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RESUMO

A Diabetes Mellitus tipo 2 em criancas tem aumentado significativamente sua
incidéncia em nos ultimos anos devido ao aumento no indice de obesidade infantil, o
gue pode gerar sérias implicacfes para a saude, além de se tornar um problema de
saude publica mundial. Por esse motivo, o presente trabalho objetiva esclarecer
pontos relevantes do DM2 infantil em decorréncia da obesidade, por meio de uma
revisdo bibliografica utilizando artigos cientificos encontrados em revistas e sites de
busca como o Google Académico, Pubmed, SciELO e Biblioteca Virtual de Saude
(BVS). Com isso, pode-se constatar que a DM2 infantil tem como principal fator de
risco a obesidade, uma vez que, devido aos avancos industriais e tecnolégicos, o
indice de criancas obesas vem aumentando cada vez mais, e junto com ele o indice
de DM2 infantil, o que pode reduzir em cerca de 12 a 15 anos a expectativa de vida
desses pacientes. No entanto, o tratamento correto dessas criangas com mudancga no
estilo de vida e tratamento medicamentoso pode permitir uma maior qualidade de vida.

Palavras-chave: Diabetes. Obesidade. Crianca. Adolescente. Tratamento.



ABSTRACT

Type 2 Diabetes Mellitus in children has significantly increased its incidence in recent
years due to the increase in the rate of childhood obesity, which can have serious
health implications, in addition to becoming a global public health problem. For this
reason, the present work aims to clarify relevant points of childhood DM2 due to
obesity, through a bibliographical review using scientific articles found in magazines
and search engines such as Google Scholar, Pubmed, SciELO and Virtual Health
Library (VHL). ). Thus, it can be seen that childhood DM2 has obesity as its main risk
factor, since, due to industrial and technological advances, the rate of obese children
is increasing more and more, and along with it the DM2 rate. infant, which can reduce
the life expectancy of these patients by about 12 to 15 years. However, the correct
treatment of these children with changes in lifestyle and drug treatment can allow for a
better quality of life.

Keywords: Diabetes. Obesity. Child. Adolescent. Treatment.
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1 INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) é uma patologia cada vez mais prevalente em todo o
mundo, sendo compreendida como um dos principais problemas de saude publica,
estando entre as quatro principais causas de morte por doencga cronica no mundo.
(DULCAN et al, 2017; MERINO, et al, 2019).

O que vem chamando a atencdo é o aumento da incidéncia de diabetes em
criancas e adolescentes nos ultimos 20 anos, fato que ocorre ndo apenas por causa
do aumento global na incidéncia de Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), mas também pelo
aumento da prevaléncia da obesidade infantil que resulta na Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2) em criangas e aumenta de risco de diversas outras doengas (LOUVIGNE, et al,
2018 GARCIA, PAIVA, 2020; VIANA FILHO, et al, 2020).

Cerca de 90% dos casos de diabetes no mundo sdo de DM2, sendo assim o
tipo mais corriqgueiro da doenca. Apesar de o DM2 ter sido reconhecido
tradicionalmente como uma doenca de meia-idade e idosos, essa patologia vem
sendo cada vez mais observada em criancas, adolescentes e jovens, as causas disso
ainda ndo estdo completamente claras, mas além de fatores como idade, etnia e
histérico familiar, também ha uma grande relacdo com o alto indice de sobrepeso,
obesidade, méa alimentacdo e sedentarismo causado pelo avanco tecnoldgico,
econdmico e industrial. (IDF, 2019; MAGLIANO, et al, 2020; CRIPPA, CAPOBIANCO
2021).

No Brasil, sdo escassos os dados sobre a prevaléncia de DM tipo 2 na
populacdo, no entanto um estudo feito com 37.854 estudantes de 12 a 17 anos
residentes em municipios brasileiros com mais de 100.000 habitantes, por meio do
Estudo de Risco Cardiovascular em Adolescentes (ERICA), mostrou uma prevaléncia
de 3,3% de DM tipo 2 no total geral dos participantes (TELO et al, 2019).

A medida que a obesidade e a inatividade fisica em criancas e adolescentes
aumentam em varios paises, o diabetes tipo 2 nesse publico pode se tornar um
problema de saude publica global com sérias implicagBes para a saude (IDF, 2019).

Em vista disso, o presente trabalho tem como objetivo esclarecer pontos

importantes do diabetes tipo 2 infantil em decorréncia da obesidade.



14

1 OBJETIVOS

1.1 OBJETIVO GERAL

Esclarecer pontos relevantes do diabetes mellitus tipo 2 infantil em decorréncia

da obesidade

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conceituar sobre diabetes mellitus tipo 2 infantil, obesidade e sobrepeso;

e Relacionar os fatores de risco do DM2 infantil;

e Relatar as complicacdes do diabetes tipo 2 em decorréncia da obesidade e os
possiveis diagnosticos;

e Descrever sobre a fisiopatologia do DM2 infantil;

¢ Identificar os tratamentos disponiveis atualmente para o diabetes tipo 2 infantil;

e Abordar a expectativa de vida das criancas com diabetes infantil tipo 2 no

contexto atual;
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2 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliogréfica, que teve como
objetivo fazer um levantamento tedérico com o proposito de esclarecer pontos
relevantes do diabetes mellitus tipo 2 infantil em decorréncia da obesidade.

