
1|

Orientações de Consenso da ISPAD de 2022 para a Prática Clínica 

Estágios da diabetes tipo 1 em crianças e 
adolescentes

OS ESTÁGIOS DA DIABETES TIPO 1 (DM1) FORNECEM UMA BASE COMUM PARA OS ESFORÇOS 
GLOBAIS NO SENTIDO DE PREVENIR A CAD E ATRASAR A PROGRESSÃO DA DOENÇA EM 
CRIANÇAS E ADOLESCENTES: ORIENTAÇÃO DE CONSENSO DA ISPAD.

Rachel E J Besser*1  |  Kirstine J Bell*2  |  Jenny J Couper3,4  |  Anette-G Ziegler5  |   
Diane K Wherrett6  |  Mikael Knip7  |  Cate Speake8  |  Kristina Casteels9,10  |   
Kimberly A. Driscoll11,12  |  Laura Jacobsen12  |  Maria E Craig13-15  |  Michael J Haller12@

* Contribuíram de igual modo para estas orientações como primeiros coautores.

@ Autora correspondente.

1Wellcome Centre for Human Genetics, NIHR Biomedical Research Centre, University of Oxford
2Charles Perkins Centre and Faculty Medicine and Health, University of Sydney, Australia
3Womens and Childrens Hospital, South Australia.
4Robinson Research Institute, University of Adelaide, Australia
5Institute of Diabetes Research, Helmholtz Zentrum München, and Forschergruppe Diabetes, Klinikum rechts der Isar, Technische Universität 

München, Germany
6Division of Endocrinology, Department of Pediatrics, Hospital for Sick Children, University of Toronto, Toronto, Canada
7Children’s Hospital, University of Helsinki, Finland
8Center for Interventional Immunology, Benaroya Research Institute at Virginia Mason, USA
9Department of Pediatrics, University Hospitals Leuven, Leuven, Belgium
10Department of Development and Regeneration, KU Leuven, Leuven, Belgium
11Department of Clinical and Health Psychology, University of Florida, USA
12Department of Pediatrics, Division of Endocrinology, University of Florida, USA
13The Children’s Hospital at Westmead, Sydney, Australia
14Discipline of Pediatrics and Child Health, University of Sydney, Australia
15School of Women’s and Children’s Health, University of New South Wales

Conflitos de interesses: Os autores declararam não terem conflitos de interesses.

1. INTRODUÇÃO

Estas orientações constituem uma atualização e substituem as 

orientações de consenso da ISPAD de 2018, referente aos estágios 

da diabetes tipo 1 (DM1). Neste documento, fornecemos um resumo 

de recomendações com base na evidência, para o rastreio de 

crianças quanto ao risco de iniciarem DM1, e discutimos potenciais 

oportunidades para a condução de ensaios clínicos desenhados para 

atrasar a progressão para o estágio 3 da DM1, e preservar a função das 

células-beta em indivíduos no estágio 3 da doença. Voltamos a utilizar 

novamente as recomendações da American Diabetes Association para 

classificar a evidência de A a E. Reconhecemos que os países de baixa 

renda podem não ter a capacidade de oferecer um rastreio, já que 

existem outras prioridades .
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2. O QUE HÁ DE NOVO

 • A designação DM1 em estágio 1, 2, 3 e 4 está sendo usada em 

ensaios clínicos, na investigação, e em contexto regulamentar

 • Os programas de rastreio da população em geral para determinação 

do risco de DM1 encontram-se em expansão

 • As redes colaborativas na área da DM1 que estão testando 

intervenções que buscam atrasar a progressão da doença em 

todos os estágios estão em crescimento

 • As ferramentas para prever a DM1 e a resposta às intervenções 

estão melhorando

 • O anticorpo monoclonal anti-CD3 (teplizumab) está sendo avaliado 

pela FDA (Food and Drug Administration) nos E.U.A. para ser usado 

no atraso da progressão do estágio 2 para o estágio 3 da DM1

3. SUMÁRIO EXECUTIVO: RECOMENDAÇÕES E 
PRINCÍPIOS

 • Os indivíduos com um familiar em primeiro grau com DM1 

apresentam um risco relativo aumentado em ~15 vezes de 

desenvolverem DM1. A
 • Os indivíduos com dois ou mais autoanticorpos contra as ilhotas e 

normoglicemia têm DT1 em estágio 1. A
 • A vasta maioria (80->90%) dos jovens com múltiplos autoanticorpos 

contra as ilhotas progridem para o estágio 3 dentro de 15 anos, 

comparativamente a ~15% que têm um único autoanticorpo 

contra as ilhotas. A
 • As taxas de progressão são semelhantes entre os indivíduos com 

uma história familiar de DM1 e os da população em geral. A
 • O rastreio direcionado e a monitorização identificam indivíduos 

em estágio 1, estágio 2, e estágio 3 pré-sintomático da diabetes, 

reduzem a incidência de cetoacidose diabética (CAD), reduzem as 

taxas de hospitalização, e encaminham os indivíduos para estudos 

que buscam atrasar ou prevenir a perda das células-beta já em 

curso. A
 • Os programas de rastreio da população em geral que usam 

combinações de testes genéticos e os autoanticorpos podem 

identificar as crianças de alto risco. A
 • Tanto a população em geral como o rastreio direcionado devem ser 

acompanhados de formação e programas de vigilância metabólica 

para os indivíduos identificados com autoanticorpos. B
 • À medida que as imunoterapias com capacidade para 

atrasarem a progressão vão sendo aprovadas pelas autoridades 

regulamentares e as dificuldades econômicas relacionadas com 

o rastreio vão sendo melhoradas, espera-se que o rastreio da 

população pediátrica em geral quanto aos autoanticorpos contra 

as ilhotas possa vir a ser implementada em muitas regiões. E
 • Os indivíduos que testaram positivo para os marcadores genéticos 

