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Not every diabetic child has type 1 diabetes mellitus

Nem toda criança diabética é tipo 1

Thais Della Manna*

Objetivo: Apesar de o diabetes melito tipo 1 de origem
autoimune ser o mais prevalente na infância e adolescência, outras
formas de diabetes também podem acometer essa população,
implicando em prognóstico e tratamentos diferentes.

Fontes dos dados: Foram utilizadas informações através de
revisão bibliográfica realizada por busca direta de artigos científicos
nasbasesdedadosMEDLINEeLILACS, alémdepublicações clássicas
referentes ao tema, sendo escolhidas as mais representativas.

Síntese dos dados: Este artigo discute os mecanismos
fisiopatológicos, quadro clínico e tratamento das diversas formas de
diabetes que acometem a faixa etária pediátrica, como diabetes
melito tipo 1, diabetesmelito tipo 2, diabetes do tipomaturity-onset
diabetes of youth, diabetesneonatal, diabetesmitocondrial, diabetes
da lipodistrofia generalizada, diabetes secundário a outras
pancreatopatias, diabetes secundário a outras endocrinopatias,
diabetes associado a infecções e drogas citotóxicas e diabetes
relacionado a algumas síndromes genéticas.

Conclusão: O reconhecimento do mecanismo fisiopatológico
primário da forma de diabetes apresentada pode orientar seu
tratamento específico, otimizando seu controle metabólico e
minimizando suas complicações a longo prazo.
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Objective:Although it is type1diabetesmellitus of autoimmune
origin that is most prevalent in childhood and adolescence, other
formsof diabetes canalso affect this population, resulting in different
prognosis and treatment.

Sources: Informationwas obtained bymeans 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
pathophysiologicalmechanisms, 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.
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Introdução

O diabetes melito (DM) é uma doença metabólica de eti-

ologia múltipla. É caracterizado pela hiperglicemia crônica

resultante dedistúrbios nometabolismode carboidratos, pro-

teínas e gorduras, em função de secreção insuficiente e/ou

ausente de insulina, como também por defeitos da sua ação

nos tecidos-alvo da insulina (fígado, tecidos muscular e adi-

poso)1.

A classificação atual do DM baseia-se em conhecimentos

fisiopatológicos, incluindo quatro classes clínicas: DM tipo1,

DM tipo 2, outros tipos específicos de DM e DM gestacional.

Diabetes melito do tipo 1

ODMtipo1éa formamais freqüente entre crianças e ado-

lescentes, causada por destruição parcial ou total das células

beta das ilhotas de Langerhans, resultando na incapacidade

progressiva de produzir insulina. Esta agressão é geralmente
denatureza auto-imune, resultante tanto de processos gené-
ticos quanto ambientais. Existe grande propensão à cetoaci-
dose diabética, que é um quadro grave de descompensação
diabética com risco de vida iminente. A insulina é sempre
necessária no tratamento do DM tipo 1, devendo ser institu-
ída assim que o diagnóstico estiver estabelecido.

Osmarcadores sorológicos dadestruição imunológica das
célulasbeta-pancreáticas sãoosauto-anticorposparaas célu-
las das ilhotas (ICA), para a insulina (IAA), para a descarbo-
xilase do ácido glutâmico (GAD65) e para a tirosina fosfatase
(IA 2). Freqüentemente,mais de umdesses anticorpos estão
presentes em 90% dos indivíduos à época do diagnóstico2.

Diabetes melito do tipo 2

O DM tipo 2 resulta de mecanismos de resistência à ação
da insulina associados a defeitos de secreção deste hormô-
nio, correspondendo à formamais prevalente de diabetes no
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mundo. Pode acontecer em qualquer idade, mas é mais fre-

qüentemente diagnosticado após os 40 anos de idade. O

aumento do número de casos de DM tipo 2 no jovem acom-

panhou o aumento da prevalência de obesidade na infância.

