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Introdução
O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doença crônica autoimune caracterizada pela
destruição das células beta pancreáticas produtoras de insulina. Ao longo desse processo,
há produção de autoanticorpos anticélulas beta pancreáticas, que podem ser detectados no
sangue e utilizados como marcadores bioquímicos de autoimunidade 1. Os autoanticorpos
associados ao DM1 habitualmente usados na prática clínica são anti-tirosina fosfatase (anti-
IA2 ou ICA 512), anti-descarboxilase do ácido glutâmico (anti-GAD), anti-insulina (IAA) e
anti-transportador de zinco (anti-ZnT8) 2.

O desenvolvimento do DM1 pode ser dividido em estágios, conforme indicado na Tabela 1 3.
A Breakthough T1D (antiga Juvenile Diabetes Research Foundation ou JDRF) e a
International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) recomendam que o
diagnóstico de DM1 já seja estabelecido quando houver dois ou mais autoanticorpos
anticélulas beta pancreáticas positivos, independentemente da presença de hiperglicemia 2,4.
Essa definição é seguida pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD).

Para o estadiamento desses indivíduos, é essencial avaliar o perfil glicêmico, com
parâmetros como dosagem de glicemia de jejum (GJ), hemoglobina glicada (HbA1c), teste de
tolerância à glicose por via oral (TTGO) e/ou monitorização contínua da glicose (CGM) 

2,4

.
Para crianças, o TTGO deve ser realizado com 1,75 g/kg de glicose, até o limite máximo de
75 g.

O termo DM1 pré-clínico refere-se à presença de dois ou mais autoanticorpos positivos,
confirmados, sem alterações glicêmicas definidas como disglicemia, as quais não atendem
aos critérios diagnósticos para diabetes mellitus (DM), conforme indicado na Tabela 2.

https://doi.org/10.29327/5738823.2025-1
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TABELA 1. ESTÁGIOS DO DIABETES MELLITUS TIPO 1

Estágio Característica

Estágio 1 Presença de dois ou mais autoanticorpos positivos, confirmados, sem
alteração da glicose ou sintomas, sem necessidade de insulina.

Estágio 2

Presença de dois ou mais autoanticorpos positivos, confirmados, sem
sintomas, sem necessidade de insulina, com disglicemia, porém sem
preencher critérios para diabetes. (ver tabela 2)
• Estágio 2 A: Parâmetros próximos à normalidade.
• Estágio 2 B: Parâmetros próximos aos critérios para diagnóstico de
DM.

Estágio 3

Presença de hiperglicemia de início recente, preenchendo critérios para
DM, com ou sem sintomas, e um ou mais autoanticorpos positivos: 
• Estágio 3 A: Sem sintomas.
• Estágio 3 B: Francamente sintomático e com necessidade imediata de
insulina. 

Estágio 4 DM1 de longa duração.

TABELA 2: CRITÉRIOS PARA CARACTERIZAR DISGLICEMIA NO DIAGNÓSTICO DE DM1,
ESTÁGIO 2

Parâmetro Avaliado Critério Diagnóstico 

Glicemia de jejum
100–125 mg/dL.
Estágio 2A: 100–115 mg/dL.
Estágio 2B: 116-125 mg/dL.

Glicemia de 2h no TTGO 140–199 mg/dL.

Glicemia em pontos intermediários do TTGO (30, 60
ou 90 min) ≥ 200 mg/dL.

Hemoglobina glicada 5,7-6,4%.
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Aumento da HbA1c (em prazo de 3 a 12 meses) Em 10% ou mais.

Monitorização contínua da glicose (CGM) Tempo acima de 140 mg/dL ≥ 10%.

Para o diagnóstico de DM1 em estágio 2, é necessário haver dois ou mais
autoanticorpos antí-células beta pancreáticas positivos, ausência de sintomas,
ausência de necessidade de insulina, além de um dos critérios acima.
Todos os critérios precisam ser confirmados.
Quando a disglicemia for identificada no CGM, o segundo exame confirmatório deve
ser realizado por um método diferente.
Nos demais casos, o mesmo exame deve ser utilizado para confirmar o diagnóstico,
desde que seja realizado em uma segunda amostra independente.

TABELA 3: CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS PARA DM1 ESTÁGIO 3

Parâmetro Critério Diagnóstico

Glicemia de jejum ≥ 126 mg/dL.

Glicemia 2 horas após TTGO ≥ 200 mg/dL.

Hemoglobina glicada ≥ 6,5%.

Glicemia ocasional com sintomas ≥ 200 mg/dL.

Para o diagnóstico de estágio 3, é necessário haver dois exames que preencham
critérios para DM, exceto se houver sintomas típicos de hiperglicemia (poliúria,
polidipsia, noctúria, perda de peso não-intencional) com glicemia ocasional ≥ 200
mg/dL.
Casos assintomáticos são diagnosticados como estágio 3A e casos sintomáticos
recebem a nomenclatura de estágio 3B.
Nas pessoas com DM1 estágio 3B, insulina deve ser prontamente iniciada.
No estágio 3A, a conduta deve ser individualizada.
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Figura 1: Rastreamento de DM1 em parentes de
primeiro grau de pessoas com DM1 em cenário ideal

A avaliação glicêmica inclui: A) para crianças com um anticorpo, dosagem de HbA1c +
glicemia venosa ou capilar randômica; B) para crianças com DM1 estágio 1, exames capazes
de preencher critérios para o estágio 2; C) para crianças com DM1 estágio 2, exames
capazes de preencher critérios para o estágio 3; D) para adultos com um anticorpo positivo
ou com estágio 1, dosagem de HbA1c; E) para adultos com estágio 2, dosagem de HbA1c +
um exame adicional como monitorização frequente de glicemias capilares ou TTGO com 2
horas de duração.
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Figura 2: Rastreamento de DM1 em parentes de
primeiro grau de pessoas com DM1 com viabilidade
financeira restrita e acesso limitado a anti-ZnT8

Recomendações
R1 - É RECOMENDADO oferecer a possibilidade de rastreamento para DM1 aos
parentes de primeiro grau de pessoas com DM1, através da dosagem de
autoanticorpos, para: 1) reduzir o risco de cetoacidose diabética (CAD); 2) permitir
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diagnóstico precoce; 3) fornecer educação em diabetes; 4) identificar candidatos à
participação em pesquisas clínicas; 5) selecionar indivíduos para o uso de
medicamentos imunomoduladores aprovados por agências reguladoras para atrasar
a evolução do DM1 para o estágio 3.

Classe I Nível B

NOTA IMPORTANTE 1: VIABILIDADE

Esta recomendação está condicionada à disponibilidade financeira, viabilidade técnica
e infraestrutura necessária para o acompanhamento adequado.

Sumário de evidências:

Parentes de primeiro grau de pessoas com DM1 têm um risco cerca de 15 vezes maior
de desenvolver a doença do que indivíduos da população geral sem história familiar
conhecida 4.

A incidência cumulativa de DM1 estágio 3 varia conforme o número de autoanticorpos
positivos confirmados 5,6. Em uma análise agregada de múltiplas coortes, Ziegler e cols
observaram que 14,5% dos indivíduos com um autoanticorpo positivo progrediram ao
DM1 estágio 3 em 10 anos. Entre aqueles com dois ou mais autoanticorpos positivos, a
progressão foi de 43,5% em 5 anos, 69,7% em 10 anos e 84,2% em 15 anos 6, com risco
vitalício de cerca de 100% 6.

Em populações similares, Anand e cols identificaram que a progressão em 15 anos foi
de 45%, 85% e 92% entre indivíduos com um, dois e três autoanticorpos positivos,
respectivamente 5. 

A CAD é uma condição que traz risco de morte. O rastreamento do DM1 reduz a
frequência de CAD ao diagnóstico, o que pode ter impacto a longo prazo no controle
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glicêmico e no risco de complicações do DM7,8.

No estudo The Environmental Determinants of Diabetes in the Young (TEDDY), que
acompanhou 8.677 crianças com alto risco genético para DM1 desde o nascimento,
houve uma redução significativa de CAD em crianças diagnosticadas abaixo de 5 anos
de idade com o rastreamento precoce de DM1 9.

Wentworth e cols identificaram uma redução de risco de CAD ao diagnóstico superior
a 80% em parentes de primeiro grau de pessoas com DM1 estágio 3 (n=17.105) que
foram diagnosticadas em fase pré-clínica, com dosagem de autoanticorpos e
acompanhamento longitudinal, em comparação a indivíduos que não participaram de
programas de rastreamento 10.

Além dos benefícios individuais, a redução de CAD ao diagnóstico pode ter impacto
econômico favorável, o que ainda precisa ser avaliado em estudos clínicos futuros.

Hummel e cols investigaram o papel do rastreamento de DM1 pré-clínico na gravidade
de apresentação do estágio 3 nos participantes do estudo Fr1da, que realiza triagem
populacional de autoanticorpos na Alemanha. Nessa análise, ao diagnóstico de estágio
3, as crianças que haviam participado de programas de rastreamento tinham menor
HbA1c, peptídeo C mais alto, menos cetonúria, menor necessidade de insulina e
apenas 2,5% dos casos apresentaram CAD ao diagnóstico. Não houve diferença na
apresentação clínica entre os participantes com ou sem história familiar de DM1. Uma
apresentação clínica menos sintomática foi observada em crianças que haviam
participado de programas educativos e realizaram monitorização glicêmica durante o
acompanhamento 11. 

O rastreamento pode identificar potenciais candidatos à inclusão em estudos clínicos
destinados à prevenção ou ao atraso do DM1 no estágio 3 ou ao uso de medicações
imunomoduladoras aprovadas por agências reguladoras.
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Herold et cols demonstraram benefícios com o uso do anticorpo monoclonal
teplizumabe nesses indivíduos. Em um estudo em indivíduos com DM1 estágio 2,
duplo-cego e randomizado, com 76 parentes de pacientes com DM1, o uso de
teplizumabe mostrou-se associado a um diagnóstico de DM1 mais tardio (mediana de
48,4 meses) em comparação ao grupo placebo (mediana de 24,4 meses) 12. Em um
seguimento mais longo, com mediana de 923 dias, 45% dos indivíduos tratados com
teplizumabe desenvolveram DM1 em estágio 3 vs. 78% dos casos que não foram
tratados 13.

Desde 2023, o uso de teplizumabe é aprovado pela Food and Drug Administration dos
Estados Unidos (FDA) para pessoas com DM 1 em estágio 2 a partir de 8 anos de
idade, visando atrasar a evolução para o estágio 3. No Brasil, ainda não há nenhuma
medicação comprovadamente eficaz disponível para retardar o estágio 3 DM 1 em
pessoas nos estágios 1 ou 2 da doença.

No Brasil, ainda há escassez de dados sobre da história natural do DM1, mas pequenos
estudos de coorte  indicam que, em nossa população, a presença de dois ou mais
anticorpos anti-células beta pancreáticas, sem critérios clínicos de diagnóstico de DM,
está fortemente ligada à progressão para o estágio 3 da doença ao longo do tempo
14,15,16. 

Embora alguns estudos tenham descrito um risco de impacto psicológico negativo
decorrente da constatação de anticorpos positivos em programas de rastreamento,
este efeito parece ser transitório 17. Por outro lado, a ausência de anticorpos positivos
é detectada na maioria dos casos, o que é tranquilizador para as famílias de pessoas
com DM1. A detecção de anticorpos positivos pode permitir a educação em diabetes, a
prevenção de CAD e a abordagem psicossocial das famílias acometidas 18.

O rastreamento deve ocorrer em programas estruturados, que ofereçam educação,
aconselhamento e suporte psicológico, garantindo equilíbrio entre os benefícios
clínicos e possíveis impactos psicossociais.
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NOTA IMPORTANTE 2: RASTREAMENTO PARA DM1 EM FASE PRÉ-
CLÍNICA NA POPULAÇÃO GERAL

Cerca de 90% das pessoas com DM1 estágio 3 não apresentam história familiar dessa
condição.

Por esse motivo, o rastreamento universal para DM1 tem sido proposto na população
geral em vários países e pela Breakthrough T1D (19).

A SBD entende que há necessidade de desenvolver estratégias para o rastreamento de
DM1 na população geral, porém as limitações de infraestrutura atuais no Brasil
impedem a recomendação dessa conduta como rotina em nosso país.

Atualmente o custo dos testes utilizados no rastreamento é elevado e ainda não há
medicações imunomoduladoras aprovadas pela ANVISA.

São necessários esforços para a criação de programas de rastreamento para DM1 na
população, iniciando por populações de maior risco, como parentes de primeiro grau
de pessoas com DM1 em estágios 3 ou 4, em especial entre indivíduos de 2 a 15 anos,
com posterior ampliação à população geral.

Entretanto, iniciativas individuais de rastreamento em indivíduos sem história familiar
de DM1 não parecem envolver riscos que superem os potenciais benefícios, desde que
haja suporte adequado para o manejo dos casos com resultado positivo.

R2 - É RECOMENDADO que o rastreamento para DM1 pré-clínico seja realizado por
meio de dosagem de autoanticorpos antí-células beta pancreáticas (ver nota
importante 3), com métodos clinicamente validados. Caso haja positividade de um
ou mais autoanticorpos, o exame deve ser confirmado em teste adicional com nova
amostra de sangue, para evitar diagnósticos equivocados por positividade
transitória.
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Classe I Nível C

Sumário de evidências:

O estudo TEDDY acompanhou indivíduos com alto risco genético para DM1,
identificados ainda no início da vida. Entre aqueles que apresentaram positividade
para um único autoanticorpo, 44,7% mantiveram essa positividade de forma
persistente 20,21. 

Já foram relatados resultados falsamente positivos e transitórios com testes
laboratoriais validados para uso clínico 22,24. Dessa forma, a repetição se faz necessária,
idealmente em até 3 meses após o exame inicial. 

A presença de anticorpos persistentemente positivos é associada à progressão para
DM1 estágio 3 6,20,25. 

NOTA IMPORTANTE 3: DOSAGEM DE AUTOANTICORPOS
ASSOCIADOS AO DM1

Os autoanticorpos associados ao DM1 habitualmente usados na prática clínica são:
anti-tirosinofosfatase (anti-IA2 ou ICA 512), anti-Descarboxilase do Ácido Glutâmico
(anti-GAD), anti-insulina (IAA), e anti-tranportador de zinco 8 (anti-ZnT8).

Os testes atualmente validados para uso clínico são:
Radioimunoensaio (padrão-ouro).
Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA).
Eletroquimioluminescência (ECL)
Detecção de anticorpos por aglutinação-reação em cadeia da polimerase (PCR)
(ADAP).
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Testes de ELISA disponíveis comercialmente geralmente não são adequados para
avaliação de anti-insulina.

Anticorpos anti-ilhotas (ICA) também podem ser dosados, mas geralmente têm
metodologia mais complexa e habitualmente não são utilizados na prática clínica 2.

Idealmente, deve ser feita a dosagem simultânea de anti-IA2/ICA 512, anti-GAD, IAA e
anti-ZnT8. Como o anti-ZnT8 apresenta disponibilidade limitada e custo elevado, uma
estratégia razoável pode ser dosar inicialmente os demais três anticorpos e reservar a
dosagem do anti-ZnT8 quando apenas um dos demais for positivo, com o objetivo de
confirmar ou excluir o diagnóstico de DM1 pré-clínico, caracterizado por 2 ou mais
autoanticorpos positivos. 

R3 - Quando houver viabilidade técnica, disponibilidade financeira e infraestrutura
necessária, DEVE SER CONSIDERADO iniciar o rastreamento de DM1 entre 2 e 4
anos de idade, com repetição dos testes entre 6 e 8 anos e entre 10 e 15 anos, se os
resultados forem negativos.

Classe IIa Nível C

Sumário de evidências:

O início do rastreamento entre 2 e 4 anos de idade é respaldado por estudos
populacionais que mostram maior incidência de soroconversão nos primeiros anos de
vida 6.

A sensibilidade do rastreamento para DM1 varia conforme o número de testes
realizados. O rastreamento em apenas uma ocasião, entre 3 e 4 anos, tem
sensibilidade de 40%. O rastreamento em duas ocasiões, entre 2 a 3 anos e entre 6 a 7
anos de idade, tem sensibilidade de 65%. Realizar os testes em três ocasiões (entre 2 e
3 anos, entre 6 e 7 anos e aos 10 anos) aumenta a sensibilidade para 80% 26,28.
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Ghalwash et al harmonizaram dados de 5 estudos de coorte prospectivos da Finlândia
(DIPP), Alemanha (BABYDIAB), Suécia (DiPiS) e Estados Unidos (DAISY e DEW-IT) em
uma única coorte incluindo 24 662 crianças de alto risco de DM1. Em um seguimento
de 15 anos, as idades ideais identificadas para realização de dois rastreamentos foram
2 e 6 anos, com sensibilidade de 82% (95% IC 79-86) e valor preditivo positivo de 79%
(95% IC 75-80) para diagnóstico de DM1 clínico até 15 anos de idade. 29.

R4 - Em pessoas acima de 15 anos, sem rastreamento prévio para DM1, PODE SER
CONSIDERADO realizar o rastreamento em uma única oportunidade, sem repetição
em outras ocasiões para os testes negativos, devido ao baixo risco de soroconversão
tardia.

Classe IIb Nível C

Sumário de evidências:

Embora a maioria dos casos de DM1 seja hoje diagnosticada na vida adulta, a história
natural do DM1 pré-clínico após os 15 anos ainda não está claramente definida.
Templeman e cols demonstraram que adultos com apenas um autoanticorpo positivo
ou com DM1 estágio 1 apresentam menor progressão ao estágio 3 do que crianças.
Entretanto, a progressão do estágio 2 não difere de acordo com a faixa etária 30. 

Na ausência de rastreamento prévio, é razoável realizar uma triagem única de
autoanticorpos em pessoas ≥ 15 anos, considerando o número de casos detectados na
idade adulta e a relevante frequência de CAD ao diagnóstico nessa faixa de idade.

Estudos (TEDDY, DIPP, DAISY, Fr1da) demonstraram que a positividade persistente de
dois ou mais autoanticorpos é fortemente preditiva da progressão para DM1 clínico,
com risco cumulativo próximo a 100% ao longo da vida 5,6.

Entretanto, o risco de desenvolver autoimunidade declina exponencialmente com a
idade, e há escassez de dados em adultos 2. Esses dados dão suporte à decisão
pragmática de não repetir rastreamentos negativos após uma única checagem em
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pessoas de 15 anos ou mais, quando o indivíduo não foi rastreado previamente na
infância ou na adolescência. Essa abordagem única e oportunística é consistente com a
queda do risco de soroconversão e com a realidade de recursos, mantendo a
possibilidade de diagnosticar DM1 precocemente (em estágios 1 ou 2) e mitigar casos
de CAD ao diagnóstico.  

Ainda não há um limite de idade máximo para rastreamento de DM1. No INNODIA,
uma parceria público-privada multicêntrica global para cura e prevenção do DM1, o
rastreamento com dosagem de anticorpos é realizado até os 45 anos de idade. Com
base nessa prática, o Consenso Francês de Especialistas considera que esse seja um
limite máximo de idade razoável para rastreamento com autoanticorpos 31.

A SBD recomenda rastreamento universal da população para DM a partir de 35 anos
de idade, inicialmente com medida de glicemia de jejum e/ou hemoglobina glicada 32.
Ainda são necessários estudos para avaliar se há benefícios em adicionar a dosagem
de autoanticorpos no rastreamento inicial de DM, a partir dessa faixa etária, mesmo
em parentes de primeiro grau de pessoas com DM1.

Entretanto, certamente é necessário mensurar os autoanticorpos em casos de
disglicemia ou hiperglicemia em pessoas com características clínicas sugestivas de
DM1, tais como ausência de excesso de peso, ausência de características sugestivas de
resistência à insulina, história familiar/pessoal de doenças autoimunes ou deterioração
rápida do controle glicêmico. 

R5 - No rastreamento de DM1, É RECOMENDADO fornecer suporte psicossocial e
educação em diabetes para pessoas com diagnóstico de DM1 pré-clínico e para suas
famílias.

Classe I Nível C

Sumário de evidências:

A carga psicológica associada ao rastreamento do DM1 é maior nos pais de crianças e
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cuidadores que apresentam anticorpos positivos. Os estudos mostram que há
ansiedade após o resultado positivo, nas primeiras consultas, mas tende a diminuir à
medida que há educação sobre o processo e monitorização 17,33. 

O estudo ASK (The Autoimmune Screening for Kids) que identificou crianças da
população geral, entre 1 a 17 anos, com anticorpos anti-células beta pancreáticas
positivos, encontrou uma associação entre o grau de ansiedade e o nível educacional
dos pais da criança 17. Há maior pontuação no score de ansiedade em coortes com
menor nível educacional e maior proporção de minorias do que nas demais coortes
17,34. 

Os estudos populacionais de rastreamento para DM1 que apresentam educação
estruturada demonstram que o estresse e a ansiedade são consideravelmente menores
do que aqueles enfrentados pelos pais de crianças diagnosticadas com o quadro
clássico de DM 35.

Questionários validados para abordar ansiedade, estresse associado ao DM (diabetes
distress) e educação regular sobre risco de diabetes, seus sintomas, devem estar
disponíveis, associados à escuta ativa dos pais. Essa estratégia deve ser fornecida
preferencialmente por uma equipe multiprofissional com expertise em DM. 

Em resumo, embora o rastreamento do DM1 possa causar ansiedade e sofrimento
transitórios, especialmente nos pais de crianças com rastreio positivo, a educação
estruturada, o acompanhamento contínuo e o apoio psicossocial atenuam a carga
psicológica a longo prazo e constituem componentes essenciais dos programas de
rastreio 4.

NOTA IMPORTANTE 4: COMUNICAÇÃO DE RESULTADOS DE
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RASTREAMENTO PARA DM1

No rastreamento para DM1, é fundamental estabelecer um plano claro de
comunicação com as famílias, abordando tanto o processo quanto os resultados. Deve-
se explicar de forma acessível o objetivo do rastreamento, os tipos de resultados
possíveis e o significado de cada um deles. Deve ser esclarecido que resultados
negativos não excluem completamente a possibilidade de DM1 no futuro.

Todos os participantes com um ou mais autoanticorpos positivos detectados durante o
rastreamento devem ser orientados quanto aos sinais e sintomas de hiperglicemia para
identificação de DM1 clínico e prevenção de CAD. Em casos de positividade isolada de
um autoanticorpo, deve ser feito acompanhamento clínico e orientação inicial,
evitando rotular como DM1 pré-clínico.

Quinn e cols identificaram, por meio de questionários aplicados a pais de crianças,
candidatos ao rastreamento do DM1, três etapas fundamentais nesse processo:

Na fase prévia ao rastreamento, é essencial esclarecer a diferença entre DM1 e DM2 e1.
destacar os benefícios de participar do programa.
Em seguida, deve-se oferecer opções de métodos pouco invasivos, como exames2.
realizados em sangue capilar, além de garantir que as famílias tenham acesso rápido a
profissionais para esclarecer dúvidas durante todo o acompanhamento.
Por fim, é importante apoiar as famílias na compreensão da doença e de seus3.
sintomas, bem como no manejo de resultados alterados, prevenindo reações de
ansiedade e comportamentos superprotetores decorrentes de uma abordagem
inadequada da comunicação diagnóstica 36.

De acordo com as orientações de consenso atuais, a carga psicológica do DM1 em
estágio inicial deve ser monitorada por meio da avaliação do funcionamento
emocional, cognitivo e comportamental, avaliando o enfrentamento do indivíduo e de
sua família e integrando o apoio psicológico às consultas médicas de rotina. 2
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R6 - Durante o rastreamento para DM1, É RECOMENDADO realizar testes para
avaliação do perfil de glicose em todas as pessoas com dois ou mais autoanticorpos
positivos, para definir o estágio da doença.

Classe I Nível C

NOTA IMPORTANTE 5: CRITÉRIO DIAGNÓSTICO DE DM1: ESTÁGIO 2

O diagnóstico de DM 1 estágio 2 deve ser estabelecido se houver duas das seguintes
alterações ou uma dessas alterações repetida em duas ocasiões:
1) GJ entre 100 e 125 mg/dL;
2) TTGO de 2 horas entre 140 e 199 mg/dL;
3) HbA1c de 5,7 a 6,4% ou aumento de HbA1c em 10% no prazo de 3 a 12 meses;
4) TTGO aos 30, 60 ou 90 min ≥ 200 mg/dL e/ou;
5) tempo acima de 140 mg/dL na monitorização contínua de glicose (CGM) ≥
10%. 
O critério 5 deve ser confirmado com outro exame adicional diferente, que não envolva
CGM. Caso haja critérios para diagnóstico de DM, trata-se de estágio 3. Se nenhum
destes critérios for preenchido, há DM1 Estágio 1.

Sumário de evidências:

Em pessoas com DM1 pré-clínico, é essencial realizar o estadiamento da doença, pois
a progressão para o estágio 3 é mais rápida em pessoas no estágio 2 do que no estágio
1: 44% das pessoas com DM1 estágio 1 e 75% das pessoas com DM1 estágio 2
progridem a estágio 3 em 5 anos. 5,6,27,37.

Além disso, o estadiamento também possibilita o diagnóstico de DM1 estágio 3A, bem
como a seleção de candidatos para o uso de terapias imunomoduladoras (quando
aprovadas) e para a participação em estudos clínicos.
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Vários métodos podem ser usados para identificar disglicemia em pessoas com DM1
pré-clínico. HbA1c entre 5,7 e 6,4%, GJ entre 100 e 125 mg/dL e glicemia ao TTGO de
2 horas entre 140 e 199 mg/dL são medidas fora da normalidade, mas insuficientes
para preencher critérios de DM. 

Como o TTGO eventualmente é realizado com múltiplas coletas em pontos
intermediários, especialmente em estudos clínicos, a Breakthrough T1D também
estabeleceu critérios diagnósticos de acordo com esse parâmetro, considerando
medidas no TTGO aos 30, 60 ou 90 min ≥ 200 mg/dL como DM1 estágio 2 2, conforme
indicado na Tabela 2. Entretanto, o TTGO com múltiplas coletas geralmente não é
recomendado ou necessário na prática clínica.  

Helminen e cols identificaram que o aumento progressivo de HbA1c é altamente
preditivo do desenvolvimento de DM1 estágio 3, em crianças geneticamente
predispostas com múltiplos autoanticorpos. Entre 168.055 recém-nascidos na
Finlândia, 14.876 com alto risco genético foram acompanhados periodicamente, e 466
desenvolveram dois ou mais autoanticorpos. Destes, 201 evoluíram para estágio 3. Um
aumento de 10% nos níveis de HbA1c em amostras coletadas com intervalo de 3 a 12
meses foi associado a um risco 5,7 vezes maior de diagnóstico da doença em cerca de
1,1 ano. Por esse motivo, o aumento de 10% passou a ser considerado como um
critério para DM1 estágio 2 38.

Embora a HbA1c ou seu aumento percentual possam ser usados para o
estabelecimento de DM1 estágio 2, é necessário que a dosagem seja feita por métodos
validados de acordo com os padrões do National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP). Também é necessário levar em consideração potenciais fatores
capazes de interferir com a dosagem de HbA1c, como variantes de hemoglobina,
hemoglobinopatias, gestação e puerpério, anemias, transfusões sanguíneas, uso de
drogas antirretrovirais, insuficiência renal crônica e uso de eritropoetina
recombinante 32.

No estudo ASK, em crianças com DM1 estágio 1, a manutenção do tempo acima de
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140 mg/dL superior a 10% na monitorização contínua de glicose (CGM) foi associada
com um risco de aproximadamente 80% de evoluir para o Estágio 3 do DM1 em um
ano 39. Isso motivou a incorporação desse critério para o diagnóstico de DM1 estágio 2,
de acordo com a Breakthrough T1D e ISPAD. Entretanto, há necessidade  de
confirmação por método adicional.

O TTGO é considerado o padrão-ouro para o estadiamento, mas nem sempre é prático
e disponível.  Em crianças com DM1 em estágio 1 participantes do estudo TEDDY,
houve adesão insuficiente ao TTGO para monitoramento, mesmo com ampla
comunicação sobre o risco. Nesse estudo, os participantes são acompanhados desde o
nascimento e o TTGO é recomendado a cada 6 meses quando há autoanticorpos
positivos.

Levando em conta a dificuldade de realização de TTGO de rotina, outros métodos têm
sido propostos, pois são capazes de detectar disglicemia e apresentam valor preditivo
adequado para o desenvolvimento de DM1 estágio 3 40. 

Modelos para predizer a progressão da doença com base em pontos do TTGO têm sido
propostos, como o M120, que avalia a medida de 120 minutos45.

Desouter e cols acompanharam 34 parentes de primeiro grau de pessoas com DM 1
estágio 3 ou 4, com múltiplos autoanticorpos positivos, por uma mediana de 3,5 anos,
realizando CGM de 5 dias, HbA1c e TTGO a cada seis meses, para comparar sua
capacidade de predizer a progressão para DM1 estágio 3, o que ocorreu em cerca de
metade dos casos. As métricas do CGM se alteraram próximas ao diagnóstico do
estágio 3, acompanhando as alterações do TTGO, mas com grande variabilidade entre
indivíduos. Embora o TTGO tenha mantido melhor desempenho preditivo nos modelos
longitudinais, as medidas repetidas de CGM e HbA1c mostraram desempenho quase
equivalente e podem representar uma alternativa mais prática para o
acompanhamento prolongado de indivíduos em risco 41.



Rastreamento do diabetes mellitus tipo 1 (DM1)

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 19

Ylescupidez e cols avaliaram 93 indivíduos com múltiplos anticorpos positivos do
estudo TrialNet Pathway to Prevention submetidos a CGM por uma semana no início,
após 6 e 12 meses, além de TTGO. Embora várias métricas do CGM tenham se
associado ao desenvolvimento subsequente de DM1 estágio 3, os indicadores
derivados do TTGO apresentaram melhor desempenho preditivo. Assim, apesar de o
CGM ser viável e útil em alguns contextos, o estudo conclui que ainda não há
evidências suficientes para substituir por completo o TTGO por CGM na avaliação da
progressão dos estágios de DM1 42.

NOTA IMPORTANTE 6: AVALIAÇÃO DO TEMPO ACIMA DE 140 MG/DL
NO CGM EM INDIVÍDUOS COM DM1 PRÉ-CLÍNICO

Para avaliação do tempo acima de 140 mg/dL, o CGM deve ser mantido por pelo menos
10 dias. Embora o CGM “cego”, isto é, sem acesso dos dados ao usuário, seja
idealmente recomendado para essa situação, não está atualmente disponível no Brasil.

TABELA 4: SENSIBILIDADE, ESPECIFICIDADE E ÁREA SOB A CURVA DOS TESTES
DIAGNÓSTICOS DE DISGLICEMIA EM PESSOAS COM PARENTES DE PRIMEIRO GRAU COM
DIABETES TIPO 1 E PRESENÇA DE AUTO-ANTICORPOS

Teste Valores de corte Sensibilidade Especificidade Área sob a
curva (AUC)

TTGO, GJ 43 ≥100 mg/dL 0,06 0,98 NR

TTGO, G2h 43 ≥140 mg/dL 0,35 0,95 NR

TTGO, G2h 44 ≥140 mg/dL 0,74a

0,79b
0,69a

0,67b
0,67a

0,71b

HbA1c 38
Aumento de 10%
entre 3  e 12
meses

0,57 0,66 NR
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NR, não reportado. Dados dos estudos: a Diabetes Prevention Trial–Type 1
(DPT-1), b TrialNet Pathway to Prevention (TNPTP) 38,43,44.

R7 - No rastreamento para DM1, É RECOMENDADO que pessoas com diagnóstico
de DM1 pré-clínico sejam encaminhadas para acompanhamento com especialista.

Classe I Nível C

NOTA IMPORTANTE 7: UM AUTO ANTICORPO POSITIVO

Indivíduos com positividade isolada para um único autoanticorpo podem permanecer
em seguimento com pediatra, clínico geral ou médico não especialista, de acordo com
a faixa etária.

Sumário de evidências:

Para indivíduos com DM1 pré-clínico (estágios 1 e 2), este painel recomenda
acompanhamento por especialista (endocrinologista pediátrico/endocrinologista), a fim
de reconhecer precocemente a progressão, iniciar insulinoterapia oportunamente e
reduzir o risco de CAD. Além disso, o seguimento especializado pode facilitar,
futuramente, o acesso a terapias imunomoduladoras aprovadas pela ANVISA, quando
disponíveis, com potencial de postergar a evolução para o DM1 estágio 3.

Indivíduos com apenas um anticorpo positivo não têm o diagnóstico de DM1 pré-
clínico, pois pode haver reversão do quadro ou ausência de progressão ao estágio 3
5,6,24. 

Como o risco de progressão é bem menor do que observado em pessoas com múltiplos
anticorpos, este painel considera adequado que esses indivíduos permaneçam em
seguimento com pediatra, clínico geral ou médico não especialista, conforme a faixa
etária.
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É essencial oferecer educação adequada sobre o monitoramento tanto às famílias
quanto aos profissionais de saúde responsáveis pelo seguimento, garantindo que
estejam preparados para reconhecer sinais de progressão e agir precocemente, se
necessário. 

O acompanhamento de indivíduos com apenas um autoanticorpo anticélulas beta
pancreáticas positivo demanda monitorização de baixa complexidade. Nesse cenário, é
essencial envolver pediatras, médicos generalistas e demais clínicos não especialistas
no acompanhamento e na orientação das famílias.

Considerando que até 90% dos casos de DM1 surgem em indivíduos sem histórico
familiar ou fatores de risco conhecidos, torna-se estratégico preparar a atenção
primária para lidar com esses achados. A capacitação desses profissionais e a
disseminação de conhecimento sobre rastreamento e risco pré-clínico são passos
fundamentais para estabelecer, no futuro, programas factíveis e eficazes de detecção
precoce em larga escala, na população geral 2.

R8 - Para crianças com um único autoanticorpo positivo detectado em programa de
rastreamento e confirmado com teste adicional, DEVE SER CONSIDERADO repetir
as dosagens de autoanticorpos com avaliação do perfil glicêmico, instituindo o
monitoramento periódico de acordo com a faixa etária: 1) para crianças de menos
de 3 anos semestralmente nos primeiros três anos e anualmente por mais três
anos; 2) para crianças com 3 anos de idade ou mais: anualmente por três anos.

Classe IIa Nível C

Sumário de evidências:

Até 30–50% das crianças com apenas um autoanticorpo positivo apresentam reversão
do quadro durante o seguimento. Dados do TEDDY e do TrialNet Pathway to
Prevention mostram que a maioria das reversões ocorre nos primeiros 2–3 anos após a
soroconversão 24,46. A repetição de dosagens permite identificar se a positividade é
persistente e se há progressão a DM1 pré-clínico ou clinicamente evidente. 
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Crianças com positividade isolada persistente para um único autoanticorpo não
apresentam alto risco de progressão quando comparadas àquelas com múltiplos
autoanticorpos positivos. Um estudo multicêntrico de coorte mostrou que o risco de
progressão para DM1 estágio 3 em 10 anos, entre crianças com positividade
persistente para um único autoanticorpo, é de 14,5%, sendo que a maior parte dessa
progressão ocorre nos primeiros dois anos após a soroconversão. Em um estudo
subsequente agrupando mais dados populacionais, a progressão para indivíduos com
um único anticorpo positivo foi de 45% 5,6,24.

Em uma análise multicêntrica de três coortes (Colorado, Finlândia e Alemanha),
Ziegler e cols identificaram, em 474 indivíduos com apenas um autoanticorpo ligado a
DM1, que o risco de progressão é maior em crianças abaixo de 3 anos de idade. Por
isso, recomenda-se o monitoramento mais frequente nessa faixa etária 2,4,6,47.

Ainda não estudos que identifiquem a forma ideal de avaliação glicêmica nessa
situação, porém a Breakthrough T1D e a ISPAD recomendam dosagem de HbA1c e
glicemia capilar ou venosa randômica na mesma frequência de dosagem de anticorpos.

R9 - Para crianças com DM1 pré-clínico, DEVE SER CONSIDERADO monitorar a
glicose durante doenças intercorrentes (por glicemia capilar e/ou monitorização
contínua de glicose, quando disponível) e realizar avaliações glicêmicas periódicas,
conforme a faixa etária e o estágio do DM1, visando detecção precoce de
progressão e de anormalidades da glicose que necessitem tratamento imediato (Ver
nota importante 7).

Classe IIa Nível C

NOTA IMPORTANTE 8: AVALIAÇÃO GLICÊMICA PERIÓDICA

1) Trimestralmente para crianças com DM1 estágio 2 de qualquer idade ou estágio 1
abaixo de 3 anos de idade.
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2) Semestralmente para DM1 estágio 1 de 3 a 9 anos de idade.

3) Anualmente, para crianças com DM1 estágio 1 acima de 9 anos e abaixo de 18 anos
de idade.

Sumário de evidências:

Crianças com DM1 pré-clínico têm probabilidade próxima de 100% de evoluir para
DM1 clinicamente evidente ao longo da vida, o que justifica a monitorização clínica e
laboratorial periódica com avaliação de glicemia, CGM, HbA1c e/ou TTGO 6,48.

Como o risco de progressão é maior em crianças mais jovens e em indivíduos no
estágio 2, os consensos da ISPAD e Breakthrough T1D (2024) recomendam decidir a
periodicidade de testes para avaliação glicêmica de acordo com a faixa etária e o
estágio da doença 2,4,6,47.

TTGO com 2 horas de duração é o padrão ouro para estadiamento do DM1 em
crianças, mas, quando não for possível realizá-lo para acompanhamento, pode ser feita
substituição por outros testes como automonitorização de glicemia capilar, HbA1c,
CGM, glicemia randômica e/ou uma medida de glicemia capilar pós-prandial, duas
horas após uma refeição rica em carboidratos, de acordo com a Breakthrough T1D. 

A dosagem de HbA1c pode ser útil na predição da progressão de desenvolvimento de
DM1 estágio 3, em pessoas com DM 1 pré-clínico. Helminen e cols Identificaram que o
aumento de 10% na HbA1c , em intervalo de 3 a 12 meses, aumenta o risco de
evolução ao estágio 3 em 5,7 vezes. Quando a HbA1c atingiu ≥5,9% em duas medições
consecutivas, o tempo mediano até o diagnóstico foi de 0,9 ano, com risco quase 12
vezes maior. Assim, a HbA1c é um marcador útil em crianças com DM1 pré-clínico,
para estimar o tempo até a progressão ao estágio 3 38.

No estudo TEDDY, níveis mais elevados de HbA1c se associaram a maior risco de
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diagnóstico de DM1 estágio 3 (HR 1,82), independentemente do tipo ou número de
autoanticorpos presentes. Além disso, a HbA1c aumentou progressivamente conforme
o número de autoanticorpos crescia de um para três, indicando maior proximidade do
início da doença clínica 49.

O valor da glicose como marcador de progressão de DM1 foi demonstrado no estudo
Diabetes Prevention Trial–Type 1 (DPT-1). Os níveis de GJ, aos 120 minutos, e a área
sob a curva (AUC) aumentaram gradualmente a partir de mais de dois anos antes até
cerca de seis meses antes do diagnóstico. Nos seis meses que anteriores o diagnóstico,
os níveis de glicose aumentaram de forma acentuada 50,52.

O uso de CGM no acompanhamento de DM1 pré-clínico é de grande interesse, pois
pode evitar a necessidade de coletas de sangue repetidas, o que é especialmente útil
em crianças. Em uma coorte do estudo ASK com 91 crianças em estágio 1 de DM1, o
tempo acima de 140 mg/dL ≥ 10% associaram-se a 80% de risco de progressão em 1
ano (vs. 5% nos demais). Tempo ≥ 5% acima de 140mg/dL ao CGM se mostrou
associado a um risco de 40% de progressão a DM1 clinicamente evidente em 2 anos 38.
Tempo acima de 20% desse ponto de corte indica necessidade de realizar avaliação
para DM1 estágio 3 2. 

Uma revisão sistemática e meta-análise avaliou quais testes são mais eficazes para
prever a progressão do DM1 em crianças e adolescentes com DM1 pré-clínico. Foram
incluídos 34 estudos, totalizando 6.866 participantes (com mediana de 11,8 anos), dos
quais 30% evoluíram para o estágio 3 da doença após uma mediana de 5 anos.

Os testes com maior capacidade preditiva foram o TTGO, incluindo a GJ (HR 1,40) e
especialmente a glicemia de 2 horas (HR 3,19), bem como os índices derivados desse
teste como o M120 (baseado na glicemia média aos 120 minutos) e o Index60
(Diabetes Prevention Trial–Type 1 Risk Index 60, um índice calculado a partir de
valores de glicose e insulina aos 60 minutos do TTGO, ajustado para idade e outros
fatores metabólicos) e a HbA1c (HR 1,40 por aumento de 1,1 mmol/mol ou 0,1%). Os
autores concluem que as evidências sobre o uso de CGM ainda são limitadas e que o
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TTGO e a HbA1c permanecem como os principais métodos para prever a progressão
da doença em indivíduos com DM1 em estágio inicial 53.

Glicose venosa randômica e/ou glicemia capilar randômica também podem ser usadas
no monitoramento glicêmico de pessoas com DM1 pré-clínico. No estudo DIPP, o
tempo mediano até o diagnóstico após uma glicemia plasmática casual ≥ 140 mg/dL
foi de 1 ano em crianças com DM1 Estágio 1, porém o método apresentou baixa
sensibilidade (21% [IC 95% 16%, 27%]) para detecção de progressão, apesar de
altamente  específico (94% [IC 95% 91%, 96%]) 42. 

A dosagem de glicemia capilar domiciliar é simples, prática e barata, para
monitoramento de crianças com DM1 pré-clínico. Entretanto, ainda há poucas
evidências quanto à sua acurácia para predizer ou monitorar os estágios de DM1 em
crianças. Dados obtidos em adultos sugerem que a glicemia capilar é um comparador
confiável da glicemia venosa, com 85 a mais de 90% de acurácia 54,55.

Ainda não há dados relativos à glicose mensurada no sangue capilar duas horas após
uma refeição quanto à predição da progressão do DM1, mas essa dosagem é prática e
pode auxiliar na detecção de disglicemia quando a realização do TTGO não for viável. 

A Breakthrough T1D e a ISPAD recomendam dosagem de glicemia plasmática ou
capilar simultaneamente à dosagem de HbA1c, durante o monitoramento. Como no
Brasil os exames de sangue habitualmente são realizados em jejum, os valores
referentes às medidas de jejum podem ser utilizados como referência 2,4.

Nos indivíduos com DM1 pré-clínico, automonitorização da glicose durante doenças
intercorrentes é justificada pois nessas ocasiões há maior risco de elevação de glicose
e antecipação do início clínico da doença. Essa conduta poderia evitar quadros mais
graves e CAD ao diagnóstico.
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Dessa forma, todas as famílias de pessoas com DM1 pré-clínico devem receber
orientações de como monitorar a glicose em dias de doença. Contudo, a avaliação do
perfil de glicose nesse período não deve ser usada para estadiamento do DM1 2.

TABELA 5: PROGRESSÃO PARA DIABETES TIPO 1CLÍNICO EM DIFERENTES DEFINIÇÕES E
ANORMALIDADES DE DISGLICEMIA JUNTAMENTE COM A POSITIVIDADE DE 2
AUTOANTICORPOS CONTRA ILHOTA PANCREÁTICA (ESTAGIO 2 DE DM1)

Exames laboratoriais para
disglicemia

Taxa de progressão em 2 anos
para DM1 clínico (IC 95%)

Permanência sem diagnóstico
de DM1 clínico, mediana (IC
95%) em meses

Qualquer anormalidade de
disglicemia 

31,4%
(25,4–36,8)

51,0
(38,5–75,7)

Glicemia de jejum (HbA1c e TTGO normais)

100–125 mg/dL 9,4%
(0,1–18,9)

75,7
(72,2–NR)

100–109 mg/dL 7,7%
(0,1–17,4)

75,7
(72,2–NR)

110–125 mg/dL 16,7%
(0,1–41,7) NR

Glicemia plasmática 2h (HbA1c e outros pontos do TTGO normais)

Glicemia plasmática 2h 180-199
mg/dL

36,0%
(19,9–48,9)

35,6
(26,2–NR)

HbA1c elevada (com TTGO normal)

HbA1c 5,7–6,4% 31,6%
(21,4–40,5)

40,8
(34,0–56,3)

Aumento ≥10% no HbA1c 23,3%
(7,6–36,4) NR

Duas ou mais anormalidades
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≥2 anormalidades de disglicemia 66,6%
(54,7–75,4)

14,2
(10,8–20,5)

HbA1c 5,7–6,4% (≥1
anormalidade no TTGO)

80,1%
(68,7–87,3)

10,8
(6,5–14,0)

NR = não relatado; TTGO = teste de tolerância à glicose oral. 56,44

R10 - Para adultos com um único autoanticorpo positivo e confirmado, detectado
em rastreamento para DM1, DEVE SER CONSIDERADO monitoramento glicêmico
anual, caso haja fatores de risco (parente de 1º grau com DM1, alto risco genético,
disglicemia ou história de hiperglicemia em período de estresse). Se não houver
fatores de risco, o monitoramento pode ser trienal.

Classe IIa Nível C

R11 - Para adultos com DM1 pré-clínico, DEVE SER CONSIDERADO monitoramento
glicêmico periódico, para permitir diagnóstico precoce de DM 1 estágio 3 e reduzir
o risco de CAD, de acordo com o estágio da doença: 1) no estágio 1: anual por 5
anos, passando para bienal a partir de então; 2) no estágio 2: semestral.

Classe IIa Nível C

Sumário das Evidências: Recomendações 10 e 11:

Embora dados epidemiológicos indiquem que o DM1 seja mais frequentemente
diagnosticado na vida adulta do que na infância 57, ainda há carência de evidências que
sustentem orientações específicas sobre o monitoramento clínico em adultos sob
risco. 
Modelos baseados nos dados do TrialNet's Pathway to Prevention sugerem que a
realização de uma visita anual seja suficiente para reduzir significativamente a
incidência de CAD tanto em crianças quanto em adultos 58. Porém, sabe-se que o risco
de progressão depende de diversos fatores que podem influenciar a frequência ideal
de acompanhamento para cada grupo. 
O acompanhamento estruturado, associado à educação sobre sintomas e prevenção de



Rastreamento do diabetes mellitus tipo 1 (DM1)

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 28

CAD, reduz a ocorrência de complicações agudas, conforme dados extrapolados de
coortes (TrialNet, Fr1da) e apoiados por evidências pediátricas da ISPAD 4,59. 
Até que mais dados estejam disponíveis, este painel endossa as diretrizes do consenso
da Breakthrough T1D e da ISPAD 2,4 que reúnem recomendações de especialistas sobre
os parâmetros a serem monitorados e a periodicidade indicada. 
Esse painel recomenda que, no momento, o rastreamento para DM1 seja oferecido
para parentes de primeiro grau de pessoas com DM1. De acordo com a Breakthrough
T1D, todos os adultos que sejam parentes de primeiro grau de pessoas com DM1 e que
tenham apenas um autoanticorpo positivo devem ser considerados como tendo fatores
de risco e deverão ser submetidas a um monitoramento anual do perfil glicêmico. Caso
anormalidades do perfil glicêmico não sejam identificadas por 5 anos, a avaliação pode
ser realizada de forma bienal.  Caso apenas um autoanticorpo positivo seja detectado
em pessoas sem fatores de risco, o acompanhamento do perfil glicêmico pode ser
realizado de forma trienal.  
Em adultos, há menor adesão à realização de TTGO periódico para avaliar progressão
de estágios de DM1 e métodos alternativos podem ser utilizados 60. 
A Breakthrough T1D recomenda que, em adultos com DM1 pré-clínico, o
monitoramento glicêmico seja realizado com 1) HbA1c, no estágio 1; 2) HbA1c +
método adicional no estágio 2. As opções de exames adicionais incluem CGM “cego”
com interpretação por profissional treinado, glicemias capilares mais frequentes ou
glicose de 2 horas após TTGO com 75 g 2. Não há CGM “cego” atualmente no Brasil.

NOTA IMPORTANTE 9: OUTROS FATORES ASSOCIADOS À
PROGRESSÃO DE DM1

Fatores genéticos e ambientais ainda não completamente esclarecidos contribuem
para a lesão de células beta pancreáticas no DM1. Entre os fatores genéticos, se
destacam HLA classe II DR3/DQ2 e DR4/DQ8, embora outros genes como PTPN22 e
gene da insulina também estejam envolvidos.

Há estudos em andamento visando identificar pessoas de alto risco genético para DM1
e sua progressão na população geral, com o objetivo de estabelecer escalas de risco e
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criar, futuramente, estratégias de rastreamento e monitoramento custo-efetivas com
base nesses dados 61,62.

Variáveis qualitativas dos autoanticorpos (como títulos, classe de imunoglobulina e
especificidade) também têm sido associadas à progressão da destruição de células
beta no DM1 63, mas, até o momento, não são utilizadas para estadiamento de DM1
nem para definição de condutas quanto ao monitoramento.

A presença de anti-IA2 está associada a maior risco de progressão ao estágio 3 63,64 e,
na sua presença, pode ser razoável intensificar a vigilância e encurtar os intervalos de
monitorização glicêmica.

Anti-GAD positivo em títulos baixos pode ser detectado na população geral e até em
pessoas com DM2 ou pré-diabetes 65, com significado incerto.

Se houver dúvida quanto à classificação adequada de indivíduo com disglicemia e anti-
GAD positivo, especialmente com títulos baixos, a dosagem do peptídeo C sérico e a
avaliação de outras caraterísticas clínicas podem ser úteis para diagnóstico diferencial
com outras formas de DM 66. Idealmente, a dosagem deve ser feita de forma randômica
fora de jejum e níveis elevados tornam a possibilidade de DM1 improvável 67,68.

R12 - É RECOMENDADO oferecer participação em estudos clínicos de intervenção,
sempre que disponíveis, a para pessoas com DM1 pré-clínico, visando modificar a
história natural da doença.

Classe I Nível C

Sumário de evidências:

Indivíduos com múltiplos autoanticorpos (estágios 1 ou 2) têm alto risco de progressão
para DM1 clínico. Intervenções nessa fase, com potencial de modificar a história
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natural da doença, estão sendo testadas em estudos clínicos, para atrasar a progressão
da doença e preservar a função das células beta pancreáticas.

Os consensos internacionais da ISPAD e Breakthrough T1D recomendam que pessoas
interessadas sejam convidadas a participar de estudos clínicos ou receber terapias
aprovadas, quando elegíveis 2,4. A SBD corrobora essa prática, quando disponível e
apropriada, no contexto de cuidados centrados no paciente e baseados em evidências.

Em estudo randomizado, o uso do anticorpo anti-CD3 teplizumabe em indivíduos com
DM1 estágio 2 foi associado a um atraso de progressão ao estágio 3 (mediana de
atraso de cerca de 24 meses) e benefício mantido/estendido em análises subsequentes,
reforçando a viabilidade biológica de intervenções para DM 1 em estágios pré-clínicos.
Esses achados sustentam oferecer participação em protocolos, quando disponíveis 12.

Ao convidar sistematicamente indivíduos elegíveis para estudos clínicos, aumenta-se o
acesso a terapias emergentes, promove-se educação e vigilância e reduz-se o risco de
CAD ao diagnóstico.

NOTA IMPORTANTE 10: MEDIDAS CAPAZES DE MODIFICAR A
HISTÓRIA NATURAL DO DM1:

Alguns estudos observaram o impacto de mudanças no estilo de vida e de intervenções
farmacológicas, na prevenção ou no atraso do diagnóstico do DM1 clínico.

O estudo TEDDY avaliou a associação da prática de atividade física com o
desenvolvimento de autoimunidade e de DM1 estágio 3, em crianças de alto risco, com
idades variando de 5 a 15 anos. Naquelas com múltiplos anticorpos, foi encontrada
uma redução significativa do risco de progressão para o DM1 estágio 3 (HR 0.92 [95%
CI 0.86–0.99]; P = 0.021), para cada aumento diário de 10 minutos de atividades
físicas, de intensidade moderada a vigorosa 69.
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No estudo Diabetes Autoimmunity Study in the Young (DAISY study), 1972 crianças
foram avaliadas durante 4,06 anos (média, 0.17-9 anos), para se observar o
desenvolvimento de autoimunidade e de DM1. Destas crianças, 837 tinham parentes
em primeiro grau com diabetes tipo 1 e 1135 pertenciam a população geral. Maiores
taxas de progressão para o DM1 estágio 3 foram encontradas entre as crianças que
usavam alimentos com alto índice glicêmico ou que tinham maiores taxas de ingestão
de açúcar (HR 2.20 [95% CI 1.17–4.15]) e (HR 1.75 [95% CI 1.07–2.85]),
respectivamente. 70,71.

No que concerne ao uso de intervenções farmacológicas visando retardar o
aparecimento de DM1 no estágio 3, o uso de teplizumabe em pessoas com DM1
estágio 2 (n=76) foi associado a um atraso no diagnóstico (tempo médio para o
diagnóstico de 48,4 meses com intervenção vs 24,4 meses no grupo placebo). Após um
seguimento mediano de 745 dias, o  DM1 estágio 3 foi diagnosticado em 19 (43%) dos
pacientes que receberam Teplizumabe e em 23 (72%) dos que receberam placebo 12.
Em um seguimento mais longo (mediana de 923 dias), 50% dos indivíduos com
intervenção vs 78% do grupo controle 13 foram diagnosticados.

Um estudo com crianças menores do que 8 anos está em andamento e uma análise
interina mostrou segurança da medicação, até o momento, nessa faixa etária 72.

Portanto, a identificação precoce do DM1 e a possibilidade de intervenção
representam um avanço significativo na abordagem da doença.

Tabela de recomendações

RECOMENDAÇÃO CLASSE NÍVEL
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R1 - É RECOMENDADO oferecer a possibilidade de rastreamento para
DM1 aos parentes de primeiro grau de pessoas com DM1, através da
dosagem de autoanticorpos, para: 1) reduzir o risco de cetoacidose
diabética (CAD); 2) permitir diagnóstico precoce; 3) fornecer educação
em diabetes; 4) identificar candidatos à participação em pesquisas
clínicas; 5) selecionar indivíduos para o uso de medicamentos
imunomoduladores aprovados por agências reguladoras para atrasar a
evolução do DM1 para o estágio 3.

I B

R2 - É RECOMENDADO que o rastreamento para DM1 pré-clínico seja
realizado por meio de dosagem de autoanticorpos antí-células beta
pancreáticas (ver nota importante 3), com métodos clinicamente
validados. Caso haja positividade de um ou mais autoanticorpos, o
exame deve ser confirmado em teste adicional com nova amostra de
sangue, para evitar diagnósticos equivocados por positividade
transitória.

I C

R3 - Quando houver viabilidade técnica, disponibilidade financeira e
infraestrutura necessária, DEVE SER CONSIDERADO iniciar o
rastreamento de DM1 entre 2 e 4 anos de idade, com repetição dos
testes entre 6 e 8 anos e entre 10 e 15 anos, se os resultados forem
negativos.

IIa C

R4 - Em pessoas acima de 15 anos, sem rastreamento prévio para
DM1, PODE SER CONSIDERADO realizar o rastreamento em uma
única oportunidade, sem repetição em outras ocasiões para os testes
negativos, devido ao baixo risco de soroconversão tardia.

IIb C

R5 - No rastreamento de DM1, É RECOMENDADO fornecer suporte
psicossocial e educação em diabetes para pessoas com diagnóstico de
DM1 pré-clínico e para suas famílias.

I C

R6 - Durante o rastreamento para DM1, É RECOMENDADO realizar
testes para avaliação do perfil de glicose em todas as pessoas com dois
ou mais autoanticorpos positivos, para definir o estágio da doença.

I C
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R7 - No rastreamento para DM1, É RECOMENDADO que pessoas com
diagnóstico de DM1 pré-clínico sejam encaminhadas para
acompanhamento com especialista.

I C

R8 - Para crianças com um único autoanticorpo positivo detectado em
programa de rastreamento e confirmado com teste adicional, DEVE
SER CONSIDERADO repetir as dosagens de autoanticorpos com
avaliação do perfil glicêmico, instituindo o monitoramento periódico de
acordo com a faixa etária: 1) para crianças de menos de 3 anos
semestralmente nos primeiros três anos e anualmente por mais três
anos; 2) para crianças com 3 anos de idade ou mais: anualmente por
três anos.

IIa C

R9 - Para crianças com DM1 pré-clínico, DEVE SER CONSIDERADO
monitorar a glicose durante doenças intercorrentes (por glicemia
capilar e/ou monitorização contínua de glicose, quando disponível) e
realizar avaliações glicêmicas periódicas, conforme a faixa etária e o
estágio do DM1, visando detecção precoce de progressão e de
anormalidades da glicose que necessitem tratamento imediato (Ver
nota importante 7).

IIa C

R10 - Para adultos com um único autoanticorpo positivo e confirmado,
detectado em rastreamento para DM1, DEVE SER CONSIDERADO
monitoramento glicêmico anual, caso haja fatores de risco (parente de
1º grau com DM1, alto risco genético, disglicemia ou história de
hiperglicemia em período de estresse). Se não houver fatores de risco,
o monitoramento pode ser trienal.

IIa C

R11 - Para adultos com DM1 pré-clínico, DEVE SER CONSIDERADO
monitoramento glicêmico periódico, para permitir diagnóstico precoce
de DM 1 estágio 3 e reduzir o risco de CAD, de acordo com o estágio
da doença: 1) no estágio 1: anual por 5 anos, passando para bienal a
partir de então; 2) no estágio 2: semestral.

IIa C

R12 - É RECOMENDADO oferecer participação em estudos clínicos de
intervenção, sempre que disponíveis, a para pessoas com DM1 pré-
clínico, visando modificar a história natural da doença.

I C
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