ou imunológicos da DM1, quer tenham sido identificados através 

da investigação clínica ou de programas de rastreio comunitários, 

devem ter acesso a informação acerca dos estudos de prevenção 

disponíveis. E
 • O TOTG é recomendado para o estadiamento da doença em 

indivíduos com dois ou mais autoanticorpos contra as ilhotas no 

momento do recrutamento para estudos de prevenção, e pode 

ser usado para aconselhar indivíduos com risco de progressão da 

doença. E
 • A automonitorização da glicemia capilar, a HbA1c e a monitorização 

contínua da glicemia (MCG) podem ser usadas para fornecer 

informações acerca da progressão da doença, e podem ser 

consideradas nos casos em que o TOTG não é praticável ou não se 

encontra disponível. E
 • O teste da glicemia capilar ou a MCG constituem medidas simples 

que podem ser ensinadas e fornecidas às famílias proporcionando 

informação em tempo real para prevenir a CAD. E
 • À medida que os programas de rastreio se expandem, os 

indivíduos com diabetes em estágio 2 inicial ou tardio e em 

estágio 3, assintomáticos ou sintomáticos, serão mais facilmente 

identificados e haverá maior probabilidade de serem adotadas 

subclassificações ou estágios adicionais (p. ex. estágio 3a 

[assintomático] ou estágio 3b [sintomático]). E

Estadios da DM1
A DM1 caracteriza-se por quatro estágios, conforme apresentado na 

Figura 1.

Estágio 1  Autoanticorpos múltiplos contra as ilhotas, glicemia normal, 

pré-sintomática.

Estágio 2 Autoanticorpos múltiplos contra os ilhéus, redução da 

tolerância à glicose, normalmente pré-sintomática.

Estágio 3 Glicemia acima dos limites de diagnóstico estabelecidos 

pela ADA (p. ex. “DM1 recém-diagnosticada”)

Estágio 4 DM1 estabelecida

Uma percentagem dos indivíduos que apresentam um risco 

genético aumentado de DM1 progridem a taxas variáveis de ativação 

imune e de desenvolvimento de autoimunidade das ilhotas. O 

desenvolvimento de dois ou mais autoanticorpos contra as ilhotas 

(estágio 1), especialmente nas crianças, é seguido de disglicemia 

(estágio 2), apesar deste estágio poder não ser detectado em todos os 

indivíduos, se a progressão for rápida. Os indivíduos que desenvolvem 

DM1 em estágio 3 podem ser assintomáticos ou sintomáticos. A DM1 

estabelecida é descrita como o estágio 4.

3.2 O risco de DM1
Os indivíduos com um familiar de primeiro grau com DM1 têm um 

risco relativo aproximadamente 15 vezes superior de desenvolverem 

DM1 ao longo da vida comparativamente à população em geral, e a 

prevalência de DM1 ao chegar aos 20 anos é de ~5% comparativamente 

a ~0,3%, respectivamente.1-3 No entanto, aproximadamente 85% das 

crianças recém diagnosticadas não tem história familiar de DM1.4,5

Os diversos estágios dão informação acerca do risco de progressão; 

as crianças com apenas um autoanticorpo contra as ilhotas têm um 

risco de ~15% de iniciarem DM1 em estágio 3 no espaço de 10 anos.6 

Ao contrário, as crianças em estágio 1 têm 44% de risco em 5 anos e 

80->90% de risco em 15 anos de desenvolverem DM1 em estágio 3, e as 

crianças em estágio 2 têm 75% de risco em 5 anos e 100% de risco de 

desenvolverem DM1 em estágio 3 ao longo da vida.6-9
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Progressão da diabetes tipo 1

Os estágios da diabetes tipo 1Risco 
genético

Ativação 
imune

Tolerância normal à glicose
≥2 autoanticorpos
INÍCIO DA DM1

Tolerância diminuída 
à glicose
≥2 autoanticorpos

Diagnóstico clínico
≥2 autoanticorpos

Resposta 
imune

ESTÁGIO 2 ESTÁGIO 3 ESTÁGiO 4ESTÁGIO 1

Ponto inicial
Com um familiar: risco 
15x superior de desen-

volver DM1

Ativação imune
Células beta são ativadas

Resposta imune
Desenvolvimento de 

autoanticorpo isolado

Figura 1. Os estágios da DM1 (DiabetesTrialNet.org).

3.2.1 Risco genético
Foram identificadas mais de 70 variantes genéticas de DM1 através de 

estudos de associação extensa do genoma.10 Os loci HLA DR e HLA DQ 

representam aproximadamente metade do risco genético de DM1.11-

13 Os haplótipos HLA que apresentaram risco mais elevado foram 

o DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01 (também expresso como 

DR3-DQ2) e o DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:02 (também expresso 