Atualmente, o DM tipo 2 representa uma proporção conside-

rável de casos de diabetes recém-diagnosticados na popula-

ção pediátrica de algumas clínicas da América do Norte,

principalmenteadolescentesdeminoriaspopulacionais, como

hispano-americanos, afro-americanos e índios norte-

americanos e canadenses, assim como em algumas ilhas do

oceano Pacífico. As mudanças de estilo de vida ocorridas no

último século, como alterações na dieta e dramática redução

da atividade física, assim como a exposição fetal à hiperglice-

mia, na forma de diabetes gestacional e intolerância à glicose

na gestação, foramdeterminantes de impacto neste fenôme-

no3.

Não existem marcadores específicos para o DM tipo 2.

Baixo peso ao nascimento e obesidade na fase pré-puberal

são fatores de risco para resistência insulínica e diabetes3,4.

O DM tipo 2 costuma acometer jovens na fase intermedi-

ária da puberdade com idade média de 13,5 anos, afetando

mais meninas que meninos, na proporção de 1,6:1 a 3:1. A

obesidade está presente nagrandemaioria dos pacientes que

freqüentemente apresentam índice demassa corpórea (IMC)

superior ao percentil 85 para sexo e idade. A acantose nigri-

cans, uma lesão cutânea hiperpigmentada e aveludada que

acomete principalmente superfícies de flexura como pescoço

e axilas, está presente em 60 a 95% dos casos. O antece-

dente familiar para DM tipo 2 é muito importante, existindo

geralmente muitos membros da família afetados em várias

gerações5. Crianças com DM tipo 2 costumam apresentar

graus de hiperglicemia mais leves, níveis mais elevados de

insulina e peptídeoC, grausmais baixos de cetonúria e de aci-

dose metabólica. A relação resistência à insulina/ hiperinsu-

linemia está presente desde uma idade precoce nas

populações de alto risco, indicando susceptibilidade ao DM

tipo 2.

Evidências recentes mostram que o DM tipo 2 não apre-

sentaprognóstico favorável, acarretandoumenorme impacto

físico, psicológico, econômico e social. Crianças diabéticas do

grupo dos índios Pima da América do Norte apresentam alta

prevalência de fatores de risco para doença cardiovascular,

como obesidade grave (85%), hipercolesterolemia (7%),

hipertensão arterial (18%) e microalbuminúria (22%)3.

Diabetes melito do tipomaturity-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 iní-

cio precoce, causada por defeitos de funcionamento da célula

beta, apresentando padrão de transmissão autossômica

dominante. No DM tipo 1, os pais geralmente não são

diabéticos; no MODY, um dos pais costuma estar afetado; e

no DM tipo 2, os dois pais são diabéticos do tipo 2 ou intole-

rantes à glicose6.

No DM tipoMODY, umnível discreto de hiperglicemia cos-

tuma passar despercebido, sendo revelado somente durante

doenças intercorrentes ou durante a gravidez. Deve-se sus-

peitar de MODY diante de um paciente que apresente diabe-

tes não dependente de insulina, de início precoce, com

antecedente dediabetes empelomenosummembroda famí-

lia com idade inferior a 25 anos, como tambémpela presença

de três gerações sucessivas afetadas pela doença.

Pelo menos cinco genes já foram relacionados aos subti-

pos de MODY:

- Gene do Fator Nuclear do Hepatócito - 4α (MODY 1)

- Gene da Glucoquinase - (MODY 2)

- Gene do Fator Nuclear do Hepatócito - 1α (MODY 3)

- Gene do Fator Promotor da Insulina (IPF-1) (MODY 4)

- Gene do Fator Nuclear do Hepatócito - 1β (MODY 5)

As mutações no gene da glucoquinase (MODY 2) e em

fatores de transcrição nucleares (MODY1, 3, 4 e 5) provocam

disfunção da célula beta com diversos graus de insuficiência

insulínica. Ambos os sexos são afetados, não havendo asso-

ciação com obesidade. As principais características clínicas e

genéticas dos vários subgrupos de MODY são apresentadas

na Tabela 1. O diagnóstico diferencial deMODY comDM tipo 1

e 2 está ilustrado na Tabela 2.

