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DIABETE MELITO NA CRIANCA E NO ADOLESCENTE
FORMAS CLINICAS

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

* TIPO 2: frequéncia aumentando em adolescentes

* MODY

* NEONATAL

* LIPODISTROFIAS



DIABETE MELITO NEONATAL

* Inicio no primeiro semestre de vida

e Transitorio ou Permanente

*Nao € 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 a insulina



DIABETE MELITO NEONATAL

sulf [ Improvement in glycemic control
ulfonyirea and neurological function
Treatment in
Pel'll'ltll‘lenl' Neo“u'ul LUCN;};IHE:E' g;g;s:;g: Universidade Federal de Sdo Paulo
Di“be'es D“e 'o Maria HeLena S. Norrs, msc?
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REGINA S. MOISES, MD, PHD

the KCNJ1 1 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 geracOes 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

AOTY

MOTY i

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

MODYE

Mody 3:

MOV A

o NCI

Eanez alvo GLUTZ i insulina

desconhecidos Glicoguinase Oliveira, Furuzawa & Reis
Arq Bras Endoc, 2002

Figura 1 - Inferrelacdo funcional dos fatores de franscrig o eXpressos nNas
células f-pancredticas e seus genas alvo.



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 hortel3, dieta e apelos a Isis
e Osiris.




Diabete melito — Historico

* 1500 ac até 1650: nao se totalmente diferencia o diabetes dos varios
estados poliuricos.

-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; acgucares redutores na urina

el
 Marshall: halito cetbnico ;

* Chevreul, 1815: glicose na urina

DaVioAI)‘Teni}es
‘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 — Histoérico

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

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

Primeiros testes em caes diabéticos & .. ‘E

B

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

Prémio Nobel de
Medicina, 1923



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

Diabetes mellitus — Historico

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

) ~ 1930
NC

1978 (1982)

A producao de insulina por
tecnologia de DNA recombinante é
obtida




Diabete melito tipo 1
(DM1)

 Destruicao da célula beta, geralmente de
natureza autoimune

 Deficiencia absoluta de insulina



DM1 - Historia natural / Etiopatogenia
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Gatilhos Ambientais ?
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DM1 - Etiologia

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

e Faléncia das células beta-pancreaticas: destruicdo mediada pelo sistema
imunoldgico, 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 doenc¢as autoimunes
TRIAGEM DE ROTINA

++++ Tireoidite de Hashimoto, Graves, Doenca 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%
* Disfuncao 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 Crianca e do Adolescente — HC-FMRP-USP

Prevaléncia de EMA+ / Doenca Celiaca

245 pacientes

-

EMA+ : 11 (4,5%) —

4 pacientes sem
diagnéstico 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
Biopsia - Marsh Il

Forma Clinica Nao
Cléassica

1 paciente com DC
EMA +1/20
Biopsia - Marsh |li

Forma Clinica
Silenciosa

B

R S g

“fm%“ R
Marsh Il

7 (3%) DC confirmada

Tucci MF, Antonini SR
— dados nao publicados



DM1 - Etiologia

FATORES AMBIENTAIS

FATOR RISCO

Rubéola Congénita (em HLA de alto risco) G+
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% (15 a 25/100.000)

Filhos 1%
lIrm3os 3,2% (6% idade adulta)
Gémeo DIZIGOTICO 6%

Gémeo MONOZIGOTICO 50%

Mae 2%

Pai 4,6%

Ambos os pais 10%



% Nao-diabéticos

AUTO-ANTICORPOS x DM1

isco de DM

Anti- Anti-Insulina
GAD (1A-2)
Neg. Neg.
Pos. Neg.
Neg. Pos.
Pos. Pos.

Anti-ilhotas
(ICA)

Neg.
Neg.
Pos.

Pos.
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12.5 15 1. Pietropaolo et al., 2005

2. Verge et al., 1996



EVOLUCAO CLASSICA DE CRIANCA COM MULTIPLOS ANTICORPOS
- ESTUDO “DAISY” -

1.2
14 —<— GAD
0g| —= ICA512 [
' 4 Micro-insulin autoantibodies
0.6 -
Diabetes
0.4 onset
0.2-
0 @ p— ¢ TS 06 -+ LS DU - ¢ -
_02 T T 1
0 5 10 15

Age (years)

Jeffrey A. Bluestone', Kevan Herold” & George Eisenbarth’ NATURE|Vol 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 sl