como DR4-DQ8). Na população em geral, as crianças com o genótipo 

HLA DR3-DQ2/DR4-DQ8 apresentam ~5% risco de autoimunidade 

das ilhotas e de desenvolverem DM1.14-16 Os familiares em primeiro 

grau portadores do HLA DR3-DQ2/DR4-DQ8 apresentam um risco 

aumentado que chega aos ~20%.15,17 O risco adicional que os genes 

de risco não-HLA representam quase não chega a ser equivalente ao 

apresentado pelo HLA DR-DQ isoladamente.16 A maior contribuição 

para o risco genético não-HLA vem dos genes INS e PTPN22.18  Estes, 

e outras regiões de risco, encontram-se incluídos nas pontuações de 

risco poligênico que combinam os genes HLA e não-HLA para melhorar 

substancialmente as estimativas de risco quanto à autoimunidade das 

ilhotas e para a DM1, particularmente na população em geral.16,19,20 

Observa-se que o risco de desenvolver a autoimunidade das ilhotas 

declina exponencialmente com a idade na população jovem, tal como 

a influência dos fatores genéticos, apesar de os dados na população 

adulta serem escassos.21-23 

Além disso, depois de um indivíduo jovem ter desenvolvido 

múltiplos autoanticorpos contra as ilhotas, as pontuações de HLA e de 

risco poligênico apresentam apenas um valor preditivo limitado para 

permitir estratificar a taxa de progressão para a diabetes.3,24-26

3.2.2 A exposição ambiental
O aumento da incidência global da DM1, combinado com uma 

redução na proporção de indivíduos com os haplótipos HLA de 

maior risco para desenvolverem DM1, destaca o papel significativo 

da contribuição da exposição ambiental na patogênese da DM1.27 É 

provável que diferentes exposições ambientais possam interagir com 

múltiplos genes de risco que condicionam o desenvolvimento da 

autoimunidade das ilhotas e a progressão para a DM1 de estágio 3. É 

provável que exposições hipotéticas variem entre os indivíduos e em 

combinação com diferentes interações genes-ambiente e ambiente-

ambiente. O impacto da nutrição, do crescimento e das infeções e as 

suas interações com os sistemas biológicos ômicos foram investigados 

em estudos epidemiológicos e grupos de risco desde o nascimento 

e, mais recentemente, desde a gravidez.28 O estabelecimento da 

autoimunidade nas ilhotas desde a infância implica exposições em 

idades muito precoces para algumas crianças.28

3.3 Rastreio da DM1 pré-sintomática
O rastreio do risco de DM1 está em seu grande momento a nível 

internacional. Ao mesmo tempo que o foco continua estando muito 

sobre o rastreio no contexto da investigação clínica, incluindo estudos 

científicos de implementação, é possível que o rastreio possa ser 

padronizado e integrado nos sistemas de saúde locais.

Continua não havendo clareza quanto aos melhores modelos 

para o rastreio e estadiamento da DM1, e, em última análise, esses 

irão depender de diversos fatores, incluindo o objetivo do rastreio, 

a estrutura do sistema local de cuidados de saúde e os recursos 

disponíveis.

3.3.1 Objetivos do rastreio
A visão a longo prazo para os programas de rastreio da DM1 é poder 

identificar os indivíduos em risco de, ou em estágios precoces da DM1, 

http://DiabetesTrialNet.org
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no sentido de lhes apresentar intervenções que atrasem e que, por 

último, possam mesmo prevenir a doença.

No entanto, há outros benefícios clínicos importantes e 

passíveis de serem atingidos atualmente, que orientam as presentes 

recomendações para o rastreio, incluindo:

1. Prevenir a CAD e a morbilidade e mortalidade que lhe estão 

associadas, a curto e longo prazo.

2. Preparar as crianças e as famílias para uma transição mais fácil 

para a terapêutica com insulina, e

3. Desenvolver terapêuticas preventivas através do recrutamento 

para ensaios clínicos

Os programas de rastreio reduzem significativamente a frequência de 

CAD, de um modo geral para menos de 5%, e reduzem a hospitalização 

quando combinados com a monitorização a longo prazo.3,29-32 As taxas 

de CAD no momento do diagnóstico situam-se entre os 15% e os 80% 

em todo o mundo33-38 sendo que a prevenção da CAD no momento do 

diagnóstico apresenta potenciais benefícios ao longo da vida, incluindo 

evitar a morbilidade aguda (edema cerebral, choque), perturbações 

neurocognitivas e mortalidade.39,40 Existem também associações não 

causais entre a CAD no início da doença e o risco de CAD no futuro,37,41 

hipoglicemia grave41 e o controlo glicêmico insuficiente a longo 

prazo,42-44 que, por sua vez, aumentam o risco de futuras complicações 

graves relacionadas com a diabetes.45 Além disso, a ansiedade 

parental no momento do diagnóstico é reduzida aproximadamente 

para metade no caso das crianças que já se encontram em programas 

de rastreio, comparativamente à comunidade em geral.3 O tempo 

adicional empregue no aconselhamento, na preparação para a 

terapêutica insulínica e na educação, distribuído ao longo do tempo 

na comunidade ou no contexto dos doentes de ambulatório, pode 

ajudar a reduzir a ansiedade parental e aliviar a transição para uma 

DM1 sintomática e para a necessidade de usar insulina.3,46

O rastreio também identifica as crianças passiveis de serem 

recrutadas para os ensaios clínicos de prevenção, que incluem 

plataformas de rastreio como a T1D TrialNet, a Type1Screen, a INNODIA 

e a GPPAD (Global Platform for the Prevention of Diabetes).

3.3.2  População alvo para o rastreio
Dada a atual incapacidade para intervir no processo da doença DM1 

em si, continua ocorrendo o debate internacional sobre se o rastreio 

deve ser ou não aplicado à população em geral ou ser limitado aos 

familiares em primeiro grau. Observa-se que a evidência atual sugere 

que a taxa de progressão da doença, uma vez confirmada a diabetes 

de estágio 1, não é estatisticamente significativamente diferente entre 

os indivíduos com um familiar com diabetes, comparativamente à 

população em geral.6,47 O rastreio de rotina para os membros da mesma 

família como parte dos cuidados clínicos foi proposta como um passo 

intermediário em direção a um rastreio da população em geral.48 No 

entanto, uma vez que as taxas de CAD são inferiores nos indivíduos 

com um familiar de primeiro grau com DM1 comparativamente aos 

indivíduos sem familiares com DM141,49 e uma vez que a vasta maioria 

dos indivíduos (pelo menos 85%) que desenvolveram DM1 não têm 

uma história familiar da doença, uma prevenção significativa da CAD 

irá, por último, requerer um rastreio de toda a população.1,2,50

3.3.3 Modalidades de rastreio
Atualmente foram adotadas duas estratégias primárias para o rastreio 

da DM1:

1. Rastreio de autoanticorpos contra as ilhotas na população em geral

2. Rastreio de autoanticorpos contra as ilhotas com estratificação por 

risco genético.