Outras formas de diabetes melito na infância e
adolescência

Outras condições patológicas podem cursar com DM na

infância.

ODMneonatal é bastante raro, acontecendo com freqüên-

cia de 1/400.000 a 1/600.000 nascidos vivos. Manifesta-se

como umquadro de hiperglicemia, episódios de desidratação

em um recém-nascido com dificuldade de ganho de peso e,

freqüentemente, com antecedente de retardo de cresci-

mento intra-uterino. A cetoacidose é mais rara, mas poderá

acontecer se a insulinoterapia não for iniciada.

Esta forma rara de DM dependente de insulina

manifesta-se já no primeiro mês de vida e está associada a

doençasmonogênicas raras, podendo ter umaevolução tran-

sitória, transitória e recorrente (em geral na adolescência),

ou pode ser permanente7,8.

As formaspermanentespodemestar relacionadasamuta-

ções em três principais grupos de genes:

a) genes implicados no desenvolvimento das ilhotas de Lan-
gerhans pancreáticas, como as mutações do gene PDX-1
ou IPF-1 (13q12.1), responsável pela síntese de um fator
de transcrição importanteparaodesenvolvimentodopân-
creas, determinando um quadro de DM neonatal associ-
ado à insuficiência pancreática exócrina. As mutações do
gene EIF2AK3 (2p12) são determinantes da síndrome de
Wolcott-Rallison, que cursa com DM de início neonatal,
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displasia epifisáriamúltipla, convulsões, atraso dodesen-
volvimento, baixa estatura, hepatopatia e nefropatia.

b) genes implicados na síntese de insulina, como as muta-
ções comperdade funçãodaenzimaglucoquinase (7p15-
p13) herdadas demaneira homozigótica. Asmutações do
gene KCNJ11 (11p15.1) responsáveis por alterações da
proteína Kir6.2, componente do canal de potássio sensí-
vel ao trifosfato de adenosina (ATP) das células beta-
pancreáticas, causam DM de início neonatal, podendo
associar-se a epilepsia, atraso do desenvolvimento e dis-
morfismos menores. Recentemente, foram relatados
casos de DM neonatal por mutação do gene KCNJ11 que
obtiveramsucesso terapêutico comouso oral de uma sul-
foniluréia, a glibenclamida, em substituição à insulinote-
rapia, mesmo na faixa etária pediátrica8.

c) genes relacionados à auto-imunidade, como asmutações
do gene FOXP3 (Xp11.23-q13.3) determinante de qua-
dro de desregulação imunológica, poliendocrinopatia com
DMneonatal, enteropatia e plaquetopenia transmitida por
herança recessiva ligada ao X (síndrome IPEX).

A forma transitória, quando associada ao retardo de cres-

cimento intra-uterino, à macroglossia e às hérnias umbilical

e inguinal, pode ser determinada por anormalidades nas por-
ções distais do braço longo do cromossomo 6 (6q24). As
mutações ativadoras do gene ABCC8 responsáveis por alte-
raçõesdaproteínaSUR1, que tambémécomponentedo canal
de potássio sensível ao ATP das células beta-pancreáticas,
causam DM de início neonatal, porém mais freqüentemente
apresentam curso transitório e recorrente em idade mais
avançada.

