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Not every diabetic child has type 1 diabetes mellitus

Nem toda crianca diabética é tipo 1
Thais Della Manna”®

Objetivo: Apesar de o diabetes melito tipo 1 de origem
autoimune ser o mais prevalente na infancia e adolescéncia, outras
formas de diabetes também podem acometer essa populagéo,
implicando em progndstico e tratamentos diferentes.

Fontes dos dados: Foram utilizadas informagdes através de
revisdo bibliografica realizada por busca direta de artigos cientificos
nas bases de dados MEDLINE e LILACS, além de publicacdes classicas
referentes ao tema, sendo escolhidas as mais representativas.

Sintese dos dados: Este artigo discute os mecanismos
fisiopatoldgicos, quadro clinico e tratamento das diversas formas de
diabetes que acometem a faixa etdria pediatrica, como diabetes
melito tipo 1, diabetes melito tipo 2, diabetes do tipo maturity-onset
diabetes of youth, diabetes neonatal, diabetes mitocondrial, diabetes
da lipodistrofia generalizada, diabetes secundario a outras
pancreatopatias, diabetes secunddrio a outras endocrinopatias,
diabetes associado a infecgOes e drogas citotoxicas e diabetes
relacionado a algumas sindromes genéticas.

Conclusédo: O reconhecimento do mecanismo fisiopatoldgico
primario da forma de diabetes apresentada pode orientar seu
tratamento especifico, otimizando seu controle metabdlico e
minimizando suas complicagdes a longo prazo.
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Introducao

O diabetes melito (DM) é uma doenga metabdlica de eti-
ologia multipla. E caracterizado pela hiperglicemia crénica
resultante de distUrbios no metabolismo de carboidratos, pro-
teinas e gorduras, em fungdo de secrecdo insuficiente e/ou
ausente de insulina, como também por defeitos da sua acao
nos tecidos-alvo da insulina (figado, tecidos muscular e adi-
poso)*.

A classificagao atual do DM baseia-se em conhecimentos
fisiopatoldgicos, incluindo quatro classes clinicas: DM tipo1,
DM tipo 2, outros tipos especificos de DM e DM gestacional.

Diabetes melito do tipo 1

O DMtipo 1 é aforma mais freqliente entre criangas e ado-
lescentes, causada por destruigdo parcial ou total das células
beta das ilhotas de Langerhans, resultando na incapacidade

Objective: Althoughiitis type 1 diabetes mellitus of autoimmune
origin that is most prevalent in childhood and adolescence, other
forms of diabetes can also affect this population, resulting in different
prognosis and treatment.

Sources: Information was obtained by means of a bibliographic
review, carried out by running searches for scientific articles in the
MEDLINE and LILACS databases, in addition to classic publications
on the subject, with the most representative being chosen.

Summary of the findings: This article discusses the
pathophysiological mechanisms, clinical presentation and treatment
of the various forms of diabetes that affect the pediatric age group,
such as type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus,
maturity-onset diabetes of youth, neonatal diabetes, mitochondrial
diabetes, diabetes of generalized lipodystrophy, diabetes secondary
to other pancreatic diseases, diabetes secondary to other endocrine
diseases, diabetes associated with infections and cytotoxic drugs
and diabetes related to certain genetic syndromes.

Conclusions: Recognition of the primary pathophysiologic
mechanism of the form of diabetes presented can guide specific
treatment, optimizing metabolic control and minimizing
complications over the long term.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(5 Suppl):S178-183: Diabetes mellitus,
differential diagnosis, child, diabetes mellitus neonatal, syndromes.

progressiva de produzirinsulina. Esta agressao é geralmente
de natureza auto-imune, resultante tanto de processos gené-
ticos quanto ambientais. Existe grande propensao a cetoaci-
dose diabética, que é um quadro grave de descompensagao
diabética com risco de vida iminente. A insulina é sempre
necessaria no tratamento do DM tipo 1, devendo ser institu-
ida assim que o diagndstico estiver estabelecido.

Os marcadores soroldgicos da destruicdo imunoldgica das
células beta-pancreaticas sdo os auto-anticorpos para as célu-
las das ilhotas (ICA), para a insulina (IAA), para a descarbo-
xilase do &cido glutdmico (GAD 65) e para a tirosina fosfatase
(IA 2). Freqientemente, mais de um desses anticorpos estao
presentes em 90% dos individuos & época do diagndstico?.

