos de cirurgia bariatrica, mostrou, mais de 10 anos
apos a intervencao, persisténcia da perda de peso e mor-
talidade reduzida ©".
Numa pequena populagido obesa da Australia, com DMT2
de aparecimento recente, um estudo aleatorizado e con-
trolado, da ligadura gastrica, vs. tratamento convencional,
mostrou que a cirurgia conseguiu uma taxa de remissio da
DMT2 de 73%, que se correlacionou com a perda de peso
e valores mais baixos de HbA I c,sem complicagbes graves ™.
Embora nos ultimos 5 anos, nos adultos, as taxas de mor-
bilidade e mortalidade tenham diminuido, a cirurgia gastri-
ca ainda é pouco comum nas criangas/adolescentes e deve-
ra ser apenas efectuada em centros que tenham um pro-
grama concebido para reunir dados relativos ao seu segui-
mento e resultados.

RASTREIO DA DMT2
(IDENTIFICAGAO DE CASOS)

Justificacbes para o rastreio (identificagdo de casos) numa
populagio em risco ®

* A patologia a rastrear é suficientemente prevalente para justi-
ficar o investimento. Um grande programa de rastreio iden-
tificou apenas DMT2 em < 1% de criancas de alto risco ®
(B). Nao ¢é claro se essa prevaléncia é ou n3o suficiente pa-
ra justificar o rastreio de individuos em alto risco, devido
a sua etnia ou historia familiar.



* Em termos de morbilidade e mortalidade a patologia a rastrear
é grave. Relativamente a DMT2, em adolescentes, esta afir-
macdo é inquestionavelmente verdadeira, dada a associa-
¢do da DMT2 com um aumento dos factores de risco car-
diovascular e a disfuncio renal.

A patologia a rastrear tem um periodo de laténcia prolongado,

asintomatico, durante o qual podem ser detectadas anomalias.

Tem sido detectada TDG em adolescentes assintomaticos,

podendo ja estar presentes albumindria e dislipidemia, o

que indica a existéncia de um longo periodo de laténcia de

dismetabolismo antecedendo a DMT2 declarada (a seme-

Ihanga do que se passa nos adultos).

Esta disponivel um teste para rastreio com sensibilidade ade-

quada (poucos falsos negativos), precisdo e especificidade

aceitdvel (nimero minimo de falsos positivos). A glicemia em
jejum e a glicemia as 2h pos sobrecarga tém sido utilizadas
em populagdes em alto risco de DMT2 e sdo excepcio-
nalmente sensiveis e especificas. Avaliagdes “oportunistas”

e fortuitas da glicemia poderio ser apropriadas e sdo

provavelmente sensiveis. Em qualquer programa de ras-

treio devem ser considerados os custos dessas avaliagdes,
se o seu rendimento for baixo.

* Esta disponivel uma intervencdo para prevenir ou atrasar a
eclosdo da doenga ou para a tratar de forma mais eficaz na
fase de laténcia (que precede a sua eclosdo).

Em face do aumento, aparentemente rapido, da DMT2 nos
jovens norte-americanos, a “American Diabetes Associa-
tion” (ADA) emitiu, em 2000, uma declaragio de consenso
recomendando o rastreio da DMT2 nos jovens largamente
baseado nos factores de risco conhecidos @ (E). Tém sido
expressas preocupagdes relativamente a essas recomenda-
¢des, dado que, desde a sua publicacido se tém acumulado
novos dados.

As preocupagdes relativas aos critérios dessas recomenda-

¢Oes sdo:

* Foram estabelecidos sem uma base de dados e, em conse-
quéncia, ndo foram baseados na evidéncia.

* Embora a glicemia em jejum fosse considerada preferivel,
devido ao seu baixo custo e comodidade, a sua utilizagio
compromete a sensibilidade do rastreio, porque os valores
da glicemia as 2h pds-sobrecarga aumentam precocemente
durante a histoéria natural do desenvolvimento da DMT2.

* Embora algumas etnias possam estar sobre-representadas
nas popula¢des de individuos afectados, ndo pertencer a
essas etnias ndo é protector e, em consequéncia, podera
constituir uma falsa base de selec¢io dos individuos a ras-
trear.

Estudos efectuados na Europa, EUA, Japio, Taiwan, india e Israel,

nos 7 anos seguintes a publicagio das referidas recomendagdes

da ADA, proporcionaram uma base de dados para aperfeicoar

o método de identificagdo de casos proposto (23543 (C).

* Esses estudos enfatizam as limitagSes da determinagio da
glicemia em jejum, quando utilizada como teste de rastreio
nos jovens obesos.

* Estudos de grandes numeros de criangas em idade escolar,
efectuados no Japao e em Taiwan, que usaram como teste
inicial a determinagdo da glicosuria, indicaram uma pre-
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valéncia muito baixa (aproximadamente 0.02%) de diabe-
tes e uma relagio de custo-beneficio nio justificativa do
rastreio na maioria das populagdes "%,

Alguns estudos demonstraram o rendimento relativamen-
te baixo da estratégia de identificacdo de casos com a
PTGO, mesmo em populagdes de alto risco: numa popula-
¢a0 norte-americana, primariamente ndo caucasiana e com
predominio de excesso de peso, s6 0.1% tinham uma gli-
cemia as 2 h pés-sobrecarga > 200 mg/dL (I | mmol/L) @;
numa populagio de indios norte-americanos essa percen-
tagem era de 0.4% ®. Nesses estudos, 2 a 3% dos individu-
os tinham TDG ou glicemia em jejum alterada (GJA).
*Varios estudos, incluindo todas as etnias, mostraram tam-
bém a elevada frequéncia da detecgio de caracteristicas ndo
glicémicas da sindrome de resisténcia a insulina em criangas
e jovens com um IMC superior ao percentil 85 ®.

Esses novos dados indicam que, em jovens assintomaticos, o
rastreio da diabetes tem um baixo rendimento, sendo neces-
saria mais investigacdo para determinar qual a estratégia 6p-
tima para identificagio de casos, incluindo a frequéncia da
avaliacdo (C/E). Em populagdes com uma incidéncia elevada
de DMT2, quando estio disponiveis recursos, alguns clinicos
poderio favorecer a avaliagio de todos os jovens em risco,
enquanto aguardam mais informacdo relativa as estratégias
optimas. Todavia, em muitas populagdes, o rastreio em larga
escala, fora do contexto da investigagio, ndo sera vélido em
termos de custo-eficacia.

Recomendacées

No contexto da investigagdo, a identificacdo de casos deverd ba-
sear-se na determinagdo da existéncia de TDG, utilizando de forma
padronizada a GJA e a PTGO (avaliagdo da glicemia na linha de
base e as 2 h apos sobrecarga oral com glicose - 1.75g/kg de peso,
num maximo de 75 g) (E).

Para estudos longitudinais, a frequéncia de avaliagdo dos individu-
os em risco podera ser anual (E).

Num individuo assintomdtico, o diagnéstico clinico de DMT2 re-
quer pelo menos dois valores de glicemia, diagndsticos de diabetes,
efectuados em dois dias separados (E).

Dado que antes da diabetes declarada podera estar pre-
sente TDG, e também resisténcia a insulina, em 2 a 3% dos
grupos em alto risco de DMT?2, deve manter-se um elevado
nivel de suspeicdo e as criangas/adolescentes em risco deve-
rio ser aconselhadas sobre abordagens para prevenir a
DMT2 (ver rubrica subsequente).

As criancas/adolescentes em risco de DMT2 e SM incluem
(C/E).

(i) Criangas com IMC entre os percentis 85 e 95

* Se existir historia familiar directa de DMT2, doenc¢a cardio-
vascular precoce ou se

* Existirem sinais de resisténcia a insulina (acantose nigricans,
dislipidemia, HTA, SOP)
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(ii) Criangas asidticas, independentemente do seu IMC, se ti-
verem histéria de peso anormal para a idade de gestagdo
(leves para a idade de gestagdo ou pesadas para a idade
de gestagdo)  ou historia familiar de diabetes .

(iii) Criangas com IMC > percentil 95, independentemente da
histéria familiar ou caracteristicas associadas.

PREVENGAO DA DMT2

* A obesidade esta a aumentar em todos os segmentos da
populagio, a nivel mundial. A epidemia de obesidade e as
suas complicagdes sdo responsaveis por um aumento subs-
tancial e crescente dos custos de salde, directos e indirec-
tos. A prevencido da DMT2 requer a prevencio da obesi-
dade naqueles que tenham um IMC > percentil 85 (ou
mesmo menor, nas populagdes nio europeias) ' (A).
A prevengdo primaria da DMT2 é dirigida a epidemia de
obesidade e envolve reverter, a nivel dos domicilios, das
escolas e das comunidades, as tendéncias, a nivel de alimen-
tacdo e de diversdes, que resultaram numa excessiva
ingestao caloérica e numa marcada diminui¢cdo do consumo
de energia por parte das criangas/adolescentes e dos adul-
tos, bem como optimizar o ambiente fetal durante a gra-
videz e promover a amamentagao.

* Estudos mostraram que uma perda de peso relativamente
pequena pode diminuir as taxas de diabetes nas popu-
lagdes em risco 7 (A,C).

*Nas populagbes adultas, as intervenc¢des reflectem a dificul-
dade em modificar o estilo de vida e os habitos alimentares .

* Contrariar as tendéncias alimentares e de diversao actuais,
as quais sio muito atraentes, ubiquas e macicamente pro-
movidas, constitui um enorme desafio (E).

* As mudancas sociais necessarias sdo de tal magnitude que
exigem um enorme empenhamento, quer a nivel da comu-
nidade, quer a nivel governamental (E).

Recomendacao

Os recursos sociais, comunitdrios, familiares e pessoais exigidos
para prevenir ou atrasar o desenvolvimento de DMT2 e de ou-
tras manifestages graves da sindrome de resisténcia a insulina
sdo constituem um desdfio a que tem de ser dada resposta (E).
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