= Brasil
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Lithuania
Uruguay
France
Algeria
Slovenia
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Slovakia
Hungary
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Belgium
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Swatzeriand
Spain

Czech Republic
The Netherlands
Germany
Australia
USA
Denmark
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UK
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Canada
Sweden
Sardinia
Finland

DM1: Incidéncia

e \/aria de acordo com a etnia e
ambiente

Brasil
""" : ——> o 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 industrializagao: ambiente ?
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DM1
TENDENCIA DE REDUCAO 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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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.
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DM1
ldade do paciente ao diagnostico = Formas Clinicas
 DM1 da Crianca
 DM1 do Adulto

* LADA



DM1

IDADE AO DIAGNOSTICO

Suécia — 1983-2007
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Latent Autoimmune Diabetes of the Adult (LADA)
= com pacientes com DML1 classico:
- Susceptibilidade genética —HLA, Auto anticorpos, deficiéncia de insulina
# com pacientes com DM1 classico:
- Nao requerem tratamento com insulina no momento do diagnostico de DM1

Multiple Iits
andior li—ceﬂ regeneration
100 / / \
‘.7\\
B-CL1L : Y
MASS N Y
(%) %
V“!Fm’mirmm ==‘=_=Regufur
30 E & Diagnosis
,\.
., .
= & Diugnosis
Pozzilli and Di Mario
i . .
Lo Diagnosts Diabetes Care 24:1460-1467, 2001
Childhood Adolescence Adulthood {LADA)

AGE AT DIAGNOSIS

TABLE 1. Genetic, immunological, and metabolic differences between childhood-onset and adult-onset type 1 diabetes and LADA

Children T1DM Adults T1IDM LADA
Age at diagnosis Childhood Adulthood Adulthood
Identical twin concordance rate Moderate (e.g. 38%) Very low (e.g. 6%) ?
z 4 V] ate (e.g Yo oW (e.2 To

- C C A OE Ve A V I 959 ow (e.Zg. OW-= CId
Autoantibodies AA GAD IA-2 GAD IA-2 GAD IA-2
Plasma insulin Very low Low Low

Leslie ef al. J Clin Endocrinol Metab, May 2006, 91(5):1654-1659



LADA
« Em qual paciente suspeitar / Como proceder:

Em paciente adulto diabético ndo necessitando de insulina no momento do
diagnostico:

* >30-35 anos
» Historia familiar de DM1 ou doenca autoimune

* IMC normal / baixo

v
Auto anticorpo + (GADA)
v

Peptideo C / avaliacao de outros anticorpos (ICA, IA, tireoide, TQ)

7

Avaliar risco / tempo de evolucao para necessidade de insulina




DM-1

Fisiopatologia e Quadro Clinico

/ Politria
Diurese osmaotica

/ ~, | T Sede — Polidipsia

Hiperglicemia

/

Deficiéncia de Insulina

N\

! Entrada de glicose na célula

N\

T Neoglicogénese (aa, lipidios)

N

T Lipélise e protedlise = Emagrecimento

I

T fome - Polifagia




DM1 - Diagnostico

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

_|_
Laboratorio

Glicemia > 200 mg% em qualquer 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

!

risco de CETOACIDOSE DIABETICA




CETOACIDOSE
DIABETICA

|l Absolute insulin deficiency I

or

I Stress, infection or insufficient insulin intake |

Counterregulatory Hormones

Wolfsdorg, Glaser, and Sperling

Diabetes Care, 2007

tGlucagon 1Cortisol
tCatecholamines 1Growth Hormone
t Lipolysis IGlucose utilization t Proteolysis t Glycogenolysis
+ Protein Synthesis

|

t'Gluconeogenic substrates
++ 1

1 FFA to liver ? Gluconeogenesis
~ |
. F eeontii——
T Ketogenesis Hyperglycemia

+ Alkali Reserve

Glucosuria (osmotic diuresis)

.