Para que esse levantamento fosse feito apenas com material relevante para
esse trabalho foi utilizado os seguintes descritores em inglés: Diabetes, Obesity, Child,
Adolescent, Treatment e em portugués: Diabetes, Obesidade, Crianca, Adolescente e
Tratamento. As buscas foram feitas por meio de artigos cientificos encontrados em
revistas eletronicas e sites de busca como o Google Académico, Pubmed, Scientific
Eletronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual de Saude (BVS).

Foram selecionados apenas artigos publicados do ano de 2017 até o ano de
2022, na lingua portuguesa, inglesa e espanhola, cujo conteido se mostrou util para
este trabalho, sendo utilizadas 44 referéncias.

O critério de exclusao foram os que ndo compreenderam aos critérios de

incluséo, ou seja, artigos de antes de 2017 e artigos que ndo agregaram ao trabalho.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 DIABETES MELLITUS TIPO 2

O DM2 é o tipo mais comum de diabetes, pois abrange cerca de 90% dos casos
notificados de diabetes. Ocorre devido um distdrbio metabdlico complexo onde os
individuos possuem deficiéncia na producao de insulina e/ou resisténcia a sua acao
(BERTONHI, DIAS, 2018; CANDLER, et al, 2018; MAGLIANO, et al, 2020).

As causas que desencadeiam essa patologia ainda ndo sdo completamente
compreendidas, entretanto, sabe-se que além de estar ligada ao envelhecimento,
etnia, histérico familiar, triglicerideos elevados e hipertensdo, a DM2 possui uma forte
ligacdo com a obesidade, fato que vem gerando preocupacdo, uma vez que
atualmente a adocao de um estilo de vida mais sedentario e uma ma alimentacao se
encontra mais comum entre a populacdo de paises desenvolvidos e
subdesenvolvidos, principalmente criancas e adolescentes, situacdo provocada pelo
desenvolvimento econbémico, tecnoldgico, urbanizacdo, entre outros fatores
(ANTUNES, et al, 2021; IDF, 2021; CRIPPA, CAPOBIANCO, 2021).

A DM2 é resultado da resisténcia a insulina, condicdo onde as células do corpo
tornam-se incapaz de responder a insulina, devido a menor eficacia desse horménio,
sua produc¢do acaba sendo aumentada. Com o tempo, as células beta pancreaticas,
ja ndo conseguem manter a demanda adequada desse horménio, dando inicio a
producdo inadequada de insulina, 0 que causa o aumento da glicemia sanguinea
(PEREIRA; FIGUEIREDO, 2017; FOROUHI, WAREHA M, 2018; ANTUNES, et al,
2021; IDF, 2021).

A DM2 é uma doenca silenciosa, por isso geralmente nao é possivel determinar
com exatidao quando se inicia o quadro. Os sintomas embora muito semelhantes aos
da DM1, progridem lentamente, além de também poder se encontrar de forma
assintomatica ou oligossintomatica. Por conta disso, estima-se que cerca de um tergo
das pessoas com DM2 podem néo ser diagnosticadas, e outras demorem muito até
serem diagnosticadas, periodo conhecido como pré-diagnostico, sendo
diagnosticadas somente depois que as complicacbes da doenca estdo instaladas
(FOROUHI, WAREHAM, 2018; SBD, 2019; IDF, 2021; ANTUNES, et al, 2021).
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3.1.1 Fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 2 infantil

Para que haja uma a homeostase da glicose, a liberagéo e a atividade da
insulina, estritamente regulados, sdo processos extremamente importantes. A
fisiopatologia desta doenca é caracterizada por defeitos em qualquer um dos
mecanismos envolvidos nesses processos que possam levar a desequilibrios
metabolicos que resultam em niveis anormalmente altos de glicose no sangue. No
caso da disfuncéo das células beta, ha uma reducdo na secrecéo de insulina, o que
leva a reducéo da capacidade do corpo de manter os niveis fisiolégicos de glicose. Ja
a resisténcia a insulina resulta no aumento da producdo de glicose no figado e
diminuicdo da captacdo de glicose tanto no musculo quanto no figado e no tecido

adiposo. A figura 1 ilustra os principais eventos envolvidos no desenvolvimento do

DM2 (GARCIA, et al, 2020).
Lipdlise aumentada e \

- . i
hberagio de dcidos * Nivels circulantos
"(.‘ graxos livres (AGLS) elevados de AGLs
»
dade

Figura 1 - fisiopatologia do Diabetes Mellitus tipo 2
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Fonte: Lopes, V.P; et al. (2012).

Existem evidéncias de que disfuncéo das células beta no DM2 ocorra devido a
uma rede complexa de interagbes entre o ambiente e diferentes vias moleculares

implicadas na biologia celular. Devido as diferengas na sua suscetibilidade genética,
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as células beta estdo sujeitas a diversos fatores que podem levar a perda da
integridade das ilhotas, como pressdes toxicas, incluindo inflamacdo, estresse
inflamatorio, estresse do reticulo endoplasmatico, estresse metabdlico/oxidativo e
estresse amiloide. Dessa forma a lipotoxicidade, a glicotoxicidade e a
glicolipotoxicidade que ocorrem na obesidade induzem estresse metabdlico e
oxidativo, o que leva a danos nas células beta (GARCIA, et al, 2020).