O rastreio de autoanticorpos contra as ilhotas pretende identificar 

indivíduos na população alvo com diabetes pré-sintomática, de 

estágio 1 ou 2 ou DM1. 

A inovação nos testes para a deteção de autoanticorpos contra as 

ilhotas, está permitindo efetuar testes a partir de volumes sanguíneos 

ultra baixos, incluindo o rastreio utilizando amostras capilares e de 

sangue seco, o que facilita uma coleta minimamente invasiva em casa 

ou em contexto comunitário.51,52 Vários grupos tentaram determinar as 

idades oportunas para se levar a cabo o rastreio de autoanticorpos; 

dados obtidos a partir de modelos utilizados em estudos de grupos 

internacionais sugerem que a sensibilidade de um rastreio único de 

autoanticorpos efetuado em idades entre os 3 e os 5 anos é de ~35% e 

pode ser melhorado até ~50% com um rastreio repetido da população, 

tanto entre os 2 e os 3 anos, como entre os 5 e os 7 anos.21 Observa-

se que a amostragem a partir dos 2 anos de idade não captura todas 

as crianças que irão desenvolver DM1, e deixa de fora o pequeno mas 

importante subgrupo das crianças que rapidamente irão desenvolver 

DM1 nos primeiros 2 anos de vida e que apresentam as taxas mais 

elevadas de CAD com o maior risco de morbilidades associadas.35,36,53,54 

São necessários estudos e análises adicionais para equilibrar a 

sensibilidade, a especificidade, as prioridades de saúde pública, 

os custos e os recursos locais ao desenvolver programas de rastreio 

específicos.

Podem ser usados fatores de risco genético para identificar o 

subgrupo de crianças com risco aumentado de DM1 que iria beneficiar 

mais do rastreio de autoanticorpos contra as ilhotas. Este método 

também foi usado no GPPAD para identificar eficazmente as crianças 

com risco mais elevado de desenvolverem DM1 nos estudos de 

prevenção (p. ex. no Primary Oral Insulin Trial).55

O risco genético pode ser extensamente inferido através da 

história familiar de DM1, como aconteceu no T1D TrialNet, ou avaliado 

através de uma pontuação de risco poligénico aplicada à população 

em geral. Alguns programas internacionais, incluindo o GPPAP, avaliam 

as pontuações de risco poligênico a partir de manchas de sangue seco 

colhidas como parte do Newborn Screening Program (um Programa 

de rastreio de recém-nascidos) alavancando as infraestruturas 

existentes e reduzindo a necessidade de uma intervenção adicional 

de rastreio. Uma vez que as pontuações de risco poligênico são uma 

escala contínua, o limite que define os indivíduos “em risco” pode ser 

alterado para servir o propósito do rastreio. Por exemplo, baixando o 

limite dos 1% para os 10% mais elevados dos bebês por risco, reduz o 

seu risco de DM1 de 10% para 2,4%, mas aumenta o número de casos 

futuros capturados entre ~30% a ~80%.16,19 

Pode ser que um limite elevado seja considerado mais eficaz 

se o objetivo primário for recrutar crianças para os estudos de 

prevenção, ao mesmo tempo que os limites mais baixos poderão ser 

mais adaptados aos esforços que priorizam a prevenção da CAD, uma 
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vez que capturam uma percentagem maior de futuros casos.35,37,53 

Atualmente, todas as pontuações para determinação do risco 

poligênico na DM1 foram desenvolvidas com base em dados obtidos, 

na sua maioria, a partir de indivíduos caucasianos. Ao mesmo tempo 

que a incidência de DM1 é superior em indivíduos caucasianos, será 

necessária uma pontuação de risco poligênico que tenha sido validada 

em, ou desenvolvida especificamente para diversas etnias, para se 

levar a cabo um rastreio de rotina na população em geral.56

3.3.4 Monitorização em crianças com elevado risco genético
A frequência mais adequada da testagem de autoanticorpos contra 

as ilhotas em indivíduos com elevado risco genético continua pouco 

clara. Os ensaios clínicos têm utilizado frequências variáveis de 

rastreio de anticorpos em crianças com elevado risco genético. Alguns 

estudos efetuaram triagens a cada 3 meses ao longo de 2 anos de 

vida (TEDDY), ao mesmo tempo que alguns testam os anticorpos 

anualmente, e outros propuseram pelo menos um teste entre os 1 e 

os 5 anos de idade.55,57-59 Uma monitorização mais frequente pode ser 

benéfica em crianças muito jovens dada a sua rápida progressão para 

o estágio 3 da DM1 e o risco aumentado de CAD grave. No entanto, 

os impactos econômicos e psicológicos do rastreio repetido devem 

sempre ser considerados.3,6

3.3.5 Vigilância glicêmica em indivíduos com autoimunidade das 
ilhotas
Quando um indivíduo jovem apresenta múltiplos autoanticorpos 

contra as ilhotas, deve ser-lhe proposto um estadiamento glicêmico 

e monitorização contínua para acompanhar a progressão da doença. 

A intensidade dessas ações deve depender dos objetivos da família 

ou de qualquer ensaio clínico relacionado, e será influenciada 

pela disponibilidade dos recursos. Para os que buscam obter o 

estadiamento para uma potencial inclusão num estudo de prevenção, 

necessitam normalmente de um TOTG (ver a seção seguinte). 

Enquanto, no caso das crianças identificadas ou monitorizadas fora 

de um contexto de investigação, podem ser adequados os métodos 

menos intensivos. Aqui, o objetivo deve ser o aconselhamento das 

famílias sobre o risco futuro de desenvolver a DM1 em estágio 3, as 

opções existentes para o controlo glicêmico, de que modo identificar 

os sinais e sintomas da hiperglicemia, a preparação para uma transição 

fácil para a insulinoterapia e a prevenção da CAD.