O diabetes mitocondrial é conseqüente à transmissão de
um DNA mitocondrial (mtDNA) mutado de herança
materna8,9. Pacientes portadores de mutações do mtDNA
apresentam síndrome clínica que envolve disfunções mito-
condriais de reconhecimento relativamente simples, resumi-
das a seguir:

Melas

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

Síndrome de Kearns-Sayre

Doença sistêmica esporádica, com oftalmoplegia externa
progressiva, distrofia retiniana, bloqueio cardíaco, ataxia

Tabela 1 - Características genéticas e clínicas dos subgrupos de MODY

MODY 1 MODY 2 MODY 3 MODY 4 MODY 5

Genética HNF-4α (20q13) Glucoquinase (7p15) HNF-1α (12q24) IPF-1 (13q12) HNF-1β (17cen-q21)

Prevalência 5% 15% 70% < 1% 2%

Gravidade IGT progressiva Hiperglicemia

leve estável

IGT progressiva IGT progressiva IGT progressiva

Início 12-35 anos Nascimento 12-28 anos 14-40 anos 12-28 anos

Complicações

microvasculares

+ Raras + + + renais

Tratamento Necessidade

progressiva

Gestação Necessidade

progressiva

Necessidade

progressiva

Necessidade

progressiva

IGT = intolerância oral à glicose.

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

DM tipo 1 DM tipo 2 MODY

Falência de célula beta Disfunção de célula beta e resistência à insu-

lina

Disfunção de célula beta

< 24% de sobrepeso 85% de sobrepeso Geral/e não obesos

5% com história familiar 75-100% com história familiar Autossômico dominante

Insulina em > 95% Insulina em 17-37% Dieta/hipoglicemiante oral/insulina

F = M F > M F = M

Pico aos 10-14 anos Pico 12-14 anos Início ao nascimento

70-80% ICA +85-98% GAD + ICA negativo GAD pode ser + ICA e GAD negativos

DM = diabetes melito; GAD = auto-anticorpos para a descarboxilase do ácido glutâmico; ICA = auto-anticorpos para as células das ilhotas; MODY =
maturity-onset diabetes of youth.
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cerebelar, hiperproteinorraquia. O DM é um achado relativa-

mente freqüente, podendo se iniciar na infância.

Síndrome de Pearson

Anemia sideroblástica, disfunção pancreática exócrina,

acidose lática. O DM costuma se iniciar precocemente na

infância. As crianças afetadas não costumamsobreviver além

da primeira década.

As formas de diabetes associadas a defeitos genéticos da

ação da insulina caracterizam-se pela presença de grande

resistência à ação insulínica, como a lipodistrofia generali-

zada congênita ou síndromedeBerardinelli, deherançaautos-

sômica recessiva, que associa ausência completa do tecido

adiposo, hipertrofiamuscular, feições faciais grosseiras,acan-

tose nigricans em região de flexura, crescimento acelerado,

hipertrigliceridemia e DM, que geralmente se desenvolve a

partir da segunda década de vida10.

Doenças primárias do pâncreas exócrino podem cursar

com DM, como a fibrose cística, as pancreatites aguda e crô-

nica ou pós-pancreatectomias.

A causa primária do diabetes relacionado à fibrose cística

é a secreção deficiente de insulina; entretanto, a resistência

insulínica secundária aos processos infecciosos e ao uso de

certosmedicamentos, como os broncodilatadores e glicocor-

ticóides, pode contribuir para ahiperglicemia durante as fases

de agudização da doença. O surgimento doDMna fibrose cís-

tica é um sinal de mau prognóstico e costuma acometer ado-

lescentes e adultos jovens, comprometendo ainda mais o

catabolismo e a resposta imune às infecções.

Recomenda-se triagem para o DM relacionado à fibrose

cística a partir dos 10 anos de idade, através de glicemias de

jejumou por realização anual do teste de tolerância oral à gli-

cose. Inicialmente, a insulinoterapia poderá ser necessária

durante osperíodosdeagudização, e evolutivamente ser indi-

cada reposição insulínica intensiva11,12.

Aproximadamente 50% dos casos de pancreatite aguda

podem apresentar uma discreta hiperglicemia como compli-

cação, e somente 1 a 15% dos casos evoluirão para um DM

permanente. Por outro lado, até 85% dos casos de pancrea-

tite crônica desenvolvem DM em um prazo de 15 anos11.