Outro fator na fisiopatologia do diabetes tipo 2 em associa¢gédo com a obesidade
morbida € a diminuicdo da atividade metabdlica e hiperfuncdo pancreética para
manter os niveis adequados de glicose no sangue, que faz com que 0 organismo
tenha dificuldade de se adaptar com o aumento das necessidades de insulina e a
perda de massa celular devido a toxicidade da glicose. Por isso o receptor de insulina
exibe uma mudanca de funcdo ao se ligar as células musculares, sinalizando a
translocacdo do transportador GLUT- 4 do musculo localizado na vesicula para a
membrana plasmatica para sua funcdo de transportar glicose para as células. Esta
funcdo é terminada apos a fosforilacdo em residuos de serina/treonina na regiao
intracelular para dessensibilizagcdo, permitindo a internalizacdo do receptor
(GONZALEZ, JESUS, 2021).

A fisiopatologia da disfuncéo e declinio das células beta € menos compreendida
no diabetes tipo 2, mas a deficiéncia de secrecdo de insulina pelas células beta, é
muitas vezes secundaria a resisténcia a insulina, aparecendo como um denominador.
A liberacdo de insulina é estimulada pela presenca de glicemia elevada, quando os
niveis séricos de glicose caem, a secrecdo de insulina diminui ou para. Ndo ha
marcadores clinicos que indiquem precisamente qual dos dois defeitos primarios
predomina em cada paciente, 0 excesso de peso sugere a presenca de resisténcia a
insulina enquanto a perda de peso sugere uma reducéo progressiva na producéo de
horménios. Na maioria dos casos, varios dos componentes da sindrome metabdlica
com alta associacdo de complicacdes cronicas e incapacidade precoce (GONZALEZ,
JESUS, 2021)

3.1.2 Fatores de risco da diabetes mellitus tipo 2 infantil

Os fatores de risco para o surgimento de DM2 na infancia s&o basicamente os

da idade adulta e incluem obesidade, histérico familiar e etnia. No entanto, de acordo
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com a SBD (2019), além dos citados acima, existem outros fatores, que podem
influenciar no desenvolvimento da DM2 de inicio jovem, como por exemplo, 0 pré-
diabetes ou Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) e componentes da sindrome
metabdlica como hipertensédo arterial e dislipidemia, entre outros (tabela 2) (PEREIRA,

FIGUEIREDO, 2017; SBD, 2019; ANTUNES, et al, 2021; SOUZA, et al, 2021).

Tabela 1 - fatores de risco para diabetes tipo 2 infantil

Fator Risco Prevencdao
Hereditariedade Historico familiar -
Hispanicos, negros nao hispéanicos, indigenas
Etnia australianos, indios Pima, nativos americanos
e povos indigenas do Canada
_ . _ . ) Alimentacao
Alimentagéao Alimentos com alto valor energético, bebidas

acucaradas, e farinha refinada

saudavel e rica em

fibras

Sedentarismo

Falta de atividade fisica, muito tempo gasto
em atividades sem gasto de energia, como:

assistir televisdo e jogar videogame

Pratica de
atividades fisicas

diariamente

Diabetes Mellitus
Gestacional
(DMG)

Exposi¢cdo ao DMG aumenta o risco de

desenvolver DM2 em cerca de 2 a 8 vezes

Obesidade

materna

Exposi¢éo a obesidade materna aumenta o

risco de desenvolver DM2 em 5,7 vezes

Qualidade do

sono

Dormir pouco ou desconfortavelmente

Ter cercade 7 a 8
horas de sono de

qualidade por noite

Estresse

emocional

Ansiedade, depresséao.

Habitos tabagicos

Exposi¢éo ao fumo de cigarro, tanto ativa,

como passivamente

Fonte: NUNES (2018).
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Outro fator importante a ser citado € o status socioeconémico, uma vez que
adolescentes de familias pobres tendem ter risco aumentado para DM2, o que
provavelmente é ocasionado ndo somente pela obesidade e outros fatores conhecidos
dessa patologia, como também fatores ndo conhecidos, como a depressao.
Claramente, ha uma relacdo de mao dupla entre diabetes tipo 2 e depresséo. Essas
duas condi¢cdes sdo, cada uma, um fator de risco e uma consequéncia da outra.
(MAGLIANO, et al, 2020; PINHO, et al, 2021).

Dentre os fatores de risco para a DM2 alguns nao séo passiveis de mudancga,
como por exemplo, a idade, etnia e genética, entretanto, existem alguns desses
fatores que podem ser facilmente alterados, sdo eles a falta de atividade fisica, a
obesidade e a ma alimentacdo, uma vez que ensaios controlados randomizados, tais
como o Diabetes Prevention Program (DPP), Finnish Diabetes Prevention Study
(DPS), Diabetes Prevention Program Outcomes Study (DPPOS), entre outro, feitos
em varios paises de diversas partes do mundo, como por exemplo, a China, EUA,
Finlandia, entre outros, apontaram que a alteracéo no estilo de vida se mostra muito
eficaz para prevenir ou retardar o surgimento da DM2. Por essa razao 6rgdos como a
Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) recomenda veementemente o habito
alimentar saudavel, além de concordar plenamente com as recomendacdes da OMS,
gue orienta a ingestdo de pelo menos 20 gramas de fibras, que sdo encontradas em
frutas, vegetais, leguminosas, e cereais, além da ingestao de acidos graxos saturados
e acucar inferior 10% do total energético ingerido (IDF, 2017; SBD, 2019).

3.1.3 Diagnostico do Diabetes Mellitus tipo 2

O diagnostico precoce da DM2 é muito importante, pois além de ajudar na
diminuicdo da incidéncia e prevaléncia da doenca, permite que o paciente adote
mudancas no seu estilo de vida e inicie o tratamento, ajudando a prevenir o
desenvolvimento de futuras complicacdes (IDF, 2021; ANTUNES, et al, 2021).

Antigamente, o diagnostico de diabetes era obtido apenas por meio do Teste
Oral de Tolerancia a Glicose de 75 gramas (TOTG), onde a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) definia a diabetes como um nivel de glicose no sangue em jejum de 7,0
mmol/L e/ou 2 horas depois da exposicdo a glicose 11,1 mmol/l, e a hemoglobina

glicada era utilizada apenas em pessoas ja diagnosticadas, para a averiguagdo do
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equilibrio glicémico. No entanto, atualmente, para que obtenhamos um diagnostico
confiavel de DM2, tanto em pacientes assintomaticos, quanto em pacientes que
apresentaram as manifestacBes clinicas caracteristicas, como polidipsia, poliuria,
perda de peso inexplicavel, entre outras, é necessario fazer a confirmacédo analisando
a concentracao de glicose plasmatica através de trés testes clinicos, sedo eles: teste
de glicemia de jejum, TOTG e hemoglobina glicada. A tabela 1 traz os valores de
glicose plasmaticas, estipulados pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) e pela
American Diabetes Association (ADA), considerados como normais, pré-diabetes e
DM. No caso de pessoas assintomaticas, € preferivel que o exame seja feito em jejum
e se encontrado resultados altos é recomendado a repeticdo do exame para se obter
um diagnostico mais confiavel (FOROUHI, WAREHAM, 2018; ADA, 2019; IDF, 2021,
ANTUNES, et al, 2021; SILVA, 2022).

Tabela 2 - Critérios laboratoriais para diagnostico de DM2 e pré-diabetes
Pré-
Exame Normoglicemia ) Diabetes
diabetes
Glicemia de jejum (mg/dL) <100 100 a 125 >125
Glicemia 2 horas ap6s
TOTG com 75 g de glicose
< 140 140 a 199 > 199
(mg/dL)
) ) <5,7
Hemoglobina glicada (%) 5,7a6,4 >6,4
. = 200 com sintomas
Glicose ao acaso (mg/dL) _ )
inequivocos de
hiperglicemia

Fonte: Adaptado de SBD e ADA (2022).

3.1.3.1 Glicemia em jejum

O teste de glicemia em jejum permite identificar o nivel de glicose sanguinea
circulante no paciente, sendo importantissimo para o diagnoéstico e controle dos casos

de diabetes, pois permite que o pacientes diabético compreenda de uma forma mais
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simplificada e realista o seu atual estado glicémico. No entanto, por outro lado, trata-
se de um teste pouco sensivel, devido inconstancia dos niveis de glicose sanguinea
durante todo o dia (ANGHEBEM, et al. 2016; ANTUNES, et al. 2021).

Nesse teste, 0s niveis de glicose no sangue periférico devem ser medidos apos
8-12 horas de jejum. A coleta deve ser realizada em um tubo contendo fluoreto de
sodio (tampa cinza), pois este € um anticoagulante que inibe o processo de glicolise,
fazendo com que os niveis metabdlicos figuem constantes por mais tempo (CECCHIN,
2019; ANTUNES, et al, 2021)

3.1.3.2 Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG)

O teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), ou curva glicémica, a muitos anos
tem sido o principal exame utilizado para detectar o pré-diabetes e diabetes tipo 2
(DM2). Esse teste retrata a eficiéncia com que o organismo metaboliza a
glicose ap6s uma carga oral, a fim de detectar a presenc¢a ou ndo de intolerancia
a glicose. Nesse teste o0 paciente deve tomar 75 g de glicose diluida em 300 mL de
agua, sdo coletadas duas amostras de sangue para medir o nivel de glicose
sanguinea, uma em jejum (de 8 a 12 horas), antes da ingestdo da glicose, e outra
apos a sobrecarga oral da glicose de 2 horas. Em criancas a dose varia de acordo
com o peso, em criancas de até 12 anos, com menos de 43 kg, é administrado 7
mL/Kg da crianca. Por no minimo 3 dias antes do exame, o0 paciente deve manter sua
dieta normal, sem diminuicdo dos carboidratos (MARQUES, 2018; CECCHIN, 2019;
SBD, 2019; JAGANNATHAN, et al. 2020).

3.1.3.3 Hemoglobina Glicada (HbAlc)

A hemoglobina glicada é a substancia formada através da ligacao entre glicose
e hemoglobina, resultante de uma glicacdo ndo enzimatica, continua e irreversivel. A
HbAlc é um marcador de glicemia que mostra os niveis glicémicos de trés meses
antes da coleta, pois o nivel dessa substancia no sangue depende do tempo de vida
da hemacia, que é cerca de 4 meses (SBD, 2017; MARQUES, 2018).


https://www.sinonimos.com.br/inconstancia/
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A HbAlc é considerada como o padrdo ouro dos testes indicados para
monitorar a glicemia em diabéticos, tendo como critério para o diagnéstico o
percentual de 6,5%. Sendo esse percentual em torno de 4% a 6% em pacientes nao
diabéticos e de cerca de 20% em pacientes sem controle da DM (MARQUES, 2018;
ANTUNES, et al, 2021).

A American Diabetes Association (ADA), aprovou em 2010 o uso de
hemoglobina glicada (HbAlc) para diagnosticar a diabetes, tendo um valor de corte
de 48 mmol/mol (6,5%). Esse teste tem como vantagem o fato de n&o necessitar de
jejum, e apresentar os niveis glicémicos dos ultimos 3 a 4 meses, tendo, por outro
lado, fatores a serem considerados, tais como a disponibilidade e custo de laboratérios
padronizados. Ao analisar os resultados do teste de HbAlc, deve-se considerar a
anemia perniciosa e, em alguns testes a hemoglobinopatia (SBD, 2017; FOROUHI,
WAREHAM, 2018; CECCHIN, 2019).

Independentemente do método utilizado para o diagndstico clinico do diabetes,
o diagndstico deve ser confirmado pela repeticdo de exames com 0 mesmo método
(CECCHIN, 2019).

3.2 OBESIDADE E SOBREPESO

A obesidade é considerada a causa da maioria dos casos de DM2, uma vez
gue 90% dos casos dessa patologia no mundo estdo associados a obesidade. Essa
patologia € um distarbio metabdlico que resulta em excesso de tecido adiposo
acumulado (gordura corporal), que é desenvolvido por fatores bioldgicos, psicol6gicos
e socioeconémicos. Ocorre quando ha um desequilibrio entre a ingestao de calorias
e 0 gasto caldrico, ou seja, quando a quantidade de calorias ingeridas é maior que a
quantidade gasta na geracdo de energia, associado a falta de atividade fisica
(CANDLE, et al, 2018; MACALAO, et al, 2018; BERTONHI, DIAS, 2018; CRIPPA,
CAPOBIANCO, 2021)

A prevaléncia global de sobrepeso e obesidade tem aumentado
dramaticamente nos ultimos tempos provocada pelas mudancas no estilo de vida
devido ao crescimento econémico e a urbanizacdo. Sabe-se que a obesidade esta
relacionada com diversas patologias como a DM2, hipertensdo, sindrome metabdlica,

resisténcia a insulina, dislipidemia, Doenca Hepatica Gordurosa N&o Alcodlica
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(DHGNA), DCV, apneia obstrutiva do sono, disturbios musculoesqueléticos e alguns
tipos de cancer (LIN, et al, 2019).

A obesidade tende a acometer todas as faixas etarias, inclusive as criangas,
uma vez que o maior consumo de alimentos gorduroso e industrializados juntamente
com reducdes graduais na atividade fisica e com o aumento da quantidade de tempo
gasto em atividades de baixa intensidade, como jogar videogame, assistir televisao,
etc. também contribui para o ganho de peso dos jovens, aumentando ndo sé a
incidéncia dessa patologia, mas também as taxas de morbidade e mortalidade. Além
disso, a obesidade pode vir a desencadear, além da diabetes mellitus tipo 2, diversas
outras doencas crénicas como: cancer, problemas respiratérios, calculo na vesicula,
dislipidemias (BERTONHI; DIAS, 2018; SIMAO, et al, 2020; CRIPPA, CAPOBIANCO,
2021).

3.2.1 Complicac¢fes do diabetes tipo 2 em decorréncia da obesidade

Dados dos EUA mostram que a incidéncia de diabetes tipo 2, especialmente
naqueles grupos de alto risco, aumentou em média 4,8% ao ano em jovens (idades
10-19) entre 2002 e 2012, mas a taxa anual de aumento foi significativamente maior
em grupos étnicos de alto risco, sendo 8,9% em 0s jovens nativos americanos, 6,3%
em negros, 3,1% em hispanicos e 8,5% em asiaticos ou ilhéus do Pacifico, em
comparacao com jovens brancos (0,6%) (FOROUHI, WAREHAM, 2018).

Tanto o DM1 quanto o DM2 estdo associados ao aumento da morbidade e
mortalidade devido ao desenvolvimento de complicacdes que afetam quase todos os
orgaos do corpo, por isso o diagnostico precoce da DM2 é importante, pois além de
ajudar na diminuicéo da incidéncia e prevaléncia da doenca, permite que o paciente
adote mudancas no seu estilo de vida e inicie tratamentos mais eficazes, ajudando a
prevenir o desenvolvimento de futuras complicagdes macro e microvasculares bem
caracterizadas como a Doencga Cardiovascular (DCV), retinopatia, neuropatia e
doenca renal cronica. No entanto, uma variedade maior de complicacbes nao
vasculares do diabetes estdo se tornando mais comuns, incluindo doenca hepéatica
gordurosa nao alcodlica, distarbios psiquiatricos (como depressao), cancer,

comprometimento cognitivo, ma cicatrizacdo, Ulceras nos membros inferiores, a
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deficiéncia visual, infeccdes e deficiéncias fisicas (COSTA et al, 2017; MAGLIANO, et
al, 2020; IDF, 2021; ANTUNES, et al, 2021).

Comparados com pessoas de peso normal, obesos possuem mais ou menos 3
vezes mais chances de desenvolver DM2. A obesidade pode desencadear diversas
alteracbes fisiopatologicas que resultam na DM2, como, por exemplo, o
funcionamento inadequado do figado, apresentando problemas na producdo de
insulina, na producdo de glicose e na capacidade do tecido muscular em captar a
glicose (CRIPPA, CAPOBIANCO, 2021).

A obesidade € uma caracteristica mais comum no DM2 de inicio jovem do que
no DM2 de inicio tardio. Por exemplo, alguns estudos relatam que mais de 80% dos
jovens com DM2 sdo obesos na apresentacdo, em comparacado com cerca de 50%
com DM2 de inicio tardio. Esses achados sugerem mecanismos relacionados a
obesidade, como atores-chave no desenvolvimento do fenotipo de inicio jovem; no
entanto, as rotas exatas sdo indefinidas. Se comparado com adultos com DM2 de
inicio tardio, a associacdo da obesidade (especialmente obesidade central) com
resisténcia a insulina nem sempre foi observada no DM2 de inicio jovem, mas estes
tendem a ter cerca de 3 vezes mais gordura no figado e musculo do que pacientes
mais velhos com essa patologia. Outros mecanismos da obesidade incluem aumento
de acidos graxos circulantes e inflamacdo crénica, mas sdo necessarias mais
pesquisas (MAGLIANO, et al, 2020; CRIPPA, CAPOBIANCO, 2021).

Dentre toda a distribuicdo da gordura corporal, a mais comumente associada
ao risco de DM2 é central, devido ao acumulo de gordura visceral. Esse tecido
hipertrofiado esta envolvido na patogénese do DM2 e suas comorbidades, pois produz
citocinas pré-inflamatérias que causam resisténcia a insulina. (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2017; CECCHIN, 2019).

3.2.2 Tratamento disponiveis atualmente para a diabetes tipo 2 infantil

O tratamento da DM2 é multifatorial, e deve focar no estilo de vida e no controle
dos fatores de risco, objetivando reduzir as complicacdes, eliminar os sintomas e
manter uma melhor qualidade de vida. Portanto, para o sucesso desse tratamento é
importantissimo a colaboracao integral do paciente, pois a patologia envolve muitas

alteracbes metabdlicas relacionadas a hiperglicemia, o tratamento envolve uma
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mudanca no estilo de vida da pessoa, que vai desde uma reeducacao alimentar,
aumento na pratica de atividade fisica, etc, até intervencdo medicamentosa
(GONZALEZ, 2021; SBD, 2022).

3.2.2.1 Tratamento ndo medicamentoso

O tratamento ndo medicamentoso consiste no autocuidado, portanto a
modificacdo do comportamento € importantissima para o sucesso do tratamento,
incluindo a mudanca de habitos alimentares. Por isso € necessario acompanhamento
com um nutricionista, para que este profissional recomende uma dieta mais saudavel
e apropriada de acordo com recursos e cultura do paciente. E recomendado adotar
padrées gerais de alimentacdo saudavel, uma dieta hipocal6rica, com reducdo da
ingestdo de gorduras saturadas, carboidratos simples e sal de facil absorcéo,
juntamente com uma maior ingestéao de fibra e gorduras poliinsaturadas, por meio de
frutas e legumes, nozes, alguns tipos de produtos lacteos, como iogurte, produtos
integrais, entre outros, para reducao dos niveis de insulina, promocédo da perda de
peso, melhora o perfil lipidico e reducdo do risco cardiovascular (FOROUHI,
WAREHAM, 2018; GONZALEZ, 2018; LOUVIGNE, et al, 2018; ASSIS, CARDOSO,
2020).

A atividade fisica € um constituinte importantissimo para se obter um estilo de
vida mais saudavel para todas as faixas etérias, incluindo as criangas e adolescentes
com DM2, por isso se tornou uma das primeiras medidas tomada no tratamento dessa
doenca. As criancas gastam muito tempo em atividades sem gasto energético
(televisdo, celular, videogame, computador, etc.), por isso é importante reduzir o
tempo dessas atividades incentivando outras com maior gasto caldrico e energético.
Atividades fisicas auxiliam na redugdo do indice de obesidade, do risco
cardiovascular, da pressao arterial, além de melhorar o controle metabdlico
(NADELLA, et al, 2017)

O exercicio fisico tem como efeito um emagrecimento eminente, essa perda de
peso minimiza a resisténcia insulinica, aumenta a sua producdo e a resposta das
células beta pancreaticas a glicose, além de induzir um aumento no fluxo sanguineo
para o0 musculo, aumentando a captacdo de glicose do plasma, dessa forma,

diminuindo o risco de complicac¢des futuras. Caso essa medida n&o seja o suficiente
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para diminuir os niveis de glicose sanguinea € dado inicio ao tratamento
medicamentoso. (GARCIA, et al, 2020; IDF, 2021; CRIPPA, CAPOBIANCO, 2021).

3.2.2.2 Tratamento medicamentoso

Geralmente o tratamento de criancas com DM2 é realizado fora das
instalagdes do hospital, com o uso de anti-hiperglicémicos prescritos pelo médico
durante a consulta. No entanto, se o caso for grave, a crianca pode ser internada
para iniciar o tratamento com a insulina (CALABRIA, 2022).

O tratamento se baseia na necessidade de manter o indice de hemoglobina
glicada (HbAZXc) inferior a 6,5%, a fim de se precaver contra o risco de complicagdes
tanto macro quanto microvasculares, que devido a presenca da sindrome metabdlica
e 0 percurso mais grande e insidioso da DM2, podem ja estar presentes no instante
do diagndstico (LOUVIGNE, et al, 2018)

3.2.2.2.1 Metformina

A Metformina (MT) é um medicamento anti-hiperglicemiante oral tido como
medicamento de primeira linha, ou seja, de primeira escolha para o tratamento de
DM2, em razéo de eficicia e seguranca a longo prazo como terapia farmacolégica,
além de ser muito acessivel por ser de baixo custo e possuir baixo indice de
hipoglicemia, também ajuda na perda de peso, pois possui um leve efeito anoréxico
em alguns pacientes e também diminui ligeiramente os niveis de triglicerideos e LDL.
Dessa forma, além de ser indicado para o tratamento em adultos, também pode ser
utilizado para o tratamento de criangas. A figura 2, traz alguns benéficos atribuidos a
metformina (LOUVIGNE, et al, 2018, IDF, 2021; MORAIS, et al. 2021, SBD, 2022)

Figura 2 - Beneficios da Metformina
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Fonte: Diabeticool (2017)

A metformina pode ser encontrada em comprimidos de 500, 750, 850 e 1000
mg. A dose inicial recomendada para criancas de 10 a 16 anos é de 500 mg uma vez
ao dia, e vai aumentando gradativamente, com incrementos de 500 mg, no decorrer
das semanas, até uma dose diaria maxima de 2.000 mg (CALABRIA, 2022).

No entanto, na monoterapia com metformina, pode haver uma queda no
controle glicémico, fato atribuido a uma rapida queda na funcdo das células beta
associado a uma grave resisténcia a insulina. Em comparacdo com a monoterapia
com metformina, todos os tratamentos combinados ja avaliados resultaram em niveis
de HbAlc significativamente mais baixos, demonstrando um melhor resultado na
terapia conjunta. Existem diversas classes de farmacos, orais e injetaveis, aprovados
para uso em adultos, no entanto, a Unica classe de medicamento aprovada para uso
em criancas e que ndo manifestam resposta a monoterapia com metformina, é a
insulina com a recente adicdo de um agonista do receptor de Peptideo Semelhante
ao Glucagon 1 (GLP-1). Essa disparidade nos tratamentos disponiveis para crian¢as
e adultos continua porque nao foram conduzidos muitos testes bem-sucedidos
necessarios para aprovar novos medicamentos para criangcas com diabetes tipo 2
desde que o estudo da metformina terminou em 1999 (TAMBORLANE, et al, 2019;
SBD,2022).
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3.2.2.2.2 Insulinoterapia

Quando os hipoglicemiantes orais néo reduzirem a quantidade de glicose no
sangue para 0s niveis normais, torna-se necessario o inicio da insulinoterapia, que é
a aplicacao intramuscular de insulina exdégena diaria para manutencao dos niveis
glicémicos. Existem varios tipos de insulina exdégena que séo classificadas de acordo
com a sua origem (bovina, suina ou mista) e seu tempo de acéo (ultrarrpida, répida,
intermediéaria e lenta) (BERTONHE, DIAS, 2018; IDF, 2021).

Cerca de metade das criancas e adolescentes com diabetes tipo 2 acabam
tomando insulina. esse medicamento é administrado em crian¢as hospitalizadas e
em criancas cujo diabetes tipo 2 ndo € controlado com metformina e/ou liraglutida. A
insulina pode ser interrompida algumas semanas depois, assim que 0s niveis de
acucar no sangue voltarem ao normal apds o tratamento com metformina. Criancas
que perdem peso, melhoram sua dieta e se exercitam regularmente podem chegar
até a interromper a medicacdo (CALABRIA, 2022).

3.2.2.2.3 Liraglutida

A liraglutida € um antidiabético injetavel (figura 4), desenvolvida a partir do GLP-
1 para fornecer um composto ativo com maior duracdo de acéo, também é usado no
tratamento da obesidade, pois além de baixar os indices de HbAlc, ajuda na perda
de peso diminuindo o apetite. Por ter grande semelhan¢ca com o GLP-1 humano, um
hormonio sintetizado pelo organismo, esse farmaco acaba executando sua a¢ao no
receptor desse hormonio, induzindo biossintese e a liberacéo da insulina, se tornando
um potente agente hipoglicemiante. Seu uso para tratamento da DM2 em criangas
com mais de 10 anos que ja utilizam metformina, mas a HbAlc ndo esta dentro do
valor ideal ou que possuem intolerancia a esse farmaco, ainda estad em fase de
aprovacao pela Agéncia de Alimentos e Medicamentos dos EUA (FDA) e Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA), mas os resultados obtidos no estudo ELLIPSE
mostraram grande beneficios e menores efeitos adversos (DUAN; et al, 2019;
TAMBORLANE, et al, 2019; PRATLEY, et al, 2019; CALABRIA, 2020).
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Figura 3 - Forma comercial da Liraglutida
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Fonte: Joaquim Puerma Endrocrino (2022).

Existe uma exigéncia por parte das autoridades reguladoras para que 0S Novos
medicamentos aprovados para tratamento da DM2 em adultos sejam também
testados quanto a eficacia e seguranca em criancas. O estudo de fase 2 da liraglutina,
revelou que os intervalos de dose que foram aprovados para os adultos também séo
adequados para criancas com essa patologia. A fase 3 deste estudo, que avaliou o
uso desse medicamento no tratamento de criancas, foi lancado em 2012 e concluido
somente em 2018, foram 4 anos e 4 meses inscrevendo 0s pacientes, ap0s selecéo,
135 pacientes ficaram dentro dos critérios de inclusdo e participaram da
randomizacao, esses pacientes foram divididos em 2 grupos, um tomando liraglutida
e 0 outro tomando placebo, ambos os grupos fizeram uso de metformina durante o
estudo (com ou sem o uso de insulina). Os resultados obtidos nesse estudo (tabela 3)
apos 52 semanas mostram que, na dosagem de até 1,8 mg por dia (com ou sem
insulina basal aléem da metformina), a liraglutida se mostrou eficaz no controle da
glicemia em criangas e adolescentes com DM2, no entanto, houve elevacéo na

frequéncia de efeitos colaterais gastrointestinais (TAMBORLANE, et al, 2019).
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Quadro 1 - Resultado de eficacia e eventos adversos da Liraglutida em relacdo ao
lacebo (26 e 52 semanas)

Liraglutida Placebo Liraglutida Placebo
(26 semanas) (26 semanas) (52 semanas) (52 semanas)
Diminuiu Aumentou Diminuiu Aumentou
HbAlc
(0,64%) (0,42%) (0,50%) (0,80%)
Glicose Diminuiu Aumentou Diminuiu Aumentou
em jejum (1,08 mmol/L) (0,80 mmol/L) (1,03 mmol/L) (0,78 mmol/L)
Eventos 56 pacientes 55 pacientes
adversos (84,8%) (80,9%)

Fonte: Adaptado de TAMBORLANE, et al, (2019).

Outro efeito atribuido a liraglutida € a perda de peso, pois ela age promovendo
a regulacao do apetite, reduzindo a ingestéo caldrica e a motilidade gastrointestinal e
aumentando a sensacao de saciedade, também causa efeitos anoréxicos através da
ativacdo do GLP-1R em regides cerebrais especificas, como o nucleo arqueado (LIN,
et al, 2019).

3.2.2.2.4 Outros medicamentos

Quando a mudanca no estilo de vida e o tratamento apenas com a metformina
nao é suficiente, em alguns casos especificos pode-se fazer uso de terapia combinada
(figura 3) com medicamentos que ainda ndo tem sua eficacia comprovada em
criancas, tais como sulfonilureias, tiazolidinedionas, entre outros. Se 0s
hipoglicemiantes orais nédo reduzirem a quantidade de glicose no sangue para 0s

niveis normais, torna-se necessario o inicio da insulinoterapia (IDF, 2021)
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Figura 4 - Terapias de primeira escolha
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Fonte: Medicinanet (2009)

3.2.3 Expectativa de vida das criancas com diabetes infantl tipo 2 no contexto
atual

Estudos demonstraram que o DM2 de inicio precoce tem um impacto muito
maior na expectativa de vida do que a de inicio tardio. No entanto, a magnitude do
risco excessivo de morte precoce e complicagcdes incidentes dessa doenca nao é
totalmente compreendida, nem mesmo as possiveis razdes para esse excesso de
risco (SATTAR, et al, 2019; EIZIRIK, PASQUALI, CNOP, 2020; MAGLIANO, et al,
2020).

Os dados sobre mortalidade por diabetes tipo 2 na infancia sdo escassos, mas

conclusbes podem ser tiradas examinando a associagéo entre a idade de inicio e a
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mortalidade em individuos diagnosticados na idade adulta. O diagndéstico de DM2 10
anos mais cedo, correspondente a 10 anos a mais coma patologia, o que eleva o risco
de mortalidade por todas as causas em cerca de 20 a 30% e o risco de mortalidade
por DCV em 60% (MAGLIANO, et al, 2020).

Estima-se que jovens e criangas acometidos com DM2 percam
aproximadamente cerca e 12 a 15 anos de expectativa de vida, uma vez que, em sua
maioria, esses jovens e crianc¢as ja possuem complicacées como hipertenséo, gordura
no figado e dislipidemias. Embora os amplos intervalos de confianca dificultem
comparacoes significativas, a perda de anos de vida aparenta ser ligeiramente maior
em mulheres do que em homens da mesma idade (MACALAO, et al, 2018; SATTAR,
et al, 2019; EIZIRIK, PASQUALI, CNOP, 2020).

Contudo, tanto as criangas como os adultos com DM2 podem ter vidas longas
e saudaveis, basta aderirem a um estilo de vida saudavel e fazerem uso correto da

medicacédo e da insulinoterapia, quando necessario (IDF, 2021).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo mostrou que o aumento na incidéncia DM2 em criangas nos ultimos
tempos se deve em grande parte a obesidade, uma vez que essa patologia vem
crescendo entre as criancas devido a ma alimentacdo e ao sedentarismo,
impulsionados pela evolugdo tecnologica e industrial atual, além de poder
desencadear alteracoes fisiopatoldgicas que resultam na DM2.

Outros fatores foram apontados como de risco para o desenvolvimento da DM2,
como a hereditariedade, etnia, exposicdo do feto a DMG, diabetes e obesidade
materna, exposi¢ao passiva ou ativa ao cigarro, uma mé qualidade de sono e estresse
emocional como depresséo e ansiedade.

O estudo também mostrou que o tratamento da DM2 em criancas € baseado
na mudanca no estilo de vida, e no tratamento medicamentoso com a metformina,
caso nao seja suficiente inicia-se terapia combinada ou insulinoterapia, para que as
criancas tenham uma vida mais longa e com qualidade, uma vez que essa patologia
pode reduzir em cerca de 12 a 15 anos a expectativa de vida das criancas.

No entanto, ainda se tem muito a ser estudado sobre esse tema, uma vez que

ele abre espaco para muitas vertentes de estudo.
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