3.3.6 Teste oral de tolerância à glicose (TOTG)
Na presença de múltiplos autoanticorpos, o TOTG padrão após 2 horas 

seguido de 1,75 g/kg (75 g no máximo) de administração de glicose 

oral continua sendo o teste padrão de referência para o estadiamento 

da doença58 (consulte “Estadiamento da diabetes” na secção acima). 

Adicionalmente, os valores de glicose ≥11,1 mmol/l (≥200 mg/dl) 

obtidos aos 30, 60 e 90 minutos após a administração da glicose foram 

usados em contexto de investigação para fornecerem informação 

acerca do risco de progressão da doença.60,61

As categorias da glicemia plasmática em jejum (GPJ) encontram-

se definidas abaixo:

 • GPJ <5,6 mmol/l (<100 mg/dl) = estágio 1 (glicemia em jejum 

normal)

 • GPJ 5,6-6,9 mmol/l (100-125 mg/dl) = estágio 2 (alteração da 

glicemia em jejum)

 • GPJ ≥7,0 mmol/l (≥126 mg/dl) = DM1 de estágio 3

As categorias da glicemia plasmática após 2 horas após TOTG 

encontram-se definidas abaixo:

 • Glicemia após 2 horas <7,8 mmol/l (<140 mg/dl) = estágio 1 

(tolerância normal à glicose)

 • Glicemia após 2 horas 7,8-11,1 mmol/l (140-199 mg/dl) = estágio 2 

(tolerância diminuída à glicose)

 • Glicemia após 2 horas ≥11,1 mmol/l (≥200 mg/dl) = DM1 de estágio 3

Na presença de múltiplos autoanticorpos contra as ilhotas, a adição 

de outras medidas tais como idade, sexo, peptídeo C, autoanticorpos 

associados ao insulinoma 2 (IA-2A), HbA1c e IMC, permitem o cálculo 

de pontuações que fornecem informação relativamente ao risco de 

progressão para a DM1 de estágio 3. 

Estes incluem o Diabetes Prevention Trial-Type 1 Risk Score 
(DPTRS)62,63 com 5 pontos temporais, o DPTRS6064 e o Index6065 

com 2 pontos temporais, e o M12066 com 1 ponto temporal. Estas 

pontuações apresentam níveis semelhantes de desempenho e são 

superiores à utilização do valor de tolerância diminuída à glicose (TDG) 

isoladamente.64 No entanto, estes foram desenvolvidos utilizando 

dados predominantemente provenientes de familiares em primeiro 

grau, sendo seguidos de estudos longitudinais de história natural.62-68 

A exceção é o M120, que adicionalmente usa dados de crianças da 

população em geral.66

Ao mesmo tempo que o TOTG é recomendado como o teste 

padrão de referência para o estadiamento de crianças e indivíduos 

jovens, especialmente os que procuram ser incluídos em estudos de 

intervenção, isto nem sempre é possível ou aceitável.69 As abordagens 

alternativas encontram-se discutidas em seguida (Tabela 1).

Tabela 1. Ferramentas de vigilância metabólica em crianças com múltiplos autoanticorpos contra as ilhotas.

Medidas Prós Contras Informação obtida

TOTG Padrão de referência

Usado para o estadiamento e 

para a previsão da progressão

Requer uma carga de glicose e 2 a 5 

coletas de sangue durante 2 h

Estadiamento glicêmico

Pontuações de risco para a progressão 

(DPTRS, DPTRS60, Index60, M120)62-66

Glicose venosa 
aleatória

Amostra única 

Baixo custo

Requere uma coleta sanguínea Semelhante à glicose derivada do TOTG 

de 2 horas67
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HbA1c Altamente específica

Pode ser obtida a partir de 

uma amostra capilar

Insensível, muitas vezes normal na 

diabetes assintomática ou em um 

estágio 3 recente, pode ser afetada 

pelos estágios da doença*

Risco de progressão para a “fase clínica 

da doença”: HbA1c >5,7%, ou com 

aumento de 10% ao longo de 3-12 

meses70

MCG Utilização em casa A duração e frequência adequadas da 

MCG ainda não foram determinadas

Custo, acesso, necessidade de usar de 

modo contínuo

Risco de progressão para a “fase clínica 

da doença”: 10% > 7,8 mmol/l (>140 mg/

dl)71

Monitorização em tempo real ao longo de 

24 horas

Automonitorização 
da glicose sanguínea

Simples

Utilização em casa

Altura e frequência adequadas ainda 

não determinadas, resultado aleatório

Resultado imediato 

* Ver o capítulo Objetivos de controle glicêmico e monitorização da glicose para mais detalhes.