O DM acontece em todos os casos após pancreatectomia

total e em40-50%dos casos de pancreatectomia distal. Uma

vez que também as células alfa-pancreáticas produtoras do

glucagonsão retiradas, a cetoacidoseépouco freqüente, exis-

tindo, porém, grande sensibilidade à insulina exógena11.

Outras endocrinopatias podem cursar secundariamente

com DM. Aproximadamente 25% dos portadores da sín-

drome de Cushing apresentam DM sem cetonemia, que se

resolve com o tratamento da causa primária do hipercortiso-

lismo. Os glicocorticóides, além de aumentar a produção

hepática da glicose pelo estímulo à neoglicogênese, também

prejudicam a captação periférica da glicose pelos tecidos-

alvo da insulina.

A acromegalia, hipersecreção de hormônio de cresci-

mento (GH) em indivíduoadulto freqüentemente causadapor

adenoma de hipófise, causa resistência insulínica levando a

tolerância à glicose diminuída ou mesmo ao DM em 15-30%

destes pacientes após 5 a 10 anos de doença. Com a norma-

lização dos níveis de GH após o tratamento, a tolerância à gli-

cose tende a normalizar-se. A terapêutica de reposição deGH

em pacientes deficientes deste hormônio ou em portadoras

de síndrome de Turner pode causar pequenas alterações na

glicemia e insulinemia de jejum13.

O hipertireoidismo provoca resistência insulínica e pode

inibir a secreção de insulina através dos efeitos simpatomi-

méticos do hormônio tireoidiano. Causa, geralmente, leve

intolerância à glicose, podendoprejudicar o controlemetabó-

lico dos pacientes diabéticos.

Cerca de 75% dos portadores de feocromocitoma apre-

sentam intolerância à glicose em razão do efeito das cateco-

laminas de estimular a glicogenólise e a lipólise e inibir a

secreção de insulina.

Alguns fármacos e agentes químicos podem induzir o DM,

geralmente de curso transitório. As situações mais freqüen-

tes são aquelas associadas aousodeglicocorticóides emaltas

doses, imunossupressores e quimioterápicos. Protocolos

oncológicos que utilizam a L-asparaginase associada a doses

de glicocorticóides podem provocar um DM transitório14. Já

emtransplantes, autilizaçãode ciclosporinae tacrolimuspode

causarumDMpermanentepordestruiçãodas célulasdas ilho-

tas de Langerhans15.

As células beta-pancreáticas são alvo de vários vírus que

podem causar lesão por efeito citolítico direto (vírus Coxsa-

ckie) ou por ativação da auto-imunidade. Aproximadamente

12 a 20% dos casos de rubéola congênita desenvolverão DM

em um prazo de 5 a 20 anos. Sua etiologia provável é auto-

imune, umavez que cerca de50a80%dos afetados apresen-

tam positividade de auto-anticorpos antiilhota e

antiinsulina16.

O DM está associado a várias síndromes hereditárias de

diversas etiologias, e seu reconhecimento pode ter implica-

ções importantes tanto em seu tratamento específico quanto

em seu prognóstico e aconselhamento genético.

A síndrome de Wolfram (DIDMOAD) é caracterizada pela

presença de diabetes insipidus, DM, atrofia do nervo óptico e

surdez neurossensorial e apresenta herança autossômica

recessiva associada àdegeneraçãonão imunológica das célu-

las beta-pancreáticas. O gene WSF-1 relacionado a essa sín-

drome está localizado no cromossomo 417. Asmanifestações

clínicas incluem:

- DM (idade média de 8,2 anos);

- Atrofia do nervo óptico (idade média de 13,1 anos);

- Diabetes insipidus (idade média de 14,1 anos);

- Surdez neurossensorial (idade média de 15 anos);

- Degeneração neurológica (atrofia do sistemanervoso cen-
tral na ressonância nuclear magnética);
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- Distúrbios psiquiátricos;

- Morte (idade média de 28 anos).