Ketoacidosis

Loss of water and electrolytes

Lactic Acidosis

Dehydration
|
Impaired Renal Function

| —Decreased fluid intake

Hyperosmolarity




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)
Cetonuria/ 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



Risk of diabetic ketoacidosis

Factors increasing risk Factors not affecting risk Factors reducing risk
More studies, Younger age Sex Family history of type 1 diabetes
greater consensus Diagnostic error Duration of symptoms Higher parental education
Ethnic minority status Rural or urban residence Higher background incidence
Lack of health insurance (in US) Family structure of type 1 diabetes
Lower body mass index Time of year Presence of structured diabetes team
Preceding infection Family income
Delayed treatment No of medical consultations
Lower socioeconomic status before diagnosis
\J Unemployed mother Parental consanguinuity
Fewer studies, Lack of medical insurance (in France)
weaker consensus Father's employment status
Insufficient Pattern and frequency of symptoms
evidence ST Delayed diagnosis 7 -

Fig 2 Influence of individual, family, physician, and disease factors on risk of diabetic ketoacidosis at diagnosis of type 1
diabetes in children and young adults



DM1 - Tratamento

1) INSULINOTERAPIA
2) DIETA ADEQUADA (geralmente normocalorica)

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

I SIMPOSIO ACADEMICO
DE DIABETES MELLITUS

Din 28 de Setemtira, o Centrojde Convencoes Rebioncas

18:05 - 18:45: Workshops.
eWorkshop 1: Contagem de Carboidratos
eWorkshop 2: Insulinoterapia

eWorkshop 3: Bomba de Infusao de Insulina.



INSULINOTERAPIA

TRATAMENTO CONVENCIONAL
Ou

TRATAMENTO INTENSIVO

?



Diminuicac naHvAY: COM O tratamentor INtENSIV.Oe

—-=— Padrao
Intensivo

T T T T T T T T T 1

O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

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

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




Complicacoes cronicas do DM1

1-Microangiopaticas:

2- Macroangiopaticas

3- Neuropaticas

Cumulative Incidence, %

701
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50
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104

Retinopatia

A EDC
O DCCT—-Conventional therapy
® DCCT-Intensive therapy

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
Diabetes Duration, y

Nathan et al Arch Intern Med. 2009

e Retinopatia
e Nefropatia

Cumulative Incidence, %

404
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INSULINOTERAPIA



INSULINA

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

Insulina Glargina (Lantus)
Cadeia A S S
. - o : i e Glicina

@B

--- Insulinas ultra-rapidas 25

Insulina (‘ j
Humana Thr 4 -
Lispro R ‘
30 >
Porcina Ala Thr Ile f

Bovina Ala Ala Val Insulina Aspart (Lis 29 Asp)



INSULINAS: TEMPO DE ACAO

Ultra-rapida (Lispro, Aspart)

o 2 4 &5 2 10 12 14 1 12 20 22 24 22 22

K

Intermediaria (NPH) __

== ==

Rapida (Regular)

[=1 = = = =

-1 a= a=a de= A= = == ==

. Combinacdo classica NPH-R _

Aspart, lispro (4—6 hr)

Regular {6—10 hr)

i MPH (12-20 hr)

Extended zinc
insulin (18-24 hr)

l 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

.l J‘. k m..

4 24 8

t teef f

Insulina plasm[atica
1 1




TERAPIA COM BOMBA DE INFUSAO
CONTINUA DE INSULINA




INSULINOTERAPIA

TRATAMENTO INTENSIVO E INDIVIDUALIZADO
Cconceitos

Basal

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

* 1 a2 aplicacOes ao dia

Bolus

* Dose depende:

Da Glicemia do momento: correcao s/n

Da quantidade de carboidratos a ser ingerido

* Infusdo de insulina pré-refeicdes, mimetizando os picos normais de insulina apos

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 pré-prandial = 260 mg/dI
Meta pre-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 Ul para 10 a 30g de CHO - Criancas

Alimento CHO Proteina Lipideo
Pdo (1/2 unidade) 159 39 Og
Leite (240ml) 129 8¢ Oa 8g
Hortaligas (1 porgdo) Bg 29 Og
Carne (1 porgdo) Og 79 3a8g
Gordura (1 porgdo) Og Og 5g
Fruta (1 porgdo) 159 Og Og




Indicacbes para Bomba de Infusao Continua de Insulina

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

- hipoglicemia assintomatica

- paciente guerendo flexibilidade na rotina diaria

- paciente c/ histérico de internacdes em conseqiiéncia do diabetes

Caracteristicas do paciente

- disposto a monitorar a glicemia 8 vezes no periodo inicial

- ter condicdes psicoldgicas e ser responsavel pelo aprendizado

- seguir orientacdes do plano alimentar

- sequir as orientacdes médicas

- FATOR ECONOMICO

Beneficios

- Menor variacao das glicemias -Melhora do controle glicémico ***,
- Menor freqtiéncia 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