3.3.7 Hemoglobina glicosilada (HbA1c)
A HbA1c constitui um indicador específico mas pouco sensível de 

um início precoce da diabetes.72 O risco de progressão aumenta no 

contexto de: 1) 10% de aumento na HbA1c no intervalo não indicador 

de diabetes em duas ocasiões consecutivas, em amostras colhidas 

com um intervalo de 3 a 12 meses (tempo mediano para o “diagnóstico 

clínico”: 1,1 ano, taxa de risco de 5,7;70 2) dois valores de HbA1c >41 

mmol/mol (5,9%) (tempo mediano para o “diagnóstico clínico”: 0,9 

ano, taxa de risco de 11,9); e 3) HbA1c >39 mmol/mol (5,7%), que é 

um fator independente para a previsão da progressão.3 É necessário 

ter cautela ao confiarmos nos valores da HbA1c em crianças mais 

pequenas que podem progredir rapidamente, e podem não ser 

detectadas antes de se poder observar um aumento na HbA1c, ou no 

contexto de uma hemoglobinopatia não diagnosticada ou de outras 

doenças que afetam a produção de hemoglobina.73

3.3.8 Monitorização contínua da glicose (MCG)
Dados normativos obtidos a partir de crianças, indivíduos jovens e 

adultos com resultados negativos para os autoanticorpos anti-ilhotas, 

demonstram uma fraca variabilidade da glicose utilizando a MCG.74 

A MCG fornece dados de tempo real e pode ser útil na identificação 

das crianças com aumento da variabilidade da glicose associados 

a valores de glicemia elevados.75 No maior estudo pediátrico até o 

momento que avaliou a MCG como uma ferramenta para a previsão 

da progressão, o ponto de corte de 10% do tempo em valores >7,8 

mmol/l (>140 mg/dl) apresentava 80% de risco de progressão para 

DM1 em estágio 3 ao longo de um ano (91% de especificidade, 97% 

de VPN, 88% de sensibilidade, 67% de VPP).71 No entanto, é necessária 

uma validação mais consistente, especialmente nas crianças muito 

pequenas, particularmente para a obtenção de melhores evidências 

sobre quando, e de que modo, iniciar a insulinoterapia.

3.3.9 Glicemia venosa aleatória e automonitorização de glicemia 
capilar (AMGC)
No estudo finlandês DIPP, o tempo mediano até o diagnóstico após a 

determinação de uma glicemia plasmática aleatória ≥7,8 mmol/l (140 

mg/dl), foi de 1 ano em crianças em estágio 1.67 A glicemia plasmática 

aleatória é uma medida simples e de baixo custo, com características 

preditivas comparáveis às do TOTG de 2 horas, mas com uma 

sensibilidade relativamente baixa de 21% (95% IC 16%, 27%) e uma 

especificidade de 94% (95% IC 91%, 96%).67

É curioso como existe pouca evidência quanto ao rigor da AMGC 

na DM1 pré-sintomática na infância, no entanto trata-se de um método 

simples que pode ser usado isoladamente ou em conjunto com outras 

medidas. Dados obtidos a partir de adultos sugerem que a glicemia 

capilar é um comparador fiável contra a glicemia plasmática (85%-

>90% de rigor para a diabetes ou TDG) durante o TOTG.76,77

3.3.10 Recomendações para o estadiamento e monitorização
É recomendado um TOTG como teste padrão de referência para o 

estadiamento de crianças para recrutamento para ensaios clínicos. 

Quando não é possível efetuar um TOTG, as abordagens alternativas 

poderiam incluir a HbA1c de 6 a 12 meses e um teste de glicemia pós-

prandial de 2 horas ou glicemia aleatória, dependendo da estratificação 

do risco. Pode ser sugerida uma vigilância mais frequente às crianças 

com risco elevado de progressão (p. ex. no caso das que soroconvertem 

numa idade precoce, as que apresentam níveis elevados de IA2 ou com 

três a quatro autoanticorpos anti-ilhota.3,6 Se houver disponibilidade, 

pode ser adicionada uma MCG caso seja identificada disglicemia. Os 

dados da HbA1c e da MCG podem fornecer informação sobre aquelas 

que estão progredindo para a necessidade de insulina dentro de 

aproximadamente 12 meses, oferecendo uma oportunidade para 

aconselhar os indivíduos/cuidadores e para começar a educação 

sobre a diabetes em ambulatório. A medição da glicemia capilar em 

casa pode fornecer às famílias dados em tempo real para lhes permitir 

a deteção precoce de hiperglicemia e a prevenção da CAD.

3.4 Fardo psicológico
Uma das preocupações principais no rastreio é lidar com a ansiedade 

e com o fardo imposto pela monitorização da doença antes da 

necessidade de insulina, especialmente porque não existe uma 

terapêutica preventiva aprovada neste momento. A maioria das 

crianças rastreadas que apresentam um risco genético aumentado, 

nunca irão desenvolver DM116,19 e para aquelas que estão num estágio 

precoce da DM1, o período de latência pode durar anos.60 Resultados 

de rastreio positivos a nível genético e de autoanticorpos anti-ilhotas 

encontram-se associados a um aumento do estresse parental,3,46,78,79 

particularmente nas mães.3,79 No entanto, este declina rapidamente 
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num espaço de 3 a 12 meses.3,78 Além disso, programas de investigação 

que acompanharam as crianças tanto com elevado risco genético como 

aquelas que foram identificadas através de programas de vigilância 

de autoanticorpos anti-ilhotas3 reportaram redução do estresse de 

modo geral nas crianças e pais na altura em que a insulinoterapia se 

tornou necessária comparativamente aos controlos comunitários. 

O estudo Fr1da demonstrou que o estresse inicial associado aos 

múltiplos autoanticorpos foi de apenas ~50% do observado nas 

famílias em que as crianças foram diagnosticadas fora do programa de 

rastreio.3 Estes dados podem ser explicados pelas elevadas taxas de 

depressão e estresse parental quando a DM1 é diagnosticada e requer 

insulinoterapia de emergência.80 O fardo psicológico nas crianças e 

pais que continuam sob vigilância glicêmica sem desenvolverem DM1 

de estágio 3 durante alguns anos permanece sem ser definido.

3.5 Custo-eficácia
Um dos principais fatores a considerar é o custo total e o custo-

eficácia com o incremento do rastreio, da educação e dos programas 

de vigilância glicêmica. As análises de custo-eficácia levadas a cabo 

nos EUA para o rastreio de autoanticorpos únicos contra as ilhotas 

sugerem que o rastreio pode ser custo-efetivo com uma redução de 

20% da CAD no diagnóstico e uma redução de 0,1% (1,1 mmol/mol) 

na HbA1c ao longo do ciclo de vida.81,82 São necessários mais modelos 

econômicos, incluindo a avaliação de diferentes modelos de cuidados 

de rastreio e vigilância, bem como, individualmente por países, devido 

aos diferentes sistemas de saúde, a determinação do fardo da DM1 e 

os custos do tratamento a nível local. Futuramente, a aprovação de 

terapêuticas preventivas irá implicar custos de tratamento adicionais, 

mas também é provável que resulte em poupanças substanciais 

em cuidados de saúde e uma melhoria nos benefícios de saúde, 

melhorando ainda mais a razão custo-eficácia e incremento de gastos.

Em alguns,83-85 mas não em todos86 os países de baixos recursos, 

a autoimunidade anti-ilhota e o risco genético podem ser mais 

heterogêneos, adicionando mais complexidade ao rastreio. Os países 

com menores recursos apresentam muitas vezes uma frequência 

mais elevada de CAD e de mortalidade associada à CAD, no entanto, 

as incidências mais baixas de DM1 na maioria destes países podem 

tornar com que os esforços de rastreio sejam menos custo-efetivos. As 

prioridades em tais países continuam a ser o acesso a, e as melhorias 

dos cuidados clínicos na DM1 de estágio 3, juntamente com um correto 

diagnóstico etiológico.

3.6 Esforços para atrasar a progressão da doença
3.6.1 Esforços de prevenção primária e secundária
Os esforços para prevenir o desenvolvimento da autoimunidade têm 

historicamente sido referidos como prevenção primária, enquanto os 

esforços para atrasar a progressão do estágio 1 ou do estágio 2 para 

o estágio 3 da diabetes são referidos como prevenção secundária 

(Tabela 2). Apesar de terem sido estudadas várias terapêuticas 

de base imunológica ou metabólica, o teplizumab, um anticorpo 

monoclonal dirigido ao marcador CD3 da superfície das células T, é a 

única terapêutica que até o momento demonstrou eficácia no atraso 

da progressão do estágio 2 para o estágio 3 da DM1.87,88 Este estudo 

randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, demonstrou que 

o período desde o início médio até ao estágio 3 da DM1 foi atrasado em 

2 anos, nos familiares de primeiro ou segundo grau de indivíduos com 

DM1, com idades entre os 8 e os 50 anos, que se encontravam no estágio 

2 da DM1 na altura do recrutamento.87-89 Uma análise subsequente 

demonstrou que o atraso mediano no início da doença pode ter sido 

na verdade de cerca de 3 anos nos sujeitos tratados como teplizumab 

versus placebo.88 O teplizumab está atualmente sendo avaliado pela 

FDA nos E.U.A.. Caso a aprovação seja concedida, o teplizumab irá 

tornar-se o primeiro imunoterapêutico com tal designação, para 

indivíduos com DM1 em estágio precoce. Estão também sendo 

conduzidos ensaios clínicos com outros medicamentos dirigidos a 1) 

respostas autoimunes; 2) aparecimento de antígenos; 3) desregulação 

glicêmica; e 4) disfunções/estresse das células beta.

Tabela 2. Ensaios de prevenção primária55,59,90-94 e secundária88,95-108 em estudos pré-DM1 e de intervenção89,109-128 em DM1 recém-diagnosticada.

Ensaio Via 
admin.

Intervenção População Objetivo primário Resultado
atingido

Prevenção primária

BABYDIET PO Exposição tardia ao 

glúten

Bebês com risco genético Autoimunidade anti-

ilhota

Insucesso

FINDIA PO Fórmula bovina sem 

insulina

Bebês com risco genético Autoimunidade anti-

ilhota

Sucesso

TRIGR PO Fórmula de caseína 

hidrolizada

Familiar, bebês com risco genético Estágio 3 Insucesso

Pre-POInT PO Insulina Familiar, risco de HLA, AAc-, 3-7a Respostas dos AAc e 

células T

Sucesso

Pre-POInT-

early

PO Insulina Familiar, risco de AAc-, 6m-2a Respostas dos AAc e 

células T

Insucesso*

POInT PO Insulina Familiar, risco de AAc-, 4-7m Autoimunidade anti-

ilhota

Em curso
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SINT1A PO Probiótico  
B. Infantis

Familiar, risco genético, 7d-6s Autoimunidade anti-

ilhota

Em curso

Prevenção secundária 

ENDIT PO Nicotinamida Familiar, ICA+, TOTG normal Estágio 3 Insucesso

DPT-1 IV/ SC Insulina Familiar, ICA+,

IAA+, RPSI abaixo do limite, 3-45a

Estágio 3 Insucesso

DPT-1 PO Insulina Familiar, ICA+, IAA+, RPSI acima do 

limite, 3-45a

Estágio 3 Insucesso*

DIPP IN Insulina Risco de HLA, ≥2 AAc+ 1, 1-15a Estágio 3 Insucesso

INIT-I IN Insulina Familiar, ≥1 Ac, RPSI normal, 4-32a Alterações da RPSI Insucesso

INIT-II IN Insulina Familiar, estágio 1, RPSI acima do 

limite, 4-30a

Estágio 3 Insucesso

Registo Belga SC Insulina Familiar, IA-2A+, 5- 40a Estágio 3 Insucesso

EPPSCIT SC Insulina Familiar, ≥2 AAc, 7-14a Estágio 3 Insucesso

TN-07 PO Insulina Familiar, estágio 1

(IAA+ necessários), 3- 45a

Estágio 3 Insucesso *

Fr1da PO Insulina Estágio 1, 2-12a Resposta imune 

seguida de estágio 2/3

Em curso

DiAPREV- IT SC GAD Estágio 1 (GADA+ necessários), 4-17a Estágio 3 Insucesso

TN-10 IV Teplizumab Estágio 2, 8-45a Estágio 3 Sucesso

TN-18 IV Abatacept Estágio 1, 6-45a Estágio 2 Em curso

TN-22 PO Hidroxi- cloroquina Estágio 1, 3-45a Estágio 2 ou 3 Em curso

Intervenção

TN-05 IV Rituximab Estágio 3, recém diagnosticado, 8-40a Peptídeo C na AUC Sucesso