A síndrome de Down, trissomia do cromossomo 21, bas-

tante prevalente emhumanos, acontece em1acada700nas-

cidos vivos e está relacionada à idadematerna elevada. ODM

tipo 1 é aparentemente mais freqüente entre portadores

dessa síndrome do que na população geral, com prevalência

estimada entre 1,4 a 10,6%18.

A síndrome de Turner, classicamente associada ao carió-

tipo 45,X, acontece em aproximadamente 1 em cada 2.500

nascidos vivos do sexo feminino. A intolerância à 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 freqüente nesta síndrome, nãoháevidên-

cias de queoDM tipo 1 sejamais prevalente quenapopulação

geral19. O GH é freqüentemente empregado no tratamento

da baixa estatura da síndrome de Turner, podendo contribuir

para o aumento da resistência insulínica e hiperglicemia20.

A síndromedeKlinefelter (47,XXY) acontece com freqüên-

cia de cerca de1para cada1.000nascidos vivos do sexomas-

culino, apresentando um risco aumentado para intolerância

à glicose, provavelmente relacionada à obesidade na vida

adulta21.

Algumas síndromes genéticas que cursam com obesi-

dade tambémestão associadas a formas deDMcomresistên-

cia à insulina, geralmentenaadolescência, comoas síndromes

de Prader-Willi, Bardet-Biedl e Alström.

A síndrome de Prader-Willi corresponde à obesidade de

causa genética mais freqüente. É uma doença rara e de etio-

logia complexa ligadaamutaçõesdo cromossomo15 (15q11-

13). Caracteriza-se clinicamente por hipotonia neonatal,

retardo mental, hipogonadismo, hipopigmentação, baixa

estatura, fácies característica, pés emãos pequenos e desen-

volvimento precoce de obesidade associado a alterações no

metabolismo dos carboidratos. Aproximadamente 7 a 20%

dos pacientes com essa síndrome desenvolvem DM,

podendo-se atribuir sua etiopatogenia à obesidade e, por-

tanto, por mecanismos semelhantes àqueles do DM tipo 2;

por outro lado, existemestudosqueapontamdiferenças entre

o DM da síndrome de Prader-Willi e o DM tipo 222.

A síndrome de Bardet-Biedl tem herança autossômica

recessiva, apresentando um quadro clínico muito variável.

Suasprincipais características sãopolidactilia, obesidade cen-

trípeta, retardo mental, hipogonadismo, distrofia retiniana,

anomalias renais, baixa estatura, distúrbios da fala e anoma-

lias dentárias.ODMquepodeacompanhar esta síndromeestá

associado à resistência insulínica23.

A síndrome de Alström é uma doença autossômica reces-

siva rara que afeta múltiplos órgãos. Estes pacientes podem

desenvolver degeneração retiniana pigmentar precoce, sur-

dez neurossensorial e distúrbiosmetabólicos, como resistên-

cia insulínica, DM tipo 2, hipertrigliceridemia, obesidade

centrípeta, hipogonadismo no sexo masculino, hipotireoi-

dismo, aceleração damaturidade esquelética, que resulta em

baixa estatura, cifoescoliose e baixos níveis de GH24.

Tratamento

Ahistória natural doDM inclui risco aumentado para com-

plicações crônicasmicrovasculares, como retinopatia, nefro-

patia e neuropatia periférica, assim como para as

macroangiopáticas, como doença cardiovascular e doença

vascular periférica. A maneira mais eficiente para diminuir

este risco é amanutenção da normoglicemia amaior parte do

tempo possível durante toda a vida.

As formas deDMque apresentamdeficiência total ou par-

cial da secreção de insulina deverão receber reposição hor-

monal com insulina exógena. Já nas formas de DM em que o

principal mecanismo fisiopatológico for a resistência insulí-

nica, o controle da situaçãogeradora desta resistência deverá

receber o tratamento primário, como, por exemplo, suspen-

são de droga hiperglicemiante, tratamento da obesidade e

mudança de estilo de vida. Em algumas ocasiões, a insulino-

terapia será necessária para controle agudo desses

distúrbios25.
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