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DIABETE MELITO NA CRIANÇA E NO ADOLESCENTE

FORMAS  CLÍNICAS

• TIPO 1: geralmente de origem auto-imune (1A) ou idiopática (1B)

• TIPO 2: frequência aumentando em adolescentes

• MODY

• NEONATAL

• LIPODISTROFIAS



DIABETE MELITO NEONATAL

• Início no primeiro semestre de vida

• Transitório ou Permanente

•Não é uma variante do DM tipo 1

• Doença monogênica

• Mutações inativadoras nos genes:

- ABCC8: codifica o receptor Sur1

- KCNJ11: codifica a proteína Kir6.2

- INS: codifica a insulina



DIABETE MELITO NEONATAL

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
Características Clínicas

• Início precoce (geralmente antes dos 25 anos de idade)

• Herança Autossômica Dominante: critério clínico - 3 gerações afetadas

• Estima-se que 2 a 5 % 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 Secreção de Insulina

DM MODY - subtipos

Oliveira, Furuzawa & Reis

Arq Bras Endoc, 2002

Mody 2

Mody 2: 20 - 60 % dos casos

Mody 3: 



Diabetes mellitus ou diabete melito

Histórico

Papiro de Ebers: 

Tratado importante sobre doenças 

do Egito Antigo

• Egito, 1700- 1350 AC

…pacientes que emagrecem, sentem 

uma sede contínua e urinam em 

abundância. O tratamento incluía 

folhas de hortelã, dieta e apelos a Ísis 

e Osíris.



Diabete melito – Histórico

• 1500 ac até 1650: não se totalmente diferencia o diabetes dos vários

estados poliúricos.

-Scribonio (47 DC): doença da sede

-Areteu da Capadócia (70 DC)

“…terrível enfermidade onde a carne e 

os membros se derretem em urina…”

Termo Diabaineim (“atravessar”) “Diabete”



Diabete melito – Histórico

• Brünner – 1682: pancreatectomia levava ao Diabetes

• Wyatt e Dobson; açúcares redutores na urina

• Marshall: hálito cetônico

• Chevreul, 1815: glicose na urina

•Bouchard (sec. XIX):dieta muito restrita em carboidratos prolongava a

sobrevida

• Claude Bernard, Kekulé e Paul Langherans:

Fisiologia: gliconeogênese hepática, metabolismo glicídico, o papel das

ilhotas pancreáticas.

David Teniers 



Tratamento do DM1 – Histórico

Banting, Best (22a), Collip e Macleold

A “descoberta” (extração / purificação) da insulina e seus primórdios

Toronto – 1921/1922

Primeiros testes em cães diabéticos

Prêmio Nobel de 

Medicina, 1923

Leonard Thompson 12 anos, diabético em estado

terminal se recupera após receber pela primeira

vez uma injeção de insulina.

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


Diabetes mellitus – Histórico

Estação original de extração de 

insulina de Banting & Best Primeira insulina comercial 

~ 1930

1978 (1982)

A produção de insulina por 

tecnologia de DNA recombinante é 

obtida



Diabete melito tipo 1 
(DM1)

• Destruição da célula beta, geralmente de
natureza autoimune

• Deficiência absoluta de insulina



DM1 - História natural / Etiopatogenia

Tempo

Predisposição Genética
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GAD, ICA512A, ICA, ZnT8A

Gatilhos Ambientais ?



FATORES GENÉTICOS

LOCUS / GENE Risco

HLA: Haplótipos DR3-DQ2 e DR4-DQ8 19 x maior que a população geral

Polimorfismos no gene da insulina:  INS VNTR – Classe I ? - maior

Polimorfismo TRPARG no gene PTPN22 1,7 x maior

Vários outros loci (CTLA4, SUM04, FOXp3) ? ? - maior

DM1 - Etiologia

• A causa básica da DM1 é a diminuição gradual da secreção de insulina

• Falência das células beta-pancreáticas: destruição mediada pelo sistema
imunológico, em indivíduos predispostos.



DM1 - Associação com outras doenças autoimunes

TRIAGEM DE ROTINA

++++ Tireoidite de Hashimoto, Graves, Doença celíaca, Doença de Addison, Anemia
Perniciosa, etc

• Polimorfismo no gene da insulina: classe I  INS-VNTR  (DM1 específico)

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

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

DOENÇA ANTICORPO

Tipo                                     %

Prevalência

Addison 21-OH 1,5 % 0,5%

Celíaca Transglutaminase ou Endomísio 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 Criança e do Adolescente – HC-FMRP-USP

(n= 245 pacientes – 2008)

Doença Autoimune Tireoidiana

- Prevalência de DAT (Ac. Anti-TPO e/ou Anti-TG +): 13,9%

• Disfunção Tireoidiana Instalada : 32,3% destes pacientes

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

Tucci MF, Antonini SR – dados nao publicados
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AMB. de  DM1 da Criança e do Adolescente – HC-FMRP-USP

Tucci MF, Antonini SR

– dados nao publicados



FATORES AMBIENTAIS

FATOR RISCO

Rubéola Congênita  (em HLA de alto risco) ++

Enterovírus ??

Rotavírus ?

Bactérias – doença inflamatória órgão-
especifica ?

-

Vacinação Não

Aleitamento Artificial Precoce ?

Cereais em < 3 meses ??

Deficiência VIT. D – paciente ou gestacional ??

DM1 - Etiologia



PROBANDO COM DM1 %  DM1 NA INFÂNCIA 
(INCIDÊNCIA ANUAL)

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

Filhos 1%

Irmãos 3,2% (6% idade adulta)

Gêmeo DIZIGÓTICO 6%

Gêmeo MONOZIGÓTICO 50%

Mãe 2%

Pai 4,6%

Ambos os pais 10%

Risco de Desenvolver DM1
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Número de Anticorpos  vs. Progressão para DM1

Anos de Seguimento

Acs

Acs

Acs

Anticorpo Risco de DM1

Anti-
GAD

Anti-Insulina
(IA-2)

Anti-ilhotas
(ICA)

Neg. Neg. Neg. 1

Pos. Neg. Neg. 11

Neg. Pos. Pos. 40

Pos. Pos. Pos. 287 

AUTO-ANTICORPOS x DM1

1. Pietropaolo et al., 2005

2. Verge et al., 1996



EVOLUCÃO CLÁSSICA DE CRIANCA COM MULTIPLOS ANTICORPOS  

- ESTUDO “DAISY”  -



Zipris D, 2009

DM1:  Incidência 

• Varia de acordo com a etnia e 
ambiente

Brasil

• Sudeste, 1993 (0-14a): 7,6 / 100.000 habitantes

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

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6WCJ-4VGMP76-1&_image=B6WCJ-4VGMP76-1-3&_ba=&_user=5674931&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6740&view=c&_isHiQual=Y&_acct=C000049650&_version=1&_urlVersion=0&_userid=5674931&md5=bc2a2b60757caf4c76c82ef615a76c4e


Zipris D, 2009

Finlândia (0-14 a)

DM1: Incidência Crescente

• Maior em países industrializados ou em industrialização: ambiente ?

Hummel K .et al.

J Ped - 2012

Incidência Global:

 3% ao ano

Usher-Smith JÁ et al

, BMJ - 2011

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6WCJ-4VGMP76-1&_image=B6WCJ-4VGMP76-1-6&_ba=&_user=5674931&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6740&view=c&_isHiQual=Y&_acct=C000049650&_version=1&_urlVersion=0&_userid=5674931&md5=41cf72a37144a9444bb5ac5007d5decb


DM1
TENDÊNCIA DE REDUÇÃO DA IDADE AO DIAGNÓSTICO

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

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=An external file that holds a picture, illustration, etc.
Object name is zdc0080870770002.jpg [Object name is zdc0080870770002.jpg]&p=PMC3&id=2494654_zdc0080870770002.jpg
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=An external file that holds a picture, illustration, etc.
Object name is zdc0080870770002.jpg [Object name is zdc0080870770002.jpg]&p=PMC3&id=2494654_zdc0080870770002.jpg


DM1

Idade do paciente ao diagnóstico  Formas Clínicas

• DM1 da Criança 

• DM1 do Adulto

• LADA



DM1
IDADE AO DIAGNÓSTICO

Suécia – 1983-2007 



Latent Autoimmune Diabetes of the Adult (LADA) 

= com pacientes com DM1 clássico:

- Susceptibilidade genética –HLA, Auto anticorpos, deficiência de insulina

≠ com pacientes com DM1 clássico:

- Nao requerem tratamento com insulina no momento do diagnóstico de DM1

Somehavesuggested that type1 diabetes
and LADA are distinct disease processes,
although both areautoimmunein nature,
and havecoined theterm1.5diabetes(5).
In our opinion, theterm autoimmunedi-
abetes not requiring insulin at diagnosis
(or LADA) ismoreappropriate in that the
concept of latency indicates patients of
adult age who do not require insulin at
least for some time after diagnosis and
who possess immunological and genetic
features typical of type1 diabetes.

Thequestion regardingthepathogen-
esis of LADA still remains unanswered
(Table 1). Based on available data that is
limited to theCaucasian population, evi-
dence suggests that in LADA, the typical
HLA genetic predisposition to type1 dia-
betes is less marked than that in patients
diagnosed in younger age (6). As such,
thisfinding could besufficient to explain
theageof onset in adults. Hyperglycemia
in type 1 diabetes is thought to be the
end-stageresult of an interaction between
susceptibility genesand an abnormal im-
muneresponsetoward -cellsafter expo-
sure to some environmental factors not
yet characterized (7). We can speculate
that in the case of LADA, thequalitative/
quantitative exposure to such factors is
less pronounced. There are several com-
mon features between LADA and type 1
diabetes, including T-cell ―insulitis,‖
which has been found in a patient with
GAD antibodiesand residual -cell func-
tion (8) who had apancreas biopsy, sug-
gesting that the pathological hallmark of
type1diabetes(i.e., insulitis) ispresent in
LADA. However, immune tolerance to

-cell antigens could occur in LADA,
which in turn may spontaneously protect
these patients from extensive T-cell de-
struction of -cells. In addition, somepa-

tients with LADA may have clinical or
subclinical autoimmune endocrinopa-
thies(thyroid and adrenal). In such cases,
antibodies to other endocrine tissues are
also detectable, and therefore, these pa-
tients are better classified as affected by
the autoimmune polyendocrine syn-
drome(9).

The progression toward -cell de-
struction probably variesaccording to the
agewhen hyperglycemia isdiagnosed, as
shown by the residual -cell function
found at diagnosis(4). In thevery young,
alinear and rapid progression toward ex-
haustion of the -cell function islikely to
occur, whereasin theadolescent, alonger
prodrome followed by an acute precipi-
tating factor (viral?) may be more com-
mon, based on available data (10). In
LADA, we can speculate that multiple
events may hit the -cells in genetically
susceptible subjects, leading to the de-
clineof -cell function. Thiscould beone
of the possible pathogenic mechanisms.
Overall, the age at diagnosis influences
the amount of -cell mass left, which is
clearly more elevated in patients with
LADAasopposed to theadolescent or the
very young, in whom residual C-peptide
secretion isindeed very low (11) (Fig. 1).

CHARACTERIZATION OF
LADA — LADA patients have several
featuresof classic type1 diabetes in addi-
tion to islet cell antibody positivity, in-
cluding high rates of HLA-DR3 and DR4
(12–15). Adults with non–insul in-

requiring diabetes who are positive for
GAD and/or islet cell antibodies(ICA) re-
quire insulin treatment significantly ear-
lier after diagnosis than ICA– patients
(16,17). Of the adult diabetic patients
considered to be insulin-deficient on the
basisof their C-peptide responses to glu-
cagon, antibodies to GAD aredetected in
75% compared with 10% in the non–
insulin-deficient group (17). The type of
autoantibodiestoislet cell antigensdistin-
guish between acute-onset type1diabetes
and LADA because GAD antibodies and
ICA indicate slow disease progression,
whereasthepresenceof IA-2antibodiesis
associated with an acute-onset clinical
phenotype (18). Patients with LADA
share insulin resistance with type 2 dia-
betic patients but display a more severe
defect in maximally stimulated -cell ca-
pacity (19).

Immune markers
The prevalence of LADA has been esti-
mated in anumber of studiesof both Eu-
ropean and non-European populations
(Table 2). A wide variation has been de-
scribed, partly depending on themarkers
chosen todefinethecondition but alsoon
the characteristics of the patients (e.g.,
newly diagnosed or previously diag-
nosed). In the early 1980s, immune ab-
normalities (presence of ICA) in diabetic
patientsnot requiring insulin at diagnosis
were reported (20), but a better idea of
frequency of LADA is available from a
European population-based study of

Figure1—Thedestruction of -cellsand theappearanceof type1 diabetesaccording to theage
of onset and theputativepathogenetic mechanisms.

Table 1—Pathogenesisof LADA

Factorsinvolved in partial and/or slow

progression of -cell destruction

Genetic predisposition to type1 diabetes

lessmarked

Possiblecontribution of protective genes

toward -cell destruction

Partial regeneration of -cells

Induction of immunetoleranceoncethe

immuneprocess toward -cellshas

initiated

Quantitative/qualitative reduction in the

exposure to environmental factors

damaging the -cells

Pozzilli andDi Mario

DIABETES CARE, VOLUME 24, NUMBER 8, AUGUST 2001 1461



LADA 

• Em qual paciente suspeitar / Como proceder:

Em paciente adulto diabético não necessitando de insulina no momento do

diagnostico:

• >30-35 anos

• História familiar de DM1 ou doença autoimune

• IMC normal / baixo



Auto anticorpo + (GADA)



Peptídeo C / avaliação de outros anticorpos (ICA, IA, tireóide, Tg)



Avaliar risco / tempo de evolução para necessidade de insulina



DM-1
Fisiopatologia e Quadro Clínico

Deficiência de Insulina

Hiperglicemia

Diurese osmótica

Poliúria

 Sede  Polidipsia

 Entrada de glicose na célula

 fome  Polifagia

 Neoglicogênese (aa, lipídios)

 Lipólise e proteólise = Emagrecimento



DM1 - Diagnóstico

Quadro clínico: apresentação, fatores desencadeantes (infecções, traumas)

+

Laboratório

• Glicemia  > 200 mg% em qualquer momento, com sinais e 

sintomas típicos

• Glicemia de jejum > 126 mg%

• HBA1c > 6,5%

• Glicosúria

• Cetonúria / Acidose metabólica



ATENÇÃO

• Diante de paciente com quadro clínico sugestivo e

glicemia > 200 mg/dL, confirmada, (capilar venosa,

em qualquer horário), o diagnóstico está estabelecido.

DEVE-SE INICIAR O TRATAMENTO IMEDIATAMENTE

Risco de CETOACIDOSE DIABÉTICA



Diabetes Care, 2007
CETOACIDOSE 

DIABÉTICA



Leve Moderada Grave

pH 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

DIAGNÓSTICO

• Glicemia  ( >200 mg/dL)

•Cetonúria / Cetonemia 

• Acidose Metabólica (pH < 7,30)

CLASSIFICAÇÃO

• “Marca registrada” do DM1, mas não exclusiva.

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

CETOACIDOSE DIABÉTICA

Usher-Smith JÁ et al - , BMJ - 2011

Oyarzabal Irigoyen et al - Ped End Rev- 2012





DM1 - Tratamento

1) INSULINOTERAPIA

2) DIETA ADEQUADA (geralmente normocalórica)

3) ATIVIDADE FÍSICA (adequada para idade e estado do 

paciente)

18:05 - 18:45: Workshops.

•Workshop 1: Contagem de Carboidratos 

•Workshop 2: Insulinoterapia

•Workshop 3: Bomba de Infusão de Insulina.



INSULINOTERAPIA

TRATAMENTO CONVENCIONAL

OU

TRATAMENTO INTENSIVO

?



Diminuição na HbA1c com o tratamento intensivo

P<0.001 vs. placebo no grupo de tratamento intensivo

Abraira C, et al. Diabetes Care. 1995;18:1113-1123.
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Complicações crônicas  do DM1

• Retinopatia
• Nefropatia

1-Microangiopáticas: 

2- Macroangiopáticas

3- Neuropáticas

Nefropatia
Retinopatia



INSULINOTERAPIA



INSULINA

Proteína – 51 aminoácidos – composta por duas cadeias - A e B.

Insulina 
Lispro

Insulina Aspart (Lis 29 Asp)

Glicina

Insulina Glargina (Lantus)

Insulinas ultra-rápidas



INSULINAS: TEMPO DE AÇÃO

Intermediária (NPH)

Rápida (Regular)Ultra-rápida (Lispro, Aspart)

Combinação clássica NPH-R



Insulinoterapia  –Tratamento Intensivo



TERAPIA COM BOMBA DE INFUSÃO 

CONTÍNUA DE INSULINA



INSULINOTERAPIA 

TRATAMENTO INTENSIVO E INDIVIDUALIZADO

Conceitos

Basal

• Infusão contínua de insulina simulando a secreção fisiológica.

• Análogos: Glargina (Lantus) ou Levemir (Detemir)

• 1 a 2 aplicações ao dia

Bolus

• Dose depende:

Da Glicemia do momento: correção s/n

Da quantidade de carboidratos a ser ingerido

• Infusão de insulina pré-refeições, mimetizando os picos normais de insulina após 

uma refeição.



FATOR DE CORREÇÃO (FC)

Quando utilizar: situação de hiperglicemia

Como fazer: - definir metas pré e pós-prandiais

- total de insulina / dia

- definir Fator de Sensibilidade

Fator de Sensibilidade (FS)

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

de insulina

DM1 - TRATAMENTO INTENSIVO E INDIVIDUALIZADO

FS = “regra”÷ total de insulina do dia 

Regra 1500 = correção de hiperglicemia c/ insulina regular

Regra 1800 = correção de hiperglicemia c/ insulina  ultra-rápida

FC =  Glicemia do momento - meta (~120)

Fator de Sensibilidade (FS)



Exemplos

Glicemia pré-prandial = 260 mg/dl

Meta pré-prandial = 120 mg/dl

• Se Insulina Regular, 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 U de 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 UI para 10 a 30g de CHO - Crianças

Alimento CHO Proteína Lipídeo 

Pão (1/2 unidade) 15g 3g 0g

Leite (240ml) 12g 8g 0 a 8g

Hortaliças (1 porção) 5g 2g 0g

Carne (1 porção) 0g 7g 3 a 8g

Gordura (1 porção) 0g 0g 5g

Fruta (1 porção) 15g 0g 0g



Indicações para Bomba de Infusão Contínua de Insulina

- inabilidade em normalizar a glicemia no tratamento com injeções

- hipoglicemias recorrentes

- hipoglicemia assintomática

- paciente querendo flexibilidade na rotina diária 

- paciente c/ histórico de internações em conseqüência do diabetes

Características do paciente

- disposto a monitorar a glicemia 8 vezes no período inicial

- ter condições psicológicas e ser responsável pelo aprendizado

- seguir orientações do plano alimentar

- seguir as orientações médicas

- FATOR ECONÔMICO

Benefícios

- Menor variação das glicemias -Melhora do controle glicêmico ***, 

- Menor freqüência e intensidade das hipoglicemias

- Mais flexibilidade com a normalização no estilo de vida e bem-estar 



COMPARAÇÃO DO TRATAMENTO DO DM1: 

BOMBA DE INSULINA vs. MÚLTIPLAS APLICAÇÕES DIÁRIAS

Redução na dose de Insulina Redução na HB A1C

Retnakaran et al., 2004

BOMBA BOMBA

SIM VARIÁVEL



DM1 Novas Forma de Tratamento

Terapias Curativas em Fase de Estudos

• Transplante de Ilhotas pancreáticas

• Transplante de Células Tronco

•Imunointervençao com anti CD3

Terapia Curativa em Uso Clínico

Transplante duplo pâncreas-Rim



Voltarelli J et al. JAMA 2007



Longo Prazo ? - Infertilidade?







Evolução da secreção endógena de insulina, avaliada pela dosagem

de Peptídeo C, após transplante

Livres de Insulina até o 

momento

Inicialmente livres de Insulina e 

no momento recebendo insulina 

novamente (doses menores)



CONCLUSION
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Protocolos de Intervencao para Prevencao do DM1



Patterson C et al

DM1: incidência e tendências - Europa 1989 - 2003 



DM1 na EUROPA: Casos Previsto para o período 2005 - 2020 (em milhares)

MENINOS

MENINAS

Patterson C et al