AbATE IV Teplizumab Estágio 3, recém diagnosticado, 8-30a Peptídeo C na AUC Sucesso

Protégé IV Teplizumab Estágio 3, recém diagnosticado, 8-35a Dose de 

insulina+HbA1c

Insucesso*

T1DAL IM Alefacept Estágio 3, recém diagnosticado, 12-35a Peptídeo C na AUC Insucesso*

EXTEND IV Tocilizumab Estágio 3, recém diagnosticado, 6-17a Peptídeo C na AUC Insucesso

T-Rex IV Tregs Autólogos Estágio 3, recém diagnosticado, 8-17a Peptídeo C na AUC Insucesso

TN-09 IV Abatacept Estágio 3, recém diagnosticado, 6-45a Peptídeo C na AUC Sucesso

START IV ATG de alta dose Estágio 3, recém diagnosticado, 12-

35a

Peptídeo C na AUC Insucesso*

TN-19 IV ATG de baixa dose Estágio 3, recém diagnosticado, 12-

45a

Peptídeo C na AUC Sucesso

T1GER SC Golimumab Estágio 3, recém diagnosticado, 6-21a Peptídeo C na AUC Sucesso

TN-14 SC Canacinumab Estágio 3, recém diagnosticado, 6-36a Peptídeo C na AUC Insucesso

PROTECT IV Teplizumab Estágio 3, recém diagnosticado, 8-17a Peptídeo C na AUC Em curso

TN-08 SC GAD Estágio 3, recém diagnosticado, 3-45a Peptídeo C na AUC Insucesso

Diamyd SC GAD Estágio 3, recém diagnosticado, 10-

20a

Peptídeo C na AUC Insucesso

DIAGNODE

-3

IL GAD Estágio 3, ≤6 meses de duração, 12-28a Peptídeo C na AUC Em curso

Anti-CD40 SC Iscalimab Estágio 3, recém diagnosticado, 6-21a Peptídeo C na AUC Em curso

* Resposta da subpopulação post-hoc.
HLA, antígeno leucocitário humano; AAc, autoanticorpos; a, anos; m, meses; s, semanas; PO, per os (oral); IV, intravenoso; SC, subcutâneo; IN, 
intranasal; IM, intramuscular; IL, intralinfático; RPSI, resposta primária de secreção de insulina
Estágio 1 = múltiplos AAc-positivos com tolerância normal à glicose (determinada pelo TOTG); estágio 2 = múltiplos AAc-positivos com anomalia 
da tolerância à glicose; estágio 3 = diagnóstico clínico de DM1
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3.6.2 Estudos de intervenção no estágio 3 da DM1 
Os estudos de intervenção no estágio 3 ou estudos do “recém-

diagnóstico” procuram parar a doença, preservar a função 

residual das células-beta, e potencialmente atrasar ou prevenir 

as complicações da DM1 em crianças e adultos com diagnóstico 

recente (6 a 12 semanas) de DM1 em estágio 3. Têm sido levados a 

cabo numerosos esforços para intervir neste estágio relativamente 

tardio da doença devido à facilidade em identificar indivíduos que 

podem ainda obter benefícios.129 Ultimamente, foi elaborada uma 

lista relativamente pequena de agentes que foram considerados como 

tendo demonstrado capacidade para atrasar o declínio do peptídeo 

C no estágio 3 da doença: a ciclosporina, o teplizumab, o abatacept, 

o alefacept, o rituximab, o golimumab e a globulina antitimócito de 

baixa dose.89,117,121,122,130,131

No entanto, continua aparecendo um número cada vez maior de 

estudos com foco no estágio 3. Estes estudos não só têm a expectativa 

de fornecer um benefício direto aos doentes recém-diagnosticados 

como também fornecerem dados de segurança necessários, 

particularmente nas crianças, em que o declínio do Peptídeo C é mais 

rápido do que nos adultos, para apoiarem a transição do tratamento 

para o estágio 1 ou o estágio 2 da doença. Por último, uma abordagem 

personalizada da medicina que use terapias combinadas e períodos 

de tratamento direcionados, conduzidos pelo risco genético do 

doente individual e pela resposta dos biomarcadores pode ser o meio 

mais eficaz de intervir no processo da doença. 131

Historicamente, os ensaios clínicos no estágio 3 da doença 

não são de fácil disponibilidade nos países de baixos rendimentos. 

Estes ensaios também incluíram populações maioritariamente 

caucasianas, em parte devido ao fato de que os centros do estudo 

estarem primariamente localizados nos E.U.A., no Reino Unido, na 

Europa e na Austrália. Até ao momento, nem a eficácia nem os riscos 

demonstraram ser diferentes em termos raciais/étnicos nos ensaios de 

estágio 3 publicados. No entanto, é possível que tais diferenças possam 

não ter sido detectadas devido à preponderância de participantes 

caucasianos. Além disso, há uma evidência emergente de que a GRS 

(Pontuação de Risco Genético) não difere por etnia.

4. CONCLUSÕES E RECOMENDAÇÕES

Nos últimos 5 anos tem ocorrido uma rápida expansão das redes de 

rastreio e de intervenção, com o objetivo geral de prevenir a progressão 

para o estágio 3 da diabetes e preservar a função das células-beta. O 

rastreio da DM1 entre a população em geral foi impulsionado pelos 

avanços tecnológicos na previsão de risco genético, nos testes de 

baixo volume de autoanticorpos e pelos avanços dos estudos de 

intervenção com o objetivo de atrasar a progressão da disfunção 

das células-beta. O rastreio para detectar crianças em risco oferece 

a expectativa de prevenção da CAD quando esta se apesenta, e 

a descoