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Not every diabetic child has type 1 diabetes mellitus

Nem toda crianca diabética é tipo 1
Thais Della Manna™*

Resumo

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

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

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

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

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

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

Diabetes melito do tipo 1

O DMtipo 1 é aforma mais freqliente entre criangas e ado-
lescentes, causada por destruigdo parcial ou total das células
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beta das ilhotas de Langerhans, resultando na incapacidade
progressiva de produzirinsulina. Esta agressao é geralmente
de natureza auto-imune, resultante tanto de processos gené-
ticos quanto ambientais. Existe grande propensao a cetoaci-
dose diabética, que é um quadro grave de descompensacao
diabética com risco de vida iminente. A insulina é sempre
necessaria no tratamento do DM tipo 1, devendo ser institu-
ida assim que o diagndstico estiver estabelecido.

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

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

no3.

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

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

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

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

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

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

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

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

- Gene da Glucoquinase - (MODY 2)

- Gene do Fator Nuclear do Hepatdcito - 1o (MODY 3)

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

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

Outras formas de diabetes melito na infancia e
adolescéncia

Outras condigBes patoldgicas podem cursar com DM na
infancia.

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

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

As formas permanentes podem estar relacionadas a muta-
cOes em trés principais grupos de genes:
a) genesimplicados no desenvolvimento das ilhotas de Lan-

gerhans pancreaticas, como as mutagdes do gene PDX-1
ou IPF-1(13qg12.1), responsavel pela sintese de um fator
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Tabela 1 - Caracteristicas genéticas e clinicas dos subgrupos de MODY
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MODY 3 MODY 4 MODY 5

MODY 1 MODY 2

Genética HNF-40 (20913) Glucoquinase
(7p15)
Prevaléncia 5% 15%
Gravidade IGT progressiva Hiperglicemia
leve estavel

Inicio 12-35 anos Nascimento
Complicacbes + Raras
microvasculares
Tratamento Necessidade Gestagdo

progressiva

HNF-10: (12g24) IPF-1 (13q12) HNF-1pB (17cen-q21)

70% <1% 2%

IGT progressiva IGT progressiva IGT progressiva

12-28 anos 14-40 anos 12-28 anos

+ + + renais

Necessidade
progressiva

Necessidade
progressiva

Necessidade
progressiva

IGT = intolerancia oral a glicose.

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

DM tipo 1 DM tipo 2

MODY

Faléncia de célula beta

insulina
< 24% de sobrepeso 85% de sobrepeso
5% com histéria familiar
Insulina em > 95% Insulinaem 17-37%
F=M F>M
Pico aos 10-14 anos Pico 12-14 anos

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

Disfungdo de célula beta e resisténcia a

75-100% com historia familiar

ICA negativo GAD pode ser +

Disfungdo de célula beta

Geral/e ndo obesos

Autossdmico dominante
Dieta/hipoglicemiante oral/insulina
F=M

Inicio ao nascimento

ICA e GAD negativos

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

maturity-onset diabetes of youth.

de transcricdo importante para o desenvolvimento do pan-
creas, determinando um quadro de DM neonatal associ-
ado a insuficiéncia pancreatica exocrina. As mutagoes do
gene EIF2AK3 (2p12) sdo determinantes da sindrome de
Wolcott-Rallison, que cursa com DM de inicio neonatal,
displasia epifisaria multipla, convulsdes, atraso do desen-
volvimento, baixa estatura, hepatopatia e nefropatia.

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

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

Aforma transitéria, quando associada ao retardo de cres-
cimento intra-uterino, a macroglossia e as hérnias umbilical
einguinal, pode ser determinada por anormalidades nas por-
gOes distais do brago longo do cromossomo 6 (6g24). As
mutacbes ativadoras do gene ABCC8 responsaveis por alte-
racdes da proteina SUR1, que também é componente do canal
de potassio sensivel ao ATP das células beta-pancreaticas,
causam DM de inicio neonatal, porém mais freqlientemente
apresentam curso transitério e recorrente em idade mais
avancada.

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

Melas

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

Sindrome de Kearns-Sayre

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

Sindrome de Pearson

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

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

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

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

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

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

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

Outras endocrinopatias podem cursar secundariamente
com DM. Aproximadamente 25% dos portadores da sin-
drome de Cushing apresentam DM sem cetonemia, que se
resolve com o tratamento da causa primaria do hipercortiso-
lismo. Os glicocorticéides, além de aumentar a producao
hepatica da glicose pelo estimulo a neoglicogénese, também
prejudicam a captacdo periférica da glicose pelos tecidos-
alvo da insulina.

A acromegalia, hipersecrecao de horménio de cresci-
mento (GH) em individuo adulto freqiientemente causada por
adenoma de hipdfise, causa resisténcia insulinica levando a
tolerancia a glicose diminuida ou mesmo ao DM em 15-30%
destes pacientes apds 5 a 10 anos de doenga. Com a norma-
lizagdo dos niveis de GH apds o tratamento, a tolerancia a gli-
cose tende a normalizar-se. A terapéutica de reposicédo de GH
em pacientes deficientes deste horménio ou em portadoras
de sindrome de Turner pode causar pequenas alteracées na
glicemia e insulinemia de jejum?3.

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

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

Alguns farmacos e agentes quimicos podem induzir o DM,
geralmente de curso transitério. As situacdes mais freqtien-
tes sdo aquelas associadas ao uso de glicocorticoides em altas
doses, imunossupressores e quimioterapicos. Protocolos
oncoldgicos que utilizam a L-asparaginase associada a doses
de glicocorticéides podem provocar um DM transitério'4. 13
em transplantes, a utilizacdo de ciclosporina e tacrolimus pode
causarum DM permanente por destruicdo das células dasilho-
tas de Langerhans?®.

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

O DM estd associado a varias sindromes hereditérias de
diversas etiologias, e seu reconhecimento pode ter implica-
¢Oes importantes tanto em seu tratamento especifico quanto
em seu prognostico e aconselhamento genético.

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

- DM (idade média de 8,2 anos);

- Atrofia do nervo 6ptico (idade média de 13,1 anos);
- Diabetes insipidus (idade média de 14,1 anos);

- Surdez neurossensorial (idade média de 15 anos);

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

- Morte (idade média de 28 anos).

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

A sindrome de Turner, classicamente associada ao cario-
tipo 45,X, acontece em aproximadamente 1 em cada 2.500
nascidos vivos do sexo feminino. A intoleréncia a glicose é
relatada em 10 a 43%, e o DM em 4 a 8% destas pacientes,
com etiologia desconhecida. Apesar de a tireoidite auto-
imune ser bastante freqliente nesta sindrome, ndo ha evidén-
ciasde que o DM tipo 1 seja mais prevalente que na populagdo
geral'®. O GH é freqlientemente empregado no tratamento
da baixa estatura da sindrome de Turner, podendo contribuir
para o aumento da resisténcia insulinica e hiperglicemia2°.

Assindrome de Klinefelter (47,XXY) acontece com freqiién-
ciade cercade 1 paracada 1.000 nascidos vivos do sexo mas-
culino, apresentando um risco aumentado para intolerancia
a glicose, provavelmente relacionada a obesidade na vida
adulta®t.

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

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

Diabetes melito em criangas - Della Manna T

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

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

Tratamento

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

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

Referéncias

1. Lebowitz HE. Goals of treatment. In: Lebowitz HE, editor. Therapy
for diabetes mellitus and related disorders. 3rd ed. Alexandria:
American Diabetes Association; 1998. p. 1-4.

2. Sociedade Brasileira de Diabetes. Tratamento e
acompanhamento do diabetes mellitus: Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes - 2006. Marins N, editor. Rio de Janeiro,
RJ: Diagraphic; 2006. p. 8-11.

3. Dabelea D, Hanson RL, Bennett PH, Roumain ], Knowler WC,
Pettitt DJ. Increasing prevalence of Type Il diabetes in American
Indian children. Diabetologia. 1998;41:904-10.

4. Gautier JF, Wilson C, Weyer C, Mott D, Knowler WC, Cavaghan
M, et al. Low acute insulin secretory responses in adult offspring
of people with early onset type 2 diabetes. Diabetes
2001;50:1828-33.

5. Hannon TS, Rao G, Arslanian SA. Childhood obesity and type 2
diabetes mellitus. Pediatrics. 2005;116:473-80.

6. Barret TG. Nonautoimmune forms of diabetes. In: Sperling MA,
editor. Type 1 diabetes: etiology and treatment. New Jersey:
Humana Press; 2003. p. 163-78.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9726592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9726592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11473045
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11473045
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16061606
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16061606

Diabetes melito em criangas - Della Manna T

7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Babenko AP, Polak M, Cavé H, Busiah K, Czernichow P,
Scharfmann R, et al. Activating mutations in ABBC8 gene in
neonatal diabetes mellitus. N Engl J Med. 2006;355:456-66.

. Pearson ER, Flechtner I, Njolstad PR, Malecki MT, Flanagan SE,

Larkin B, et al; Neonatal Diabetes International Collaborative
Group. Switching from insulin to oral sulfonylurea in patients
with diabetes due to Kir6.2 mutations. N Engl J Med.
2006;355:467-77.

. Alcolado JC, Laji K, Gill-Randall R: Maternal transmission of

diabetes. Diabet Med. 2002;19:89-98.

Setian N. Sindromes associadas a peso e/ou estatura elevados.
In: Setian N, editor. Endocrinologia pediatrica. 22 ed. Sdo Paulo:
Sarvier: 2002. p. 149-60.

O’Toole P, Lombard M. Pancreatic disease and diabetes mellitus.
In: Pickup J, Williams G editors. Textbook of diabetes. 2nd ed.
Oxford, UK: Blackwell Science; 1997 p. 24.1-24.12.

Della Manna T. Avaliagdo do comprometimento enddcrino do
pancreas em criangas e adolescentes portadores de fibrose
cistica [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo; 2005.

Macfarlane IA. Endocrine diseases. In: Pickup ], Williams G,
editors. Textbook of diabetes. 2nd ed. Oxford, UK: Blackwell
Science; 1997. p. 64.1-64.20.

Pui CH, Burghen GA, Bowman WP, Aur RJ. Risk factors for
hyperglycemia in children with leukemia receiving L-
asparaginase and prednisone. J Pediat. 1981;99:46-50.

Drachenberg CB, Klassen DK, Weir MR, Wiland A, Fink JC,
Bartlett ST, et al. Islet cell damage associated with tacrolimus
and cyclosporine: morphological features in pancreas allograft
biopsies and clinical correlation. Transplantation. 1999;68:396-
402.

Yoon JW. Environmental factors in the pathogenesis of
insulin-dependent diabetes mellitus. In: Pickup ], Williams G,
editors. Textbook of diabetes. 2nd ed. Oxford, UK: Blackwell
Science; 1997. p. 14.1-14.14.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Jornal de Pediatria - Vol. 83, N° 5(Supl), 2007 S183

Barrett TG, Bundey SE, Macleod AF. Neurodegeneration and
diabetes: UK nationwide study of Wolfram (DIDMOAD)
syndrome. Lancet. 1995;346:1458-63.

Anwar AJ, Walker JD, Frier BM. Type 1 diabetes mellitus and
Down's syndrome: prevalence, management and diabetic
complications. Diabet Med. 1998;15:160-3.

Veld PAI, Bruining J. Genetic syndromes. In: Pickup J, Williams
G, editors. Textbook of diabetes. 2nd ed. Oxford, UK: Blackwell
Science: 1997. p. 28.1-28.11.

Wilson DM, Frane JW, Sherman B, Johanson AJ, Hintz RL,
Rosenfeld RG. Carbohydrate and lipid metabolism in Turner
syndrome: effect of therapy with growth hormone, oxandrolone,
and a combination of both. J Pediatr. 1998;112:210-7.

Aoki N. Klinefelter's syndrome, autoimmunity, and associated
endocrinopathies. Intern Med. 1999;38:838-9.

Schuster DP, Osei K, Zipf W. Characterization of alterations in
glucose and insulin metabolism in Prader-Willi subjects.
Metabolism. 1996;45:1514-20.

Beasles PL, Elcioglu N, Woolf AS, Parker D, Flinter FA. New
criteria forimproved diagnosis of Bardet-Biedl syndrome: results
of a population survey. ] Med Genet. 1999;36:437-46.

Marshall JD, Bronson RT, Collin GB, Nordstrom AD, Maffei P,
Paisey RB et al. New Alstrom syndrome phenotypes based on
the evaluation of 182 cases. Arch Intern Med. 2005;165:675-83.

Della Manna T, Damiani D, Dichtchekenian V, Setian N. Diabetes
mellitus na infancia e adolescéncia. In: Setian N, editor.
Endocrinologia pediatrica. 22 ed. Sdo Paulo: Sarvier; 2002. p.
195-231.

Correspondéncia:

Thais Della Manna

Instituto da Crianga HC-FMUSP

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 647
CEP 05403-900 - S&o Paulo, SP

Tel.: (11) 3069.8536

E-mail: thaisdm@icr.hcnet.usp.br


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16885549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16885549
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16885550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16885550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11874423
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11874423
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=6454771
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=6454771
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=6454771
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10459544
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10459544
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10459544
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=7490992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=7490992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=7490992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9507919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9507919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9507919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=3276862
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=3276862
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=3276862
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10563740
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10563740
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=8969285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=8969285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10874630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10874630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10874630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15795345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=15795345


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