Diabetes melito do tipo 2

O DM tipo 2 resulta de mecanismos de resisténcia a agdo
da insulina associados a defeitos de secrecdo deste hormo-
nio, correspondendo a forma mais prevalente de diabetes no

* Doutora em Ciéncias, Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP. Médica assistente, Unidade de Endocrinologia Pediatrica,
Instituto da Crianga, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo (USP), Sao Paulo, SP.

Como citar este artigo: Della Manna T. Not every diabetic child has type 1 diabetes mellitus. J Pediatr (Rio J). 2007;83(5 Suppl):S178-183.

doi 10.2223/JPED.1714

S178



Diabetes melito em criangas - Della Manna T

mundo. Pode acontecer em qualquer idade, mas é mais fre-
quentemente diagnosticado apds os 40 anos de idade. O
aumento do nimero de casos de DM tipo 2 no jovem acom-
panhou o aumento da prevaléncia de obesidade na infancia.
Atualmente, o DM tipo 2 representa uma proporgdo conside-
ravel de casos de diabetes recém-diagnosticados na popula-
cdo pediatrica de algumas clinicas da América do Norte,
principalmente adolescentes de minorias populacionais, como
hispano-americanos, afro-americanos e indios norte-
americanos e canadenses, assim como em algumas ilhas do
oceano Pacifico. As mudancas de estilo de vida ocorridas no
ultimo século, como alteragdes na dieta e dramatica redugédo
da atividade fisica, assim como a exposicao fetal a hiperglice-
mia, na forma de diabetes gestacional e intolerancia a glicose
na gestacdo, foram determinantes de impacto neste fen6me-

no3.

N&o existem marcadores especificos para o DM tipo 2.
Baixo peso ao nascimento e obesidade na fase pré-puberal
s3o fatores de risco para resisténcia insulinica e diabetes>4.

O DM tipo 2 costuma acometer jovens na fase intermedi-
aria da puberdade com idade média de 13,5 anos, afetando
mais meninas que meninos, na proporgdo de 1,6:1 a 3:1. A
obesidade esta presente na grande maioria dos pacientes que
freqientemente apresentam indice de massa corpérea (IMC)
superior ao percentil 85 para sexo e idade. A acantose nigri-
cans, uma lesdo cutdnea hiperpigmentada e aveludada que
acomete principalmente superficies de flexura como pescogo
e axilas, estd presente em 60 a 95% dos casos. O antece-
dente familiar para DM tipo 2 é muito importante, existindo
geralmente muitos membros da familia afetados em varias
geracdes®. Criancas com DM tipo 2 costumam apresentar
graus de hiperglicemia mais leves, niveis mais elevados de
insulina e peptideo C, graus mais baixos de cetonuria e de aci-
dose metabdlica. A relagdo resisténcia a insulina/ hiperinsu-
linemia estd presente desde uma idade precoce nas
populagdes de alto risco, indicando susceptibilidade ao DM
tipo 2.

Evidéncias recentes mostram que o DM tipo 2 ndo apre-
senta progndstico favoravel, acarretando um enorme impacto
fisico, psicoldgico, econémico e social. Criangas diabéticas do
grupo dos indios Pima da América do Norte apresentam alta
prevaléncia de fatores de risco para doencga cardiovascular,
como obesidade grave (85%), hipercolesterolemia (7%),
hipertensdo arterial (18%) e microalbuminuria (22%)3.

Diabetes melito do tipo maturity-onset diabetes of
youth (MODY)

Aproximadamente 10% dos casos diagnosticados como
DM tipo 1 e 5% dos casos de DM tipo 2 tratam-se, na reali-
dade, de DM tipo maturity-onset diabetes of youth (MODY),
que é uma forma de diabetes herdada geneticamente, de ini-
cio precoce, causada por defeitos de funcionamento da célula
beta, apresentando padrdo de transmissdo autossémica
dominante. No DM tipo 1, os pais geralmente nao sao
diabéticos; no MODY, um dos pais costuma estar afetado; e
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no DM tipo 2, os dois pais sdo diabéticos do tipo 2 ou intole-
rantes a glicose®.

No DM tipo MODY, um nivel discreto de hiperglicemia cos-
tuma passar despercebido, sendo revelado somente durante
doencas intercorrentes ou durante a gravidez. Deve-se sus-
peitar de MODY diante de um paciente que apresente diabe-
tes ndo dependente de insulina, de inicio precoce, com
antecedente de diabetes em pelo menos um membro da fami-
lia com idade inferior a 25 anos, como também pela presenga
de trés geracg0es sucessivas afetadas pela doenga.

Pelo menos cinco genes ja foram relacionados aos subti-
pos de MODY:

- Gene do Fator Nuclear do Hepatdcito - 4o (MODY 1)

- Gene da Glucoquinase - (MODY 2)

- Gene do Fator Nuclear do Hepatoécito - 10 (MODY 3)

- Gene do Fator Promotor da Insulina (IPF-1) (MODY 4)
- Gene do Fator Nuclear do Hepatdcito - 18 (MODY 5)

As mutagoes no gene da glucoquinase (MODY 2) e em
fatores de transcricao nucleares (MODY 1, 3,4 e 5) provocam
disfungdo da célula beta com diversos graus de insuficiéncia
insulinica. Ambos os sexos sdo afetados, ndo havendo asso-
ciacdo com obesidade. As principais caracteristicas clinicas e
genéticas dos varios subgrupos de MODY sdo apresentadas
na Tabela 1. O diagndstico diferencial de MODY com DM tipo 1
e 2 estd ilustrado na Tabela 2.

Outras formas de diabetes melito na infancia e
adolescéncia

Outras condicBes patoldgicas podem cursar com DM na
infancia.

O DM neonatal é bastante raro, acontecendo com frequién-
cia de 1/400.000 a 1/600.000 nascidos vivos. Manifesta-se
como um quadro de hiperglicemia, episddios de desidratacdo
em um recém-nascido com dificuldade de ganho de peso e,
freqiientemente, com antecedente de retardo de cresci-
mento intra-uterino. A cetoacidose € mais rara, mas podera
acontecer se a insulinoterapia nao for iniciada.

Esta forma rara de DM dependente de insulina
manifesta-se ja no primeiro més de vida e esta associada a
doengas monogénicas raras, podendo ter uma evolugdo tran-
sitéria, transitéria e recorrente (em geral na adolescéncia),
ou pode ser permanente”-8,

As formas permanentes podem estar relacionadas a muta-
¢Oes em trés principais grupos de genes:

a) genesimplicados no desenvolvimento das ilhotas de Lan-
gerhans pancreaticas, como as mutagdes do gene PDX-1
ou IPF-1(13qg12.1), responsavel pela sintese de um fator
detranscrigao importante para o desenvolvimento do pan-
creas, determinando um quadro de DM neonatal associ-
ado a insuficiéncia pancreatica exdcrina. As mutagdes do
gene EIF2AK3 (2p12) sdo determinantes da sindrome de
Wolcott-Rallison, que cursa com DM de inicio neonatal,
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Tabela 1 - Caracteristicas genéticas e clinicas dos subgrupos de MODY
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MODY 1

MODY 2

MODY 3

MODY 4

MODY 5

Genética

HNF-4a. (20913)

Glucoquinase (7p15)

Prevaléncia 5% 15%

Gravidade IGT progressiva Hiperglicemia
leve estavel

Inicio 12-35 anos Nascimento

ComplicagGes + Raras

microvasculares

Tratamento Necessidade Gestagdo

progressiva

HNF-10 (12924)
70%

IGT progressiva

12-28 anos
+

Necessidade
progressiva

IPF-1(13q12)
<1%

IGT progressiva

14-40 anos
+

Necessidade
progressiva

HNF-1B (17cen-q21)

2%

IGT progressiva

12-28 anos
+ renais

Necessidade
progressiva

IGT = intolerancia oral a glicose.

Tabela 2 - Diagnostico diferencial entre diabetes melito tipo 1, diabetes melito tipo 2 e diabetes tipo MODY

DM tipo 1 DM tipo 2

MODY

Faléncia de célula beta
lina

< 24% de sobrepeso 85% de sobrepeso

5% com histéria familiar

Insulina em > 95% Insulinaem 17-37%

F=M F>M

Pico aos 10-14 anos Pico 12-14 anos

70-80% ICA +85-98% GAD +

Disfungdo de célula beta e resisténcia a insu-

75-100% com historia familiar

ICA negativo GAD pode ser +

Disfungdo de célula beta

Geral/e ndo obesos

Autossdmico dominante
Dieta/hipoglicemiante oral/insulina
F=M

Inicio ao nascimento

ICA e GAD negativos

DM = diabetes melito; GAD = auto-anticorpos para a descarboxilase do acido glutamico; ICA = auto-anticorpos para as células das ilhotas; MODY =

maturity-onset diabetes of youth.

displasia epifisaria multipla, convulsdes, atraso do desen-
volvimento, baixa estatura, hepatopatia e nefropatia.

b) genes implicados na sintese de insulina, como as muta-
¢oes com perda de fungao da enzima glucoquinase (7p15-
p13) herdadas de maneira homozigoética. As mutagdes do
gene KCNJ11 (11p15.1) responsaveis por alteragdes da
proteina Kir6.2, componente do canal de potassio sensi-
vel ao trifosfato de adenosina (ATP) das células beta-
pancreaticas, causam DM de inicio neonatal, podendo
associar-se a epilepsia, atraso do desenvolvimento e dis-
morfismos menores. Recentemente, foram relatados
casos de DM neonatal por mutagdo do gene KCNJ11 que
obtiveram sucesso terapéutico com o uso oral de uma sul-
foniluréia, a glibenclamida, em substituicdo a insulinote-
rapia, mesmo na faixa etéria pediatrica®.

c) genesrelacionados a auto-imunidade, como as mutagdes
do gene FOXP3 (Xpl11.23-q13.3) determinante de qua-
dro de desregulacdo imunoldgica, poliendocrinopatia com
DM neonatal, enteropatia e plaquetopenia transmitida por
heranca recessiva ligada ao X (sindrome IPEX).

Aforma transitdria, quando associada ao retardo de cres-
cimento intra-uterino, @ macroglossia e as hérnias umbilical

einguinal, pode ser determinada por anormalidades nas por-
gOes distais do brago longo do cromossomo 6 (6g24). As
mutacbes ativadoras do gene ABCC8 responsaveis por alte-
racGes da proteina SUR1, que também é componente do canal
de potassio sensivel ao ATP das células beta-pancreaticas,
causam DM de inicio neonatal, porém mais freqientemente
apresentam curso transitério e recorrente em idade mais
avancada.

O diabetes mitocondrial é conseqiiente a transmisséo de
um DNA mitocondrial (mtDNA) mutado de heranga
materna®®. Pacientes portadores de mutacdes do mtDNA
apresentam sindrome clinica que envolve disfungdes mito-
condriais de reconhecimento relativamente simples, resumi-
das a seguir:

Melas

Encefalopatia mitocondrial, acidose latica, episddios do
tipo acidente vascular cerebral (AVC), baixa estatura, surdez
bilateral progressiva, DM a partir da adolescéncia e encefalo-
patia a partir da terceira e quarta décadas de vida.

Sindrome de Kearns-Sayre

Doenga sistémica esporadica, com oftalmoplegia externa
progressiva, distrofia retiniana, bloqueio cardiaco, ataxia
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cerebelar, hiperproteinorraquia. O DM é um achado relativa-
mente freqliente, podendo se iniciar na infancia.

Sindrome de Pearson

Anemia sideroblastica, disfungdo pancreatica exdcrina,
acidose latica. O DM costuma se iniciar precocemente na
infancia. As criancas afetadas ndo costumam sobreviver além
da primeira década.

As formas de diabetes associadas a defeitos genéticos da
acao da insulina caracterizam-se pela presenca de grande
resisténcia a agdo insulinica, como a lipodistrofia generali-
zada congénita ou sindrome de Berardinelli, de heranca autos-
sOmica recessiva, que associa auséncia completa do tecido
adiposo, hipertrofia muscular, feicdes faciais grosseiras, acan-
tose nigricans em regiao de flexura, crescimento acelerado,
hipertrigliceridemia e DM, que geralmente se desenvolve a
partir da segunda década de vida*®.

Doencas primarias do pancreas exocrino podem cursar
com DM, como a fibrose cistica, as pancreatites aguda e cro-
nica ou pds-pancreatectomias.

A causa primaria do diabetes relacionado a fibrose cistica
€ a secrecao deficiente de insulina; entretanto, a resisténcia
insulinica secundaria aos processos infecciosos e ao uso de
certos medicamentos, como os broncodilatadores e glicocor-
ticdides, pode contribuir para a hiperglicemia durante as fases
de agudizagdo da doenca. O surgimento do DM na fibrose cis-
tica é um sinal de mau progndstico e costuma acometer ado-
lescentes e adultos jovens, comprometendo ainda mais o
catabolismo e a resposta imune as infecgGes.

