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RESUMO

Introducdo: O diabetes tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune que resulta da insuficiéncia
da producdo enddgena de insulina devido ao ataque as células beta pancreéticas
produtoras do horménio. As manifestacfes clinicas decorrem do consequente aumento
nos niveis séricos de glicose. Trata-se de uma patologia intimamente associada a diversas
complicacdes agudas e cronicas. O tratamento, de uma forma geral, consiste na reposi¢édo
de insulina através da mimetizacdo das condi¢des fisioldgicas. O diagnodstico de DM1 é
fator de risco para acometimento de outras doencas autoimunes, diante disso, 0
rastreamento deve ser conduzido de maneira adequada. Objetivos: O objetivo desse
estudo é revisar sobre a diabetes mellitus tipo 1, compreendendo epidemiologia,
fisiopatologia, manifestagdes clinicas, diagnostico e tratamento. Métodos: Os bancos de
dados Pubmed, Diretrizes e UpToDate foram pesquisados eletronicamente utilizando os
descritores diabetes mellitus; diabetes mellitus tipo 1; DM1 nos idiomas inglés e
portugués. Discussdo e Conclusdo: O diagndstico é laboratorial, geralmente obtido apds
manifestacdes clinicas abruptas durante o periodo da infancia/adolescéncia. O tratamento
é pautado na mimetizacdo da secrecéo fisioldgicas de insulina, entretanto o sucesso do
mesmo envolve diversos fatores que incluem: educacdo em diabetes, apoio familiar e
acompanhamento psicossocial. O monitoramento constante da glicemia é de suma
importancia para manter os niveis glicémicos dentro da meta estipulada e para o ajuste de
dose da medicacao. O tratamento correto mostra-se efetivo para a reducdo de complicagédo
agudas e cronicas da doenca.

Palavras-chave: diabetes mellitus, diabetes mellitus tipo 1, DM1.

ABSTRACT

Introduction: Type 1 diabetes (T1DD) is an autoimmune disease that results from
insufficient endogenous insulin production due to an attack on pancreatic beta cells that
produce the hormone. The clinical manifestations result from the consequent increase in
serum glucose levels. It is a pathology closely associated with several acute and chronic
complications. The treatment, in general, consists of insulin replacement by mimicking
physiological conditions. The diagnosis of DML1 is a risk factor for the involvement of
other autoimmune diseases, in view of this, screening should be conducted appropriately.
Objectives: The aim of this study is to review about type 1 diabetes mellitus, comprising
epidemiology, pathophysiology, clinical manifestations, diagnosis and treatment.
Methods: The databases Pubmed, Guidelines and UpToDate were searched electronically
using the descriptors diabetes mellitus; diabetes mellitus type 1; DML in English and
Portuguese languages. Discussion and Conclusion: The diagnosis is laboratory-based,
usually obtained after abrupt clinical manifestations during childhood/adolescence. The
treatment is based on the mimicking of physiological insulin secretion, however its
success involves several factors that include diabetes education, family support, and
psychosocial follow-up. The constant monitoring of blood glucose is of utmost
importance to keep the glycemic levels within the stipulated goal and to adjust the dosage
of medication. The correct treatment is effective in reducing acute and chronic
complications of the disease.
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma patologia que estd associada ao ataque
autoimune as células beta pancreéticas produtoras de insulina. Este processo ocorre em
individuos geneticamente susceptiveis e, provavelmente, desencadeado por um ou mais
agentes ambientais. Marcadores imunologicos sdo detectaveis apos o inicio do processo
autoimune e marcadores metabdlicos podem ser detectados com testes sensiveis. A
progressdo da doenga ocorre durante muitos meses ou anos durante os quais o individuo
acometido €é assintomatico e euglicémico. A manifestacdo sintomatica se faz presente
quando as células enddcrinas remanescentes ndo conseguem manter os niveis glicémicos
nos padrdes fisioldgicos. 16710

O DM1 é mais comum em criangas e adolescentes, sendo assim, é uma doenca
que esta intimamente com o processo de desenvolvimento e formagdo de personalidade.
Diante disso, o manejo da doenca acaba indo muito além do controle glicémico, fatores
como educacdo em diabetes, acompanhamento psicossocial e apoio familiar sdo
determinantes para o sucesso no tratamento. *

A reposicdo de insulina é a base para o tratamento do DM1, preferencialmente
deve-se optar por estratégias que mimetizam a secrecdo fisioldgica do hormonio. As
metas glicémicas também seguem os padrbes de normalidade a fim de diminuir as
chances de complicagfes agudas e cronicas da doenca. O tratamento e as metas devem
ser individualizados de acordo com a realidade de cada paciente, leva-se sempre em

consideracao o risco-beneficio de cada estratégia adotada. #*2

2 OBJETIVO
O objetivo desse estudo € revisar sobre a diabetes mellitus tipo 1, compreendendo

epidemiologia, fisiopatologia, manifestacdes clinicas, diagnostico e tratamento.

3 METODOS

Os bancos de dados Pubmed, Diretrizes e UpToDate foram pesquisados
eletronicamente utilizando os descritores diabetes mellitus; diabetes mellitus tipo 1;
DML1 nos idiomas inglés e portugués. Foram utilizados apenas publicacdes de livre

acesso, estudos randomizados e publicados nos dltimos 5 anos.
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4 DESENVOLVIMENTO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma das doengas crénicas mais comuns
diagnosticada na infancia, sua patogénese se da pela destruicdo autoimune das células
beta pancreaticas produtoras de insulina nas ilhotas de Langerhans. Esse processo ocorre
em individuos geneticamente susceptiveis e, provavelmente, desencadeado por um ou
mais agentes ambientes. Apesar da maioria das doencas autoimunes serem mais
frequentes em mulheres, o DM1 ndo apresenta diferenciagéo significativa na incidéncia
quanto ao sexo. A idade de apresentacdo da doencga possui um aspecto bimodal, sendo o
primeiro pico aos 4 a 6 anos de idade e o segundo pico aos 10 a 14 anos de idade.
Aproximadamente 80% dos casos sdo diagnosticados em pacientes menores de 19 anos.
2,46

E uma doenca poligénica com um pequeno numero de genes com grande
influéncia, sendo eles, o sistema antigeno leucocitario humano (HLA) e muitos genes
com pequena influéncia. O risco de progressdo do diabetes tipo 1 € conferido por alelos
HLA DR/DQ especificos, por exemplo, DRB1*03-DQB1*0201 (DR3) ou DRB1*04-
DQB1*0302 (DR4). Além disso, os alelos HLA, como DQB1*0602, estdo associados a
protecdo dominante da doenga em varias populagdes. ’

Varios autoanticorpos séricos clinicamente Gteis podem ser detectados durante a
fase pré-clinica do diabetes tipo 1, incluindo anticorpos de células das ilhotas (ICA),
autoanticorpos de insulina (IAA), anticorpos para descarboxilase do acido glutdmico
(GAD), anticorpos para proteinas semelhantes a tirosina fosfatase, como como proteina
associada ao insulinoma (1A-2, ICA512) e anticorpos para o transportador de zinco 8
(ZnT8). A triagem para risco de DM1 com dosagem de autoanticorpos deve ser
considerada para familiares de primeiro grau de pessoas acometidas apenas se houver a
possibilidade de inserir pessoas de risco em estudos clinicos visando prevencdo do DM
segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBG). 6710

A sintomatologia inicial do DML1 ¢, usualmente, um dos seguintes quadros:
polidipsia crénica, poliria e perda de peso com hiperglicemia e cetoanemia
(apresentacdo cléssica) ou cetoacidose diabética. Pacientes com os sintomas classicos
geralmente se apresentam no ambulatorio parecendo levemente doentes, com queixas
vagas, como perda de peso e letargia, diferente dos quadros de cetoacidose que € a
principal causa de morbidade e mortalidade em criangas com DML, caracterizada por
acidose metabdlica e, dentre diversos sintomas, pode levar a distlrbios eletroliticos

graves, alteracGes no estado mental e lesdes cerebrais. Apesar das apresentacdes clinicas,
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uma parcela relevante dos pacientes acometidos descobre a doenca antes mesmo das
manifestaces agudas, o que caracteriza a descoberta incidental silenciosa. 4°

O diagnostico da diabetes mellitus segue 0s seguintes critérios: glicemia
plasmatica em jejum maior ou igual a 126 mg/dl, glicemia duas horas apds uma
sobrecarga de 75 g de glicose igual ou superior a 200 mg/dl ou a HbAlc maior ou igual
a 6,5%. E necessario que dois exames estejam alterados. Se somente um exame estiver
alterado, este devera ser repetido para confirmacio. E recomendado sempre considerar
fatores clinicos e laboratoriais na interpretacdo dos resultados dos exames. Além disso,
sintomas inequivocos de hiperglicemia associado a glicemia ao acaso maior ou igual a
200 mg/dl também caracterizam o diagndstico. 1°