Reduc¢ao na dose de Insulina Reduca HB Al1C
Insulin pumyp versus multiple daily injeetions - - - .
I_________________.i [ e e e e e e e e -
1 1
STUDY : 1 STUDY 1 |
1 : N
DeVries, 2002 : I DeVries, 2002 : + :
1 1 1 1
[ : [ I
1 1 |
Tsui, 2001 I : Tsui, 2001 I I
1 1 1
! I I I
1 : 1 1
1 ) 1 1
Hanaire-Broutin, 2000 ] —m——— : Hanaire-Broutin, 2000 : :
1
[ : [ I
1 I 1 |
. 1
POOLED ESTIMATES: : 1 POOLED ESTIMATES: : I
Fixed Effects Model 1 . ' : Fixed Effects Model : T :
1
[ : [ I
1 1
Random Effects Model : — 1 Random Effects Model 1 L 1
1 1 1 I
e ————— S I
2 -2 -2t 8 15 12 8 5 -3 0 3 8 9 12 15 18 21 24 ar =14 -1.2 -1.0 0.8 08 0.4 0.2 0.0 02 04 08 08 1.0 12 14
FAVORS MDI < Reduction in Total Insulin Dose (unitsiday) > FAVORS €SIl FAVORS MDI < Reductionin Atc (%) > FAVORS CSlI

Retnakaran et al., 2004



DM1 Novas Forma de Tratamento

Terapias Curativas em Fase de Estudos

 Transplante de llhotas 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 Ribeirdo
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)




|
Table 2. Transplantation Complications

Mobilization Minor Conditioning Major Conditioning
Patient No. Complications Complications?® Complications Late Complications
1 Nausea, vomiting, Anorexia, fever, catheter infection None MNone
pyoderma
2 Dysuria Bilateral pneumonia (from Graves disease (=2.8 y)b
day -2 to day +14)
3 None Diarrhea, sinusitis, rash, fever None Rhabdomyolysis,
hypothyroidism (=1 v)
4 Nausea, vomiting Fever, catheter infection, herpes None Leukopenia, oligospermia
simplex, right cephalic vein
thrombosis
5 MNone Anorexia, fever, urticaria None Oligospermia
MNone Anorexia, fever, rash, hypokalemia, None None
mucositis
7 None Rash, diarrhea, fluid overload None None
MNone Rash, anorexia, diarrhea None Oligospermia
9 MNone Diarrhea, anorexia, fever MNone MNone
10 MNone Rash None Transient hypogonadism
=1y)
11 Fever Anorexia, fever None None
12 None Epistaxis None None
13 Fever Diarrhea, rash None Oligospermia®
14 Sialorhea Rash, fever, fluid overload None Oligospermia
15 Nausea, vomiting, Rash, fever None Oligospermia
anorexia
16 Purulent amigdalitis Anorexia None Oligospermia
17 Fever Fever, rash None Oligospermia
18 None Rash None Oligospermia
19 MNone Headache, bradycardia MNone MNone
20 MNone Urticaria, fever None None
21 Mone Urticaria None None
22 Foliculitis Rash, epistaxis Bilateral pneumonia (from None
day +1 to day +11)
23 MNone Urticaria, fever MNone MNone

8l patients except 4, 5, 7, and 8 presented with nausea; vomiting presented in all patients except 4 and 6; and all presented with alopacia.
b Patient 2 fathered a child 2 years after transplantation.
CPatient 13 fathered a child 2 years after transplantation.

Longo Prazo ? - Infertilidade?



Figure 1. Hemoglobin A Levels and Periods Free From Exogenous Insulin Requirement
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Hernoglobin A,
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Evolucao da secrecao 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
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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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T1D-free survival
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I 1A-2A [
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b Girls 67 100 | 44 100 234 0.3
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Protocolos de Intervencao para Prevencao do DM1

Table 1. Summary of fully powered T1D prevention trials to date

Gallagher et al.

Ann. N.Y. Acad. Sci. 1243 (2011) 119-134

European
Nicotinamide
Diabetes Diabetes Diabetes T1D Prediction and
Intervention Prevention Prevention Prevention Study
Study Trial (ENDIT) Trial-1 (DPT-1) Trial-1 (DPT-1) (DIPP)
Study centers Europe, N. America ~ North America North America Finland
Primary or Secondary; Secondarys; Secondarys; Secondarys;
secondary antibody- antibody- antibody- antibody-
positive positive relatives positive positive
relatives with low insulin relatives children
secretion or
abnormal
glucose tolerance
Experimental Nicotinamide Parenteral insulin Oral insulin Nasal insulin
therapy
Dates 1990-1998 1994-2000 1994-2002 1994-2008
Number screened 30,000 84,228 103,391 116,720
Number eligible 1,004 372 388 328
Number enrolled 552 339 372 224
Primary endpoint Diagnosis of Diagnosis of Diagnosis of Diagnosis of
e itbetes | digbetes | diabetes | disbetes
I | Outcome ~30% developed ~65% developed ~35% developed ~60% developed
I T1D; no effect of T1D; no effect of T1D; overall no T1D; no effect of
: therapy therapy effect of therapy. therapy
| Post hoc analysis
! suggests effect in
: subgroup with
| high TAA
| -



DM1: incidéncia e tendéncias - Europa 1989 - 2003

Region Number Standardised Completeness of Increase peryear
of cases incidence* ascertainment (95% Cl)*
per 100 000 (P1; P2; P3)
(P1; P2; P31)

Auvstria Whole nation 2215 9-0;9-9;13-3 99-6%; 100%; 97-6% | 4-3% (3-3t0 5-3)
Belgium Antwerp 318 10-9;12.9;15-4  99-2%; 97-9%; 94-8%] 3-1% (0-5t0 5-8)
Czech Republic Whole nation 3479 8.7;11.7;17-2  100%; 99-8%; 98-7% 67% (5-9to7-5)
Denmark Four counties 657 17-0;16-3;22-9  99-8%; 99-5%; 100% §| 3-2% (1-4t05-1)
Finland Two regions 1306 39-9;50-0;52-6  100%; 100%; 100% 27% (1-4 to 4-0)
Germany Baden 3362 11-0; 13-0; 15-5 95-6%; 98-3%; 100% | 37% (2-9t0 4-5)

Wirttemberg
Germany Dusseldorf 922 12:5;15-3;183 92-8%; 97-9%; 95-4%f 47% (3-1to 6-3)
Hungary 18 counties 2152 8-8;10-5;11-5 97-9%; 94-9%; 95-5%f 2-9% (1-9to3-9)
Lithuania Whole nation 996 7-3; 8-2;10-3 100%; 100%; 100% 3-8% (2-2t05-3)
Luxembourg  Whole nation 148 11-4;12-3;15-5 100%; 100%; 100% 2-4% (-1-41t0 6-3)
Norway 8 counties 1380 21-1;20-5;24-6  100%; 100%; 100% 1-3% (0-1to0 2-6)
Poland Katowice 1156 5.2;7-9;13-0 -;99-9%; - 9-3% (7-8t010-8)
Romania Bucharest 378 4.7;6-1;11-3 100%; 100%; 100% 8-4% (5-8t0 11-0)
Slovakia Whole nation 1874 8-2;10-3;13-6  100%; 100%; 100% 5-1% (4-0to 6-3)
Slovenia Whole nation 504 7-9;9-2; 111 100%; 100%; 100% 3-6% (1-5t05-7)
Spain Catalonia 1923 12-4;13-6;13-0 93-5%; 84-6%; 97-6%] 0-6% (-0-4to0 0-6)
Sweden Stockholm 1374 25-8;25-6;34-6  100%; 100%; 100% 3-3% (2-0to 4-6)

county
UK Northern 1435 20-0;24-7;29-8  98-8%; 99-9%; 99-6%} 4-2% (3-0t0 5-5)

Ireland
UK Oxford 1615 17-1;217; 22:4 -;95:3%; 90-2% 2:2% (1-1t0 3-4)
UK Yorkshire 2117 16-0;197; 233 99-3%; 99-5%; 99-7% [ 3-6% (2-6 to 4-6)

Patterson C et al
--=data not available. *Standard population has six age-sex subgroups of equal size. 1{P1=1989-93; P2=1994-98;
wwwi thelancet.com Vol 373 June 13, 2009 P3=1999-2003. tDerived from the coefficient for a term in the Poisson regression model representing year.
Table 1: Summary information for 20 EURODIAB centres with registration data




DM1 na EUROPA: Casos Previsto para o periodo 2005 - 2020 (em milhares)
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Figure 4: Estimated (2005) and predicted cases of newly diagnosed type 1 diabetes

Predicted new cases for future vears in Europe (excluding Belarus, the Russian Federation, Ukmine, Moldova, and
Albania) on the basis of the best fitting Poisson regression miodel.

Patterson C et al
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