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Introducao

O tratamento de criancas com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) envolve grandes desafios
peculiares a faixa etaria, como irregularidades no padrao de alimentacao, do sono, da
atividade fisica, necessidade de doses menores de insulina, maior risco de hipoglicemia
noturna e maior variabilidade glicémica. Além disso, criancas menores, nem sempre
conseguem referir adequadamente os sintomas para auxiliar o tratamento realizado por seus
cuidadores.

A terapia insulinica intensiva, especialmente aliada a avancos tecnolégicos, é o objetivo
comum de tratamento as pessoas com DM1, independentemente da idade. Ela pode ser
realizada através de multiplas aplicacOes diarias de insulina, seja com diferentes diferentes
tipos de insulina (basal/bolus), ou com sistemas de infusao continua de insulina (SICI, bomba
de insulina).pg O esquema terapéutico deve ser individualizado de acordo com a
disponibilidade de insulinas, a idade, o peso corporal, o estagio puberal, o estilo de vida, a
rotina individual, a duracao e fase do diabetes, o estado do local de aplicacao de insulina, a
atividade fisica, intercorréncias e os habitos alimentares de cada paciente.pg

Para a prescricao deverao ser considerados o conhecimento sobre os tipos de insulina, o
fator de sensibilidade, a razao insulina/carboidrato, a contagem de carboidratos, a
monitorizacao capilar ou continua da glicemia, e 0 manejo de insulina durante a atividade
fisica e em situacdes de estresse (dias de doenca, infeccoes etc.g

Vale ressaltar que criancas pré-escolares sao particularmente beneficiadas pela tecnologia
no tratamento do DM1, como o SICI e os sensores de monitorizacdo continua de glicose.
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Mesmo usando canetas aplicadoras e/ou as seringas com graduacao minima de 0,5 ui,
muitas vezes a dose administrada pode ser excessiva para criancas menores. Por outro lado,
0 uso de CGM em tempo real é particularmente Util nas criancas que nao sao capazes de
identificar sinais ou sintomas de hipoglicemia, e para aquelas cujos episddios se apresentam
usualmente de forma grave, com perda de consciéncia e sem 0s sinais clinicos de alerta.
Esses podem ser utilizados nos regimes de aplicacao de MDI e também integrado ao SICI,
com maior efetividadem, com funcao de suspensao automatica da infusao de insulina na
previsao de hipoglicemia.g

Recomendacoes

R1 - E RECOMENDADO que criancas com DM1, em todas as idades, utilizem
insulinoterapia intensiva com multiplas aplicacdes de insulina ao dia, para reduzir
o risco de complicacdes microvasculares.

I T

Sumirio de evidéncias:

» No ensaio clinico randomizado (DCCT), A avaliacao de 125 adolescentes sem retinopatia
(grupo 1) e 70 adolescentes com retinopatia leve (grupo 2) demonstrou que a terapia
intensiva diminui risco ter retinopatia em 53% para grupo 1 comparada a terapia
convencional e diminui o risco de progressao de retinopatia em 70% e de
microalbuminuria em 55% no grupo 2. Os autores confirmam que o beneficio da terapia
intensiva supera o risco aumentado de hipoglicemia também na faixa etaria pediatrica.g

* Em um estudo randomizado pequeno, Nabhan et al demonstraram que a terapia intensiva
com multiplas doses de insulina sub-cutanea (n=21) ou SICI (Sistema de infusao continua
de insulina) (n=21) atingiram 0os mesmos resultados no controle glicémico e
comportamento neurocognitivo, mostrando excelente aderéncia nesta faixa etaria.g
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* Um ensaio clinico randomizado comparou o controle glicémico por SICI (n=21) ou MDI
(n=21) durante 6 meses, em criancas com menos de 5 anos de idade e DM1 por pelo
menos 12 meses. A média de HbAlc caiu significamente durante o periodo de estudo
(8.9% = 0.6% vs. 8.5% £ 0.7%, p= 0.006), mas nao houve diferenca entre 0s grupos. g

R2 - E RECOMENDADO a utilizacdo de seringas ou canetas com incrementos de
meia unidade em criancas pequenas, e diluicao da insulina quando o SICI nao for
disponivel, para maior acuracia e menor risco de hipoglicemia.

Sumario de evidéncias:

» A acuracia e a precisao do uso de baixas doses de insulina sao discutidas ha muitos anos.
Neste sentido, a avaliacao de 32 criancas comparando uso de canetas com seringas
concluiu que, para doses pequenas (entre 2 e 5 ui), a caneta foi mais acurada que a
seringa. Houve uma correlagao positiva entre o nimero de episddios de hipoglicemia e o
erro na dose de insulina. Neste estudo, a caneta de 0,5 ui nao foi avaliada.g

* Em uma revisao sistematica com canetas de 0,5 ui os autores concluem ser uma opcao
vantajosa para as pessoas com maior sensibilidade a insulina, especialmente as criangas
pequenas. No caso de haver necessidade de doses menores do que 0,5 ui, a terapia com o
sistema de infusao continua de insulina ou a diluicao da insulina devem ser preferenciais.g

e Em pequeno estudo randomizado cruzado com 11 criancas entre 3-6 anos, avaliou a
diluicao da insulina asparte com soro fisioldgico. Os autores demonstraram que a diluicao
da insulina é uma opgao segura para as criancas pequenas que necessitam de baixas
doses por proporcionar menor variabilidade no controle glicémico.g

R3 - E RECOMENDADO a utilizacdo do sistema de infusdo continua de insulina
(SICI) como o método de preferéncia para criancas menores de 7 anos com DM1,
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por proporcionar melhor controle glicémico e menor nimero de hipoglicemias
graves.

T

Sumario de evidéncias:

e Um estudo randomizado com duracao de 5 anos mostrou melhor controle glicémico e
menor nimero de episddios de hipoglicemia grave em criancas que utilizaram o SICI
desde o diagndstico (antes dos 6 anos de idade) em comparacao ao grupo que utilizou
multiplas doses subcutaneas.m

e Um estudo de coorte envolvendo 446 centros de diabetes que fazem parte do estudo DPV
(Diabetes Prospective Follow-up Registry) da Alemanha, Austria e Luxemburgo, comparou
o Sistema de Infusao Continua de Insulina (SICl) com a utilizacdo de multiplas doses de
insulina subcutanea (MDI) em relacao a hipoglicemias graves e controle glicémico. O
estudo incluiu 30.579 criancas e adolescentes com DM1 e média de idade de 14,1 + 4,0
anos, e comparou 14.119 usando SICI, (duracao média de 3,7 anos), com 16.460 pacientes
em MDI (duracao média 3,6 anos). Ao todo, 9.814 pacientes em terapia com SICI foram
pareados com 9.814 pacientes em MDI, e demonstrou-se menor taxa de hipoglicemia
grave (9,55 vs 13,97 por 100 pacientes-ano; diferenca, -4,42 [IC de 95%, -6,15 a -2,69];

P <0,001), e menor incidéncia de cetoacidose diabética (3,64 vs 4,26 por 100 pacientes-
ano; diferenca, —0,63 [95% CI, —1,24 a —0,02]; P = 0,04) nos usuario SICI. Além disso,
houve discreta diminuicao HbAlc (8,04% vs 8,22%; diferenca, —0,18 [95% CI, —0,22 a
—0,13], P<.001) nos pacientes em SICl.m

» O uso da SICI foi associado a valores mais baixos de HbAlc. Em estudo observacional que
comparou 54.410 criancas provenientes dos estudos DPV (n =26.198), T1D Exchange
(T1DX) (n=13.755) e do National Pediatric Diabetes Audit (NPDA) (n = 14.457) avaliou
formas de administracao de insulina, controle metabdlico e o impacto do uso do SICI na
HbAlc. A HbAlc foi maior no grupo NPDA (8,9 = 1,6%) do que no DPV (8,0 = 1,6%,
P<0,001) e TIDX (8,3 £1,4%, P<0,001). O percentual de usuarios de SICI, no entanto,
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era menor no registro NPDA (14%) do que no DPV (~70% < 6 anos, 41%, P<0,001) e
T1DX (47%, P <0,001). Na analise agrupada, (SICI: 8,0+ 1,2% vs MDI: 8,5+ 1,7%,
P <0,001) o uso da SICI foi associado a valores mais baixos de HbAlc.m

e Em estudo randomizado, aberto, paralelo com dois bracos, comparando o uso do SIClI com
previsao de desligamento em casos de hipoglicemia no modo ativado ou desativado em
100 adolescentes com DM1, evidenciou-se que aqueles que usaram o modo ativo do
desligamento apresentaram menor nimero de eventos hipoglicémicos abaixo de 65 mg/dL
durante todo o dia (4,4 vs 7,4 eventos por paciente (P=0,008), sendo também significativo
na analise somente durante o dia (P = 0,022) ou noturna (0,025).m

R4 - DEVE SER CONSIDERADO buscar a meta de HbAlc<7,0% em criancas com
DM1 para reduzir os riscos da hiperglicemia crénica no desenvolvimento cognitivo.
No entanto, esta meta somente devera ser buscada quando houver acesso a
tecnologia de monitorizacao, para evitar o aumento do risco de hipoglicemia.

Sumario de evidéncias:

A otimizacao do controle glicémico desde a idade pré-escolar é de grande importancia na
maturacao do sistema nervoso central, havendo relacao direta com o desenvolvimento
neurocognitivo da crianca. Um estudo observacional comparou o crescimento da
substancia branca e cinzenta através de ressonancia magnética estrutural de alta
resolucao e fez testes cognitivos em criangas entre 4 e 10 anos, com DM1 (n=144) e sem
DM1 (n=72). Apds 18 meses de seguimento, nao houve diferencas nos testes cognitivos
entre os grupos. No entanto, as criancas com DM1 apresentaram crescimento mais lento
das substancia cinzenta e branca nas regides cerebrais envolvidas no processamento
sensodrio-motor complexo e na cognicao comparativamente a criancas sem diabetes. Estas
alteracOes foram associadas a maior hiperglicemia cumulativa e variabilidade glicémica,
mas nao a hipoglicemia. Isto sugere que a hiperglicemia cronica possa ser prejudicial ao
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cérebro em desenvolvimento.m

« Em outra analise deste estudo, a analise entre-grupos mostrou que criancas com DM1 as
quais tiveram inicio mais precoce do diabetes tiveram aumento da difusividade radial
(RD). A duracao mais longa do diabetes foi associada a reducao da difusividade axial (AD),
reducao da difusividade radial (RD) e aumento da anisotropia fracional (FA), comparado a
controles sem diabetes. Esses resultados reforcam a vulnerabilidade do desenvolvimento
cerebral aos efeitos da hiperglicemia crdnica e variabilidade da glicose.®

* Uma metanalise de 17 estudos que avaliaram o desempenho cognitivo em 1.619
adolescentes e adultos com DM1 mostrou que varios escores relacionados a funcdes
executivas foram significativamente mais baixos em adolescentes e adultos jovens com
DM1 do que em individuos sem diabetes, especialmente quando o inicio do diabetes
ocorreu na infancia, houve hiperglicemia crénica, complicacdes microvasculares e
hipoglicemia grave.m

» A meta de controle glicémico para criancas de todas as idades (inclusive pré-escolares)
com HbAlc inferior a 7,0% tem sido adotada por diversas sociedades de diabetes. Um
consorcio de registros de 3 grandes centros (EUA, Alemanha e Australia), com dados de
pacientes com DM1 com idade inferior a 18 anos (N=26.854), com dura¢do minima de
diabetes de 2 anos, nao demonstrou correlacao negativa entre HbAlc média e risco de
hipoglicemia grave.m

R5 - E RECOMENDADO a monitorizac&o intensiva da glicose para o manejo do
diabetes tipo 1 em todas as idades, por estar associado a maior probabilidade de
atingir metas glicémicas, melhora do controle glicémico e menor risco de
cetoacidose diabética.

T [

Sumario de evidéncias:
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e Em estudo comparando dados dos registros das coortes do T1D Exchange (T1DX) e do
registro do DPV Initiative, (incluindo dados de 29.007 criancas e adolescentes < 18 anos
em 2011 e de 29.150 em 2016), em ambos os registros em 2016 a média de HbAlc foi
menor entre 0s usuarios de monitorizacao continua da glicose (CGM), independentemente
do método de administracao de insulina, em comparacao com apenas SICI (P <0,001) e
MDI isoladamente (P < 0,001) (H). Os usuarios de CGM tiveram maior probabilidade de
atingir a meta glicémica de HbAlc <7,5 % (56 vs 43% para DPV e 30 vs 15% para T1DX,
P <0,001). Os participantes do TI1DX tiveram HbAlc média mais alta em comparacao com
o DPV, independentemente de serem usuarios ou nao usuarios de CGM, no entanto, a
diferenca foi menos pronunciada em usuérios CGM (P <0,001) (i)

e Dados dos Registros do Estudo SWEET, com 25.654 criancas e adolescentes com DM1
abaixo de 18 anos, a HbA1lc foi menor em todas as categorias de participantes que
usaram SICI e/ou CGM em comparag¢ao com o grupo em MDI sem CGM (P < 0,001). A
proporcao de episddios de CAD foi menor naqueles com SICI + CGM (1,98%; IC 95%
1,64-2,48; P < 0,001) e da bomba sem sensor (2,02%; IC 95% 1,64-2,48; P < 0,05) grupos
quando comparados com aqueles no grupo em MDI sem CGM (2,91%; IC 95% 2,59-3,31).
A proporcao de participantes com hipoglicemias graves foi menor no grupo SIClI sem CGM
(1,10%; 95% Cl 0,85-1,43; P <0,001), mas maior no grupo de MDI + CGM (4,25%; 95% CI
3,65-4,95; P < 0,001) em comparacao com o grupo MDI sem sensor (2,35%; 95% Cl
2,04-2,71).m

e Em estudo randomizado que comparou o uso do CGM e da auto-monitorizacao da glicemia
capilar (SMBG) por 153 adolescentes (CGM: N=174; SMBG: N=79), com média de idade de
17 £ 3 anos, mostrou melhora no controle glicémico ao longo de 26 semanas de estudo
com o uso de CGM No grupo CGM, 68% dos participantes usaram por pelo menos 5 dias
por 26 semanas, e a média de HbAlc caiu de 8,9% para 8,5%. No grupo SMBG se manteve
semelhante ao basal (diferenca ajustada entre os grupos, —0,37% [IC 95%, —0,66% a
-0,08%]; P= 0,01). ()

» O estudo randomizado controlado CGM Intervention in Teens and Young Adults with T1D
(CITY) avaliou 153 adolescentes e adultos jovens (de 14 a 24 anos de idade) com DM1 por
26 semanas com CGM e comparou com monitorizacao de glicose no sangue, e demonstrou
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uma melhora significativa no controle glicémico (HbAlc e tempo no alvo 70-180 mg/dL),
menor tempo médio em hipoglicemia e maior satisfacdo.m

R6 - E RECOMENDADO a avaliacdo de peso, altura e indice de massa corporal em
todas as criancas com diabetes tipo 1 a cada consulta, por serem bons indicadores
clinicos do controle do diabetes.

T [

Sumario de evidéncias:

« Numa coorte prospectiva com 22.651 criancas com DM1 na Alemanha e na Austria (DPV-
Study), com média de idade de 8,8 + 4,2 anos, foi demonstrado um Z escore de altura no
momento do diagndstico acima da média (0,22 + 1,0), principalmente em pré-escolares
(0,3 £ 1,0), provavelmente devido a hipétese do evento “acelerador”, em que estatura
acima da média, no momento do diagndstico de DM1, estaria relacionada ao aumento da
velocidade de crescimento, associada a um maior IMC. A altura final alcancada por essas
criancas foi de de 167,1 £ 6,2 cm (-0,16 £ 0,97 dp) em mulheres (n = 846) e de 179,6 =
7,1cm (0,17 £ 1,0 dp em homens (n = 839). O tempo de duracao do DM1 foide 9,1 + 2,6
anos e HbAlc média foi de 7,9 + 1,2%. A analise de regressao multivariada demonstrou
que a altura final foi positivamente correlacionada com a altura no inicio do diagnédstico do
DM1 (P < 0,0001) e negativamente com HbAlc (P < 0,0001) e duracao do diabetes (P =
0,0015). Os autores chamam atencao que o crescimento é um bom indicador clinico do
controle do diabetes. ()

e Em outra coorte multicéntrica (estudo SWEET) procurou-se avaliar a associacao entre
estatura e tratamento em jovens com DM1. Todos os participantes tinham menos de 20
anos de idade e duracao do diabetes acima de um ano. Doenca celiaca foi excluida.
Avaliou-se a altura de 22.941 criancas e adolescentes com mediana de idade de 14,8 anos
(IQR 11,2, 17,6), e duracao de DM1 de 5,6 anos (IQR 3,1, a 8,9). As criancas mais altas
tinham menor duracao do diabetes. Niveis mais elevados de HbA1lc e peso corporal mais
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baixo foram associados a um menor escore Z de altura. Jovens que foram tratados em
centros oferecendo manejo moderno do diabetes ndo apresentaram disturbios do
crescimento. Criancas com inicio muito cedo do diabetes, HbAlc elevada, manejo nao
intensivo do diabetes requerem atencao especial para obterem crescimento normal.

Tabela de Recomendacoes

Recomendacoes Classe Nivel

R1 - E recomendado que a insulinoterapia intensiva, com multiplas
aplicacdes de insulina ao dia, deve ser estabelecida em todas as
idades.

R2 - E recomendado a utilizacdo de seringas ou canetas com
incrementos de % unidade em criancas pequenas e/ou diluicao da
insulina quando o SICI nao for disponivel.

R3 - E recomendado o sistema de infusdo continua de insulina como
método de preferéncia de insulinoterapia para criangas menores de
7 anos com diabetes tipo 1.

R4 - Em criancas e adolescentes com DM1 DEVE SER CONSIDERADO
buscar a meta de HbA1c<7,0% para reduzir os riscos da
hiperglicemia cronica no desenvolvimento cognitivo. No entanto,
esta meta somente devera ser buscada quando houver acesso a
tecnologia de monitorizacao, para evitar o aumento do risco de
hipoglicemia.

R5 - E RECOMENDADO a monitorizacdo intensiva da glicose para o
manejo do diabetes tipo 1 em todas as idades, por estar associado a
maior probabilidade de atingir metas glicémicas, melhora do
controle glicémico e menor risco de cetoacidose diabética.

R6 - E RECOMENDADO a avaliacdo de peso, altura e indice de massa
corporal em todas as criancas com diabetes tipo 1 a cada consulta,
por serem bons indicadores clinicos do controle do diabetes.
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