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Diabetes mellitus ou diabete melito
Historico
Papiro de Ebers:

Tratado importante sobre doencas
do Egito Antigo

- Egito, 1700- 1350 AC

...pacientes que emagrecem, sentem
uma sede continua e urinam em
abundancia. O tratamento incluia
folhas de horteld, dieta e apelos a Isis
e Osiris.




Diabete melito — Historico

* 1500 ac até 1650: ndao se totalmente diferencia o diabetes dos varios
estados polidricos.

-Scribonio (47 DC): doenca da sede

-Areteu da Capadocia (70 DC)

“ ..terrivel enfermidade onde a carne e
0S membros se derretem em urina...”

Termo Diabaineim (“atravessar”) = “Diabete”




Diabete melito — Historico

« Brinner — 1682: pancreatectomia levava ao Diabetes

- Wyatt e Dobson; acucares redutores na urina

« Marshall: halito cetonico

* Chevreul, 1815: glicose na urina

Da\A/id“T'enies
Bouchard (sec. XIX):dieta muito restrita em carboidratos prolongava a
sobrevida

« Claude Bernard, Kekulé e Paul Langherans:

Fisiologia: gliconeogénese hepatica, metabolismo glicidico, o papel das
ilhotas pancreaticas.



Tratamento do DM1 — Historico

A “descoberta” (extracao / purificacdo) da insulina e seus primoérdios

Toronto — 1921/1922
Banting, Best (22a), Collip e Macleold =

Primeiros testes em caes diabéticos ¥ . ‘E

v

Leonard Thompson 12 anos, diabético em estado
terminal se recupera apés receber pela primeira
vez uma injecao de insulina.

Prémio Nobel de
Medicina, 1923



http://www-unix.oit.umass.edu/~abhu000/diabetes/images2/823.jpg
http://www-unix.oit.umass.edu/~abhu000/diabetes/images2/823.jpg

Diabetes mellitus — Historico

Estacédo original de extracao de
insulina de Banting & Best Primeira insulina comercial

) ~ 1930
NC

1978 (1982)

A producéo de insulina por
tecnologia de DNA recombinante é
obtida




DIABETE MELITO NA CRIANCA E NO ADOLESCENTE

FORMAS CLINICAS

* TIPO 1: geralmente de origem auto-imune (1A)

* TIPO 2: frequéncia aumentando em adolescentes obesos

* MODY

* NEONATAL

* Diabete lipoatroéfico



DIABETE MELITO NEONATAL
* QUANDO SUSPEITAR: inicio de diabete até 6 meses de vida.

 Transitorio ou Permanente

* Nao é uma variante do DM tipo 1

« Doenca monogénica

« MutacOes inativadoras nos genes:

- ABCCS8: codifica o receptor Surl
- KCNJ11: codifica a proteina Kir6.2
- INS: codifica ainsulina

- Demais genes



DIABETE MELITO NEONATAL

Sulf | Improvement in glycemic control
vlronyirea and neurological function
Treatment in
Permunen' Neo“u'al LUCN;‘;IH(,:E' g;g;i;z: Universidade Federal de Sdo Paulo
Diube'es Due 'o Maria HELENA S. NoFFs, Msc;
G 5 3D Muhiion in E-I]::z:;l]c? il][g.;i ]ﬁ;z DiaBeTES CARE, voLuME 30, numeer 11, Novemger 2007
ReGINA S. MoisEs, MD, PHD'
the KCNJ11 Gene
Case Study

Nature Reviews Endocrinology 6, 347-351 (June 2010)

Reevaluation of a case of type 1 diabetes mellitus diagnosed before
6 months of age

MANAGEMENT:

Treatment with high-dose oral glibenclamide replaced insulin treatment.
Good glycemic control was achieved with levels of HbA(1c) consistently
below 6.5% and no hypoglycemia.




DIABETE MELITO tipo MODY

Caracteristicas Clinicas

* Inicio precoce (geralmente antes dos 25 anos de idade)

« Heranca Autossdmica Dominante - critério clinico: 3 geracdes afetadas
* Estima-se que 2 a5 % de todos os diabéticos tenham DM MODY

» 3% dos pacientes com DM2 e até 5-10% dos pacientes diagnosticados
com DM1 podem ter DM MODY.

* Defeito na Secrecéo de Insulina

DM MODY - subtipos

ATOTIVY

MODYS

MOTDYE

NeuroD1/BETA2 Mody 2: 20 - 60 % dos casos

Mody 3:

WOMYA

2 _

Genes slvo GLUTZ i insulina

dasconhacidos Glicoguinase OIiveira, Furuzawa & Reis
Arq Bras Endoc, 2002

Figura 1 - Interrelacdo funcional dos fatores de franscrigdo eXpressos nas
células f-pancredticas e seus genas alvo.



Diabete melito tipo 1
(DM1)

Destruicao da célula beta, geralmente de
natureza autoimune

Deficiéncia absoluta (ou quase absoluta)
de insulina



DM1 - Historia natural / Etiopatogenia
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DM1 - Etiologia

e A causa basica da DM1 é a diminui¢ao gradual da secre¢ao de insulina

e Faléncia das células beta-pancreaticas: destruicdo mediada pelo sistema
imunoloégico, em individuos predispostos.

FATORES GENETICOS

LOCUS / GENE Risco
HLA: Haplétipos DR3-DQ2 e DR4-DQ8 19 x maior que a populagdo geral
Polimorfismos no gene da insulina: INS VNTR - Classe | ? - maior
Polimorfismo TRP—ARG no gene PTPN22 1,7 x maior

Varios outros loci (CTLA4, SUMO04, FOXp3) ? ? - maior



DM1 - Associacao com outras doeng¢as autoimunes
TRIAGEM DE ROTINA

++++ Tireoidite de Hashimoto, Graves, Doenc¢a celiaca, Doenc¢a de Addison, Anemia
Perniciosa, etc

e Polimorfismo no gene da insulina: classe | INS-VNTR (DM1 especifico)

e Polimorfismo no gene CTLA-4 (DM1 e DAT- Graves e Hashimoto)

e Polimorfismo no gene PTPN22 (DM1, LES, AR e DAT)

DOENCA ANTICORPO Prevaléncia
Tipo %

Addison 21-OH 1,5 % 0,5%
Celiaca Transglutaminase ou Endomisio 6- 12% 4- 6 %
Perniciosa Células Parietais 21% 2,6 %

Hashimoto ou Graves TPO e/ou Tg ou TRAb 15 - 30% 5-15%



AMB. de DM1 da Crianc¢a e do Adolescente — HC-FMRP-USP
(n= 245 pacientes — 2008)

Doenc¢a Autoimune Tireoidiana
- Prevaléncia de DAT (Ac. Anti-TPO e/ou Anti-TG +): 13,9%
* Disfun¢ao Tireoidiana Instalada : 32,3% destes pacientes

 DAT: 73,4% desenvolveram DAT nos primeiros 5 anos de DM1

Tucci MF, Antonini SR — dados nao publicados



AMB. de DM1 da Crian¢a e do Adolescente — HC-FMRP-USP

Prevaléncia de EMA+ / Doenca Celiaca
7 (3%) DC confirmada

245 pacientes

-

EMA+ : 11 (4,5%) —

4 pacientes sem
diagndstico de DC
confirmado

EMA +1/10

Biopsia inespecifica

2 pacientes com DC

EMA 1/10
Biopsia— Marsh |

Forma Clinica Nao
Classica

4 pacientes com
DC:

EMA +1/20
Bidpsia - Marsh 1l

Forma Clinica Nao
Cléassica

1 paciente com DC
EMA +1/20
Biopsia - Marsh Il

Forma Clinica
Silenciosa

Marsh 11l

e

Tucci MF, Antonini SR
— dados nao publicados



DM1 - Etiologia

FATORES AMBIENTAIS

FATOR RISCO

Rubéola Congénita (em HLA de alto risco) ++
Enterovirus ?7?
Rotavirus ?
Bactérias — doenca inflamatoria orgao- -
especifica ?

Vacinacao Nao
Aleitamento Artificial Precoce ?
Cereais em < 3 meses ?7?

Deficiéncia VIT. D — paciente ou gestacional ?7?



Risco de Desenvolver DM1

PROBANDO COM DM1 % DM1 NA INFANCIA
(INCIDENCIA ANUAL)

Populacao geral (EUA)  0,3% (15a 25/100.000)

Filhos 1%

lrmaos 3,2% (6% idade adulta)
Gémeo DIZIGOTICO 6%

Gémeo MONOZIGOTICO 50%

Mae 2%

Pai 4,6%

Ambos os pais 10%



% Nao-diabéticos

Anti-
GAD

Neg.
Pos.
Neg.

Pos.

AUTO-ANTICORPOS x DM1

isco de DM

Anti-Insulina
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Neg.
Neg.
Pos.

Pos.
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EVOLUCAO CLASSICA DE CRIANCA COM MULTIPLOS ANTICORPOS

- ESTUDO “DAISY” -

1.2
14 —— GAD
0g. —= ICA512 S
' 4~ Micro-insulin autoantibodies
0.6 !
/\ Diabetes
. onset
0.2 1
0- — 9 8 . poee = 2 —h " e oo
0.2 | | .
0 0 10 15

Age (years)

Jeffrey A. Bluestone', Kevan Herold* & George Eisenbarth’ NATURE|VOI 464|29 April 2010



Venezuela
Pakistan
Peru
Dominican Republic
China
Paraguay
South Korea
Mauritius
Mexico
Japan
Colombia
Cuba

Chile
Macedonia
Israel
Russia
Poland
Tunisia

o Lsalwia

= Brasil

AP A" .

Lithuania
Uruguay
France
Algeria
Slovenia
Libya
Bulgaria
Slovakia
Hungary
Greece

italy
Belgium
Estonia
Swatzeriand
Spain

Czech Republic
The Netheriands
Germany
Australia
USA
Denmark
Portugal
New Zealand
UK

Norway
Kuwait
Canada
Sweden
Sardinia
Finland

DM1: Incidéncia

e \/aria de acordo com a ethia e
ambiente

Brasil
oy ——> ¢ Sudeste, 1993 (0-14a): 7,6 / 100.000 habitantes

* Sul, 1996 (0-14a): 12 / 100.000 habitantes

5 8 10 13 15 18 20 23 25 28 30 33 35 38 40
T1D Incidence (per 100,000/year)
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DM1: Incidéncia Crescente

« Maior em paises industrializados ou em industrializacao: ambiente ?

Number of Cases

Finlandia (0-14 a)
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DM1
TENDENCIA DE REDUGAO DA IDADE AO DIAGNOSTICO

 Mudanca de perfil: pacientes mais jovens ao diagnostico ( <5 anos)

HLA genes and the incidence of type 1 diabetes
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HLADR33and44
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Figure 2—Mean age at diagnosis of type 1 diabetes by decade of birth according to HLA-DRBI
genotypes. Error bars indicate the standard deviation.



DM1
ldade do paciente ao diagnostico = Formas Clinicas
« DM1 da Crianca
« DM1 do Adulto

 LADA



Rate (per 100,000)
1

=
]

DM1

IDADE AO DIAGNOSTICO

Masculino

\

X

Feminino

| | | | | | | | | | | | | |
04 58 1014 1518 20-24 2529 30-34 04 58 1014 15418 20-24 25-28 30-34

Age group
Suécia — 1983-2007

Dahlquist and Associates Diaseres Care, voLume 34, Aucust 2011



DM-1

Fisiopatologia e Quadro Clinico

/ Polidria
Diurese osmaotica

/ ~, | T Sede — Polidipsia

Hiperglicemia

/

Deficiéncia de Insulina

N

! Entrada de glicose na célula

N\

T Neoglicogénese (aa, lipidios)

.

T Lipdlise e protedlise = Emagrecimento

T~

1 fome — Polifagia




DM1 - Diagndstico

QU adro clinico: apresentacdo, fatores desencadeantes (infeccdes, traumas)

+
Laboratoério

Glicemia > 200 mg% em qualqguer momento, com sinais e
sintomas tipicos

Glicemia de jejum > 126 mg%
HBAlc > 6,5%
Glicosuria

Cetonuria/ Acidose metabdlica



ATENCAO

* Diante de paciente com quadro clinico sugestivo e
glicemia > 200 mg/dL, confirmada, (capilar —-»venosa,

em qualquer horario), o diagndstico esta estabelecido.

DEVE-SE INICIAR O TRATAMENTO IMEDIATAMENTE

!

riscode CETOACIDOSE DIABETICA




Wolfsdorg, Glaser, and Sperling

CETOACIDOSE
DIABETICA

Absolute insulin deficiency Diabetes Care, 2007

or

Stress, infection or insufficient insulin intake

|

Counterregulatory Hormones
*Glucagon 1Cortisol
tCatecholamines 1Growth Hormone

1 I | 1

! Lipolysis \Glucose utilization t Proteolysis 1 Glycogenolysis
+ Protein Synthesis
|

'Gluconeogenic substrates

|
+ +
? FFA to liver |—-——L——1 ? Gluconeogenesis

t :! H I|
N H e ——
atul:ugenasls yperglycemla
v Alkali Reserve Glucosuria (osmotic diuresis)
L I

Ketoacidosis

Loss of water and electrolytes
| . : —Decreasad fluid intak

Lactic Acidosis "—_“ Dehyc-lratlon I_—’ Hyperosmolarity

——-| Impaired Renal Function




CETOACIDOSE DIABETICA

» “Marca registrada” do DM1, mas nao exclusiva.

» ~35% a 40% (10%-70%) das criancas com DM1 recém diagnosticadas.

Usher-Smith JA et al - , BMJ - 2011
Oyarzabal Irigoyen et al - Ped End Rev- 2012

DIAGNOSTICO
« Glicemia T (>200 mg/dL)
«Cetondria / Cetonemia T

* Acidose Metabdlica (pH < 7,30)

CLASSIFICACAO

—m

7,25 -7,30 7,0- 7,24 <7,0
HCO3 15-18 10-15 <10
Anion gap > 10 >12 >12

Estado Mental Alerta Alerta / Sonolento  Torpor / Coma



DM1 - Tratamento

1) INSULINOTERAPIA

2) DIETA ADEQUADA (geralmente normocaldrica)

Contagem de Carboidratos

3) ATIVIDADE FISICA (adequada para idade e estado do paciente)



INSULINOTERAPIA

TRATAMENTO CONVENCIONAL

Ou

TRATAMENTO INTENSIVO

?




Diminuicao na HbA,. com o tratamento intensivo

-=— Padrao
Intensivo

0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

WIESES
P<0.001 vs. placebo no grupo de tratamento intensivo

AbrairaC, et al. Diabetes Care. 1995;18:1113-1123.




Complicacoes cronicas do DM1

e Retinopatia
e Nefropatia

1-Microangiopaticas:

2- Macroangiopaticas

3- Neuropaticas

Cumulative Incidence, %

70- . .
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60 O DCCT—Conventional therapy
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INSULINOTERAPIA



INSULINA

v'Proteina — 51 aminoacidos — composta por duas cadeias - A e B.

Insulina Glargina (Lantus)

Glicina

1

5 20 —
Insulinas ultra-rapidas 25

Insulina :
Humana Thr Thr Ile ) > 4 N\
Lispro « :
30
Porcina  Ala  Thr  Ile f\,

Bovina Ala Ala Val



INSULINAS: TEMPO DE ACAO

Ultra-rapida (Lispro, Aspart)

o 2z 4 & 2 10 12 14 1 12 20 22 24 2 22

K

Intermediaria (NPH)

= == ==

Rapida (Regular)

[=] = -1 = =

o A= a= A= A= = == ==

. Combinacao classica NPH-R _

Aspart, lispro (4—6 hr)

l

Regular (610 hr)

l MPH (12-20 hr)

Extended zinc

insulin (18—-24 hr)

Glargine (20-24 hr)

Relative Plasma Insulin Level

= ==




Insulinoterapia —Tratamento Intensivo

, Analogos de longa e curta duracao

café almogo jantar

Aspart | Aspart Aspan
ou ou

pro | Lispro l.ispro

A& A = =

4 24 8

t tet f

Insulina plasm[atica
1 1




TERAPIA COM BOMBA DE INFUSAOQ
CONTINUA DE INSULINA




INSULINOTERAPIA

TRATAMENTO INTENSIVO E INDIVIDUALIZADO
Conceitos

Basal

* Infusdo continua de insulina simulando a secrecéo fisiologica.
« Analogos. Glargina (Lantus) ou Levemir (Detemir)

* 1 a 2 aplicacdes ao dia

Bolus

* Dose depende:

Da Glicemia do momento: correcao s/n

Da guantidade de carboidratos a ser ingerido

* Infusdo de insulina pre-refeicdes, mimetizando os picos normais de insulina apés

uma refeicao.



DM1 - TRATAMENTO INTENSIVO E INDIVIDUALIZADO

FATOR DE CORRECAO (FC)

Quando utilizar: situacao de hiperglicemia

Como fazer: - definir metas pré e pos-prandiais
- total de insulina / dia
- definir Fator de Sensibilidade

FC = Glicemiado momento - meta (~120)
Fator de Sensibilidade (FS)

Fator de Sensibilidade (FS)

- Quantidade em mg/dL que a glicemia diminui com a aplicacao de 1 U
de insulina

FS = “regra” = total de insulina do dia

Regra 1500 = correcao de hiperglicemia c/ insulina regular

Regra 1800 = correcao de hiperglicemia c/ insulina ultra-rapida



Exemplos

Glicemia pre-prandial = 260 mg/d|
Meta pré-prandial = 120 mg/dl

« Se Insulina Regqular, utilizando o exemplo de FS:

FC =260-120 =5 U de insulina regular
28

« Se insulina UR, utilizando o exemplo de FS:
FC =260-120 =4,8 Ude insulina UR
29




INSULINOTERAPIA
TRATAMENTO INTENSIVO E INDIVIDUALIZADO

Contagem de Carboidratos (CH)

» Considera a quantidade em gramas de CH de cada alimento consumido ao
longo do dia.
1 UI de insulina para x Gramas de CHO

1 Ul para 10 a 30g de CHO - Criancas

Alimento CHO Proteina Lipideo
Pdo (1/2 unidade) 159 39 Og
Leite (240ml) 129 8¢ O a 8g
Hortaligas (1 porgdo) Bg 29 Og
Carne (1 porgdo) Og /9 3a8g
Gordura (1 porgdo) Og Og Bg
Fruta (1 porgdo) 159 Og Og




IndicacOes para Bomba de Infusdo Continua de Insulina

- inabilidade em normalizar a glicemia no tratamento com injecdes
- hipoglicemias recorrentes

- hipoglicemia assintomatica

- paciente querendo flexibilidade na rotina diaria

- paciente c/ historico de internacdes em consequéncia do diabetes

Caracteristicas do paciente

- disposto a monitorar a glicemia 8 vezes no periodo inicial

- ter condicOes psicologicas e ser responsavel pelo aprendizado

- seguir orientacoes do plano alimentar

- seguir as orientacdes médicas

- FATOR ECONOMICO

Beneficios

- Menor variacéo das glicemias -Melhora do controle glicémico ***,
- Menor freqiiéncia e intensidade das hipoglicemias

- Mais flexibilidade com a normalizac&o no estilo de vida e bem-estar



COMPARACAO DO TRATAMENTO DO DM1:
BOMBA DE INSULINA vs. MULTIPLAS APLICACOES DIARIAS
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Retnakaran et al., 2004



DM1 Novas Forma de Tratamento

Terapias Curativas em Fase de Estudos

 Transplante de Ilhotas pancreaticas

« Transplante de Células Tronco

sImunointervencao com anti CD3

Terapia Curativa em Uso Clinico

Transplante duplo pancreas-Rim



Autologous Nonmyeloablative

Hematopoietic Stem Cell Transplantation

in Newly Diagnosed Type 1 Diabetes Mellitus
Voltarelli J et al. JAMA 2007

Objective To determine the safety and metabolic effects of high-dose immunosup-
pression followed by autologous nonmyeloablative hematopoietic stem cell transplan-

tation (AHST) in newly diagnosed type 1 DM.

Design, Setting, and Participants A prospective phase 1/2 study of 15 patients
with type 1 DM (aged 14-31 years) diagnosed within the previous 6 weeks by clinical
findings and hyperglycemia and confirmed with positive antibodies against glutamic acid
decarboxylase. Enrollment was November 2003-July 2006 with observation until Feb-
ruary 2007 at the Bone Marrow Transplantation Unit of the School of Medicine of Ribeirao
Preto, Ribeirdo Preto, Brazil. Patients with previous diabetic ketoacidosis were excluded

C-Peptide Levels and Insulin Independence Following
Autologous Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell
Transplantation in Newly Diagnosed Type 1 Diabetes
Mellitus

Carlos E. B. Couri; Maria C. B. Oliveira; Ana B. P. L. Stracieri; et al.
JAMA|20091301(15):1573-1579 (doi:10.1001/jama.2009.470)




Figure 1. Hemoglobin A Levels and Periods Free From Exogenous Insulin Requirement
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Evolucao da secrecdo enddgena de insulina, avaliada pela dosagem
de Peptideo C, apos transplante

Figure. Time Course of Total Area Under the Curve (AUC) of C-Peptide Levels During Mixed-Meal Tolerance Test in 12 Patients Continuously
Insulin Free and in 8 Patients Transiently Insulin Free

C-Peptide AUC Levels in 12 Patients C-Peptide AUC Levels in 8 Patients
Continuously Insulin Free Transiently Insulin Free
15004 2 1500+
1400+ 1400+
1300+ 1300+
= 12004 . = 12004
™ 1100 ™ 1100+
o @
o 10004 " o 10004
- -
g] 900+ . L] % Q00
S 800 o B £ 8004 . y
g : g 5
% 700 . . : g 7004 . L
5 600 E - 600 .
2 500 ot * 2 o . .
o 1 % . . o i ™ . .
o a00{ * oo & 400 e .
(®] . (&) .
3004 300+ .
et - [ ] *
2004 *, - - 2004 o .
.. - . . L o
1004 - L * 100+ .:. s *s ™
04 LI T ] 04 -
Pretreatment 6 12 24 36 48 Pretreatment & 12 24 36 48 60
I | | I
After Transplantation, mo After Transplantation, mao

Inicialmente livres de Insulina e
no momento recebendo insulina
novamente (doses menores)

Livres de Insulina até o
momento



CONCLUSION

type 1 DM. We showed that 20 of 23
patients became insulin free (12 con-
tinuously and 8 transiently) for peri-
ods as long as 4 years associated with
good glucose control and acceptable in-
cidence of adverse etfects. At the pres-
ent time, autologous nonmyeloabla-
tive HSCT remains the only treatment
capable of reversing type 1 DM in hu-
mans. Randomized controlled trials and

further biological studies are neces-
sary to contirm the role of this treat-

ment in changing the natural history ot
type 1 DM.
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