O diagnostico diferencial entre DM1 e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) deve ser
considerado apenas clinicamente. Exames complementares s6 devem ser solicitados em
casos de apresentacOes atipicas da doenca. ApresentacGes estas que incluem:
apresentacdo clinica insidiosa em criancas e adolescentes, especialmente com acantose
nigricans, obesidade e disglicemia leve; apresentacdo abrupta em adultos, especialmente
sem hiperglicemia prévia recente, sem fator desencadeante para hiperglicemia (como
medicamentos hiperglicemiantes ou infeccdes), sem obesidade e/ou com histéria de
autoimunidade pessoal ou familiar; necessidade de inicio de insulinoterapia nos primeiros
anos apés o diagnéstico em adultos para controle glicémico adequado; cetoacidose
diabética ao diagnostico em adultos, evoluindo subsequentemente com baixas doses de
insulina, especialmente em associa¢do com obesidade. Diante disso, o resultado positivo
de autoanticorpos confirma o diagndstico de DM1. 8

Uma vez diagnosticado o DM1, a educagéo inicial em diabetes e o treinamento de
autocuidado fornecidos por uma equipe multidisciplinar permitem efetivamente que o
paciente e a familia adquiram o conhecimento e as habilidades necessarias para o cuidado.
Os membros da equipe devem incluir um endocrinologista, enfermeiro educador,
nutricionista e profissional de saide mental que possa fornecer educacédo e cuidados
especificos para pediatria (considerando que a maioria dos diagndésticos sao realizados na
infancia). O gerenciamento abrangente por uma equipe pediatrica de diabetes reduz o
nimero de hospitalizagdes e visitas ao pronto-socorro e é custo-efetivo. *

O manejo bem-sucedido do DM1 esta diretamente relacionado com o equilibrio e
controle glicémico rigoroso, que reduz o risco de sequelas a longo prazo da hiperglicemia
crbnica, com o objetivo de evitar hipoglicemia grave. A hipoglicemia grave pode ocorrer

com mais frequéncia no cenario de controle mais rigoroso, mas as tecnologias mais
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recentes mitigam esse risco em graus variaveis. Metas glicémicas direcionadas e realistas
dentro do contexto de cada paciente definem o que se acredita ser o melhor equilibrio
entre essas complicacOes de longo e curto prazo. A idade e o estado de desenvolvimento
do paciente e o nivel de envolvimento da familia sdo fatores importantes no
estabelecimento de um plano de manejo préatico que pode ser implementado pelo paciente
e sua familia. Manter o crescimento, desenvolvimento e maturacdo emocional normais e
apoiar 0 aumento da independéncia e autocuidado do diabetes & medida que a crianga
cresce sdo fatores indispensaveis no tratamento.

O inicio da insulinoterapia € realizado de imediato apds o diagnostico clinico da
doenca, para prevenir a descompensacdo metabdlica e a cetoacidose diabética. Deve-se
dar preferéncia a esquemas de insulinizacdo que mimetizam a secre¢do fisiol6gica de
insulina (tratamento intensivo com insulina basal e prandial, com multiplas aplicacdes ou
infusdo subcutanea continua de insulina, em casos de ndo obtencdo de controle efetivo
com multiplas aplica¢6es), com o objetivo de evitar grandes variacdes glicémicas e atingir
metas de controle glicémico estabelecidas para a faixa etaria. Nos primeiros dias de
diagndstico, a familia e o paciente comegam a entender o processo da doenca e sdo
treinados para aferir as concentracfes de glicose no sangue, administrar insulina,
reconhecer e tratar a hipoglicemia e medir as concentracdes de cetona no sangue ou na
urina. +12

A suplementagdo da terapia com insulina com agentes como metformina,
analogos de amilina e agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-
1) foi estudada em adultos com DM1, mas a seguranca e a eficacia destes agentes nao
foram estabelecidas. Dentre essas terapias adjuvantes, a pramlintida é a mais promissora,
com base em estudos em adultos, mas requer manejo cuidadoso para evitar hipoglicemia
grave. 4

Em uma primeira etapa da doenca, geralmente o0 DM1 cursa com um periodo de
remissdo do diabetes, o comumente chamado de “lua de mel”. Durante esse periodo, as
células beta funcionais remanescentes secretam alguma insulina enddgena, resultando em
uma menor necessidade exdgena. O monitoramento cuidadoso da glicemia é obrigatério,
uma vez que episddios de hipoglicemia sdo provaveis se a dose de insulina ndo for
ajustada adequadamente. A duracdo desta fase é variavel e pode durar varios meses a
varios anos. O aumento dos niveis de glicose no sangue, HbAlc e o aumento da

necessidade de insulina exdgena indicam o fim desta fase. Na pratica, é uma forma de
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aclimatacao ao diagnéstico e manejo da doenca, as manifestacdes clinicas e o tratamento
vdo se intensificando com o decorrer desse periodo. 3

Apos a fase inicial, a equipe de diabetes continua prestando cuidados, ensinando
e apoiando a crianca e a familia. Sdo ensinados e reforcados os conceitos que incluem a
interacdo da insulina, dieta e exercicio nas concentracBes de glicose no sangue. Um
regime de gestdo especifico para cada paciente é projetado para alcancar o melhor
controle de glicose possivel. Além disso, o clinico deve explicar que o controle glicémico
rigoroso ajuda a prevenir sequelas a longo prazo do DML, essa discussao deve ser repetida
e reforcada sempre que necessario, principalmente se o controle glicémico estiver abaixo
do ideal. 4

A medida que a crianca cresce, a educacio e o treinamento sio direcionados para
0 aumento da autonomia e do autogerenciamento do paciente. O apoio psicossocial
adequado a idade para o paciente e familia por um profissional de saude mental
proficiente melhora a adesdo ao plano de manejo. A medida que o adolescente se
aproxima da idade adulta, deve haver uma transi¢do ordenada para o autogerenciamento
independente com apoio da familia e da equipe de tratamento do diabetes. *

O monitoramento do controle glicémico é realizado através da dosagem sérica da
hemoglobina glicada (HbA1c), normalmente a cada 3 meses, um indicativo de controle
glicémico de longo prazo. J4 o monitoramento frequente da glicose sanguinea é realizado
através de vaérias aferices diarias por amostragens de sangue por ponta de dedo ou por
dispositivo de monitoramento continuo de glicose. Dados estes que sdo utilizados para
adequacdo de dosagem de insulina e correcdes de episodios de hipoglicemias ou
hiperglicemias. *

As metas de HbAlc devem ser adaptadas ao individuo, equilibrando os beneficios
demonstrados em relacdo a prevencao e atraso nas complica¢des micro e macrovasculares
com o risco de hipoglicemia. Para a maioria dos adultos com diabetes tipo 1, buscamos
um valor de HbAlc < 7%. As metas de HbALc podem ser maiores em pessoas nas quais
0s riscos de um controle mais rigido superam os beneficios. Ja a glicemia alvo, em geral,
é de 70 a 180 mg/dL, enquanto minimiza o tempo em hipoglicemia (<70 mg/dL) e
hiperglicemia (>180 mg/dL) e evitando leituras de glicose de <54 mg/dL e >250 mg/dL.
11

Entre as complicagdes glicémicas agudas destacam-se a hipoglicemia,
hiperglicemia e a cetoacidose diabética. Cronicamente, o espectro de complicagdes se

amplifica, entre eles predominam: disturbios de crescimento, peso, desenvolvimento
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esquelético e puberal; doencas autoimunes, principalmente tireoidite e doenca celiaca;
distarbios psiquiatricos, alta prevaléncia de depressdo e transtornos alimentares;
vasculopatias, incluindo nefropatia, retinopatia, neuropatia e doencas cardiovasculares;
além de gastroparesia, necrobiose lipoidica, mobilidade articular limitada, irregularidades
menstruais, paroniquia, deficiéncia de célcio, vitamina D e alteracdes 6sseas. *

O rastreamento de determinas comorbidades autoimunes em paciente DM1 &
justificado pelo risco 20 a 25% maior, quando comparados a populacéo geral. No Brasil,
a avaliacdo da funcéo tireoidiana com dosagem de TSH e anticorpos antitireoidianos esta
recomendada no momento do diagnostico do DM1 e, posteriormente, a cada periodo de
um ano a dois anos ou quando houver quadro clinico sugestivo de hipotireoidismo. Em
criangas, o rastreamento de doenca celiaca é recomendado no diagndstico, segundo e no
quinto ano, além de quando houver sintomas gastrointestinais ou baixa estatura com
diminuicdo da velocidade de crescimento. Em adultos, o rastreamento de doenca celiaca
deve ser considerado na presenca de manifestacdes clinicas gastrointestinais, perda de
peso, controle metabdlico ruim ou hipoglicemias inexplicaveis. Ndo existem outras
recomendag0es de rastreamento de rotina para outras comorbidades autoimunes, exceto

quando houver suspeita clinica. °

5 CONCLUSAO

Conclui-se que, trata-se de uma patologia que deve ser conduzida pela
implementacdo de um plano terapéutico que visa manter o controle glicémico o mais
préximo do fisioldgico possivel, com a devida seguranca do paciente. O tratamento
ineficiente expde o paciente a riscos de sequelas a longo prazo e a complicagdes agudas
importante. O sucesso no tratamento estd intimamente relacionado a educacgdo, apoio
psicossocial e treinamento intensivo tanto de quem € acometido pela doenca quanto da

parcela da familia que convive com o paciente.
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