Recomenda-se triagem para o DM relacionado a fibrose
cistica a partir dos 10 anos de idade, através de glicemias de
jejum ou por realizagdo anual do teste de toleréncia oral a gli-
cose. Inicialmente, a insulinoterapia podera ser necessaria
durante os periodos de agudizacdo, e evolutivamente ser indi-
cada reposicdo insulinica intensival®-12,

Aproximadamente 50% dos casos de pancreatite aguda
podem apresentar uma discreta hiperglicemia como compli-
cagao, e somente 1 a 15% dos casos evoluirdo para um DM
permanente. Por outro lado, até 85% dos casos de pancrea-
tite crénica desenvolvem DM em um prazo de 15 anos??.

O DM acontece em todos os casos apds pancreatectomia
total e em 40-50% dos casos de pancreatectomia distal. Uma
vez que também as células alfa-pancreaticas produtoras do
glucagon sdo retiradas, a cetoacidose é pouco freqliente, exis-
tindo, porém, grande sensibilidade a insulina exdgena??.

Outras endocrinopatias podem cursar secundariamente
com DM. Aproximadamente 25% dos portadores da sin-
drome de Cushing apresentam DM sem cetonemia, que se
resolve com o tratamento da causa primaria do hipercortiso-
lismo. Os glicocorticéides, além de aumentar a produgdo
hepatica da glicose pelo estimulo a neoglicogénese, também
prejudicam a captacdo periférica da glicose pelos tecidos-
alvo da insulina.
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A acromegalia, hipersecrecao de horménio de cresci-
mento (GH) em individuo adulto freqiientemente causada por
adenoma de hipdfise, causa resisténcia insulinica levando a
tolerancia a glicose diminuida ou mesmo ao DM em 15-30%
destes pacientes apds 5 a 10 anos de doenga. Com a norma-
lizagdo dos niveis de GH apds o tratamento, a tolerancia a gli-
cose tende a normalizar-se. A terapéutica de reposicao de GH
em pacientes deficientes deste hormdnio ou em portadoras
de sindrome de Turner pode causar pequenas alteragbes na
glicemia e insulinemia de jejum?3.

O hipertireoidismo provoca resisténcia insulinica e pode
inibir a secrecdo de insulina através dos efeitos simpatomi-
méticos do horménio tireoidiano. Causa, geralmente, leve
intolerancia a glicose, podendo prejudicar o controle metabd-
lico dos pacientes diabéticos.

Cerca de 75% dos portadores de feocromocitoma apre-
sentam intoleréncia a glicose em razdo do efeito das cateco-
laminas de estimular a glicogendlise e a lipdlise e inibir a
secregao de insulina.

Alguns farmacos e agentes quimicos podem induzir o DM,
geralmente de curso transitério. As situagdes mais freqiien-
tes sdo aquelas associadas ao uso de glicocorticoides em altas
doses, imunossupressores e quimioterapicos. Protocolos
oncoldgicos que utilizam a L-asparaginase associada a doses
de glicocorticéides podem provocar um DM transitério'#. 13
em transplantes, a utilizagdo de ciclosporina e tacrolimus pode
causarum DM permanente por destruicdo das células dasilho-
tas de Langerhans?®.

As células beta-pancreaticas sdo alvo de varios virus que
podem causar lesdo por efeito citolitico direto (virus Coxsa-
ckie) ou por ativagao da auto-imunidade. Aproximadamente
12 a 20% dos casos de rubéola congénita desenvolverdo DM
em um prazo de 5 a 20 anos. Sua etiologia provavel é auto-
imune, uma vez que cerca de 50 a 80% dos afetados apresen-
tam positividade de auto-anticorpos antiilhota e
antiinsulina®.

O DM estd associado a varias sindromes hereditarias de
diversas etiologias, e seu reconhecimento pode ter implica-
gOes importantes tanto em seu tratamento especifico quanto
em seu progndstico e aconselhamento genético.

A sindrome de Wolfram (DIDMOAD) é caracterizada pela
presenca de diabetes insipidus, DM, atrofia do nervo dptico e
surdez neurossensorial e apresenta heranga autossémica
recessiva associada a degeneragdo ndo imunoldgica das célu-
las beta-pancreaticas. O gene WSF-1 relacionado a essa sin-
drome esta localizado no cromossomo 417, As manifestacbes
clinicas incluem:

- DM (idade média de 8,2 anos);

- Atrofia do nervo optico (idade média de 13,1 anos);
- Diabetes insipidus (idade média de 14,1 anos);

- Surdez neurossensorial (idade média de 15 anos);

- Degeneragdo neuroldgica (atrofia do sistema nervoso cen-
tral na ressonancia nuclear magnética);
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- Disturbios psiquiatricos;

- Morte (idade média de 28 anos).

A sindrome de Down, trissomia do cromossomo 21, bas-
tante prevalente em humanos, acontece em 1 a cada 700 nas-
cidos vivos e estd relacionada a idade materna elevada. O DM
tipo 1 é aparentemente mais freqliente entre portadores
dessa sindrome do que na populagdo geral, com prevaléncia
estimada entre 1,4 a 10,6%*8.

A sindrome de Turner, classicamente associada ao cario-
tipo 45,X, acontece em aproximadamente 1 em cada 2.500
nascidos vivos do sexo feminino. A intolerancia a glicose é
relatada em 10 a 43%, e o DM em 4 a 8% destas pacientes,
com etiologia desconhecida. Apesar de a tireoidite auto-
imune ser bastante freqliente nesta sindrome, ndo ha evidén-
cias de que o DM tipo 1 seja mais prevalente que na populagao
geral'®. O GH é freqlientemente empregado no tratamento
da baixa estatura da sindrome de Turner, podendo contribuir
para o aumento da resisténcia insulinica e hiperglicemia?°.

Asindrome de Klinefelter (47,XXY) acontece com freqtién-
ciadecercade 1 paracada 1.000 nascidos vivos do sexo mas-
culino, apresentando um risco aumentado para intolerancia
a glicose, provavelmente relacionada a obesidade na vida
adulta®!.

Algumas sindromes genéticas que cursam com obesi-
dade também estdo associadas a formas de DM com resistén-
ciaainsulina, geralmente na adolescéncia, como as sindromes
de Prader-Willi, Bardet-Biedl e Alstrém.

A sindrome de Prader-Willi corresponde a obesidade de
causa genética mais freqliente. E uma doenga rara e de etio-
logia complexa ligada a mutagdes do cromossomo 15 (15q11-
13). Caracteriza-se clinicamente por hipotonia neonatal,
retardo mental, hipogonadismo, hipopigmentagdo, baixa
estatura, facies caracteristica, pés e maos pequenos e desen-
volvimento precoce de obesidade associado a alteracdes no
metabolismo dos carboidratos. Aproximadamente 7 a 20%
dos pacientes com essa sindrome desenvolvem DM,
podendo-se atribuir sua etiopatogenia a obesidade e, por-
tanto, por mecanismos semelhantes aqueles do DM tipo 2;
poroutro lado, existem estudos que apontam diferengas entre
o DM da sindrome de Prader-Willi e o DM tipo 222,

A sindrome de Bardet-Biedl tem heranca autossOmica
recessiva, apresentando um quadro clinico muito variavel.
Suas principais caracteristicas sdo polidactilia, obesidade cen-
tripeta, retardo mental, hipogonadismo, distrofia retiniana,
anomalias renais, baixa estatura, disturbios da fala e anoma-
lias dentarias. O DM que pode acompanhar esta sindrome esta
associado a resisténcia insulinica?3.

A sindrome de Alstréom é uma doenca autossémica reces-
siva rara que afeta multiplos 6rgdos. Estes pacientes podem
desenvolver degeneragdao retiniana pigmentar precoce, sur-
dez neurossensorial e distirbios metabdlicos, como resistén-
cia insulinica, DM tipo 2, hipertrigliceridemia, obesidade
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centripeta, hipogonadismo no sexo masculino, hipotireoi-
dismo, aceleragdo da maturidade esquelética, que resultaem
baixa estatura, cifoescoliose e baixos niveis de GH?%.

Tratamento

A histoéria natural do DM inclui risco aumentado para com-
plicagBes cronicas microvasculares, como retinopatia, nefro-
patia e neuropatia periférica, assim como para as
macroangiopaticas, como doencga cardiovascular e doenca
vascular periférica. A maneira mais eficiente para diminuir
este risco € a manutengdo da normoglicemia a maior parte do
tempo possivel durante toda a vida.

As formas de DM que apresentam deficiéncia total ou par-
cial da secregao de insulina deverao receber reposigao hor-
monal com insulina exdgena. Ja nas formas de DM em que o
principal mecanismo fisiopatoldgico for a resisténcia insuli-
nica, o controle da situagdo geradora desta resisténcia devera
receber o tratamento primario, como, por exemplo, suspen-
sdo de droga hiperglicemiante, tratamento da obesidade e
mudanca de estilo de vida. Em algumas ocasides, a insulino-
terapia serd necessaria para controle agudo desses
disturbios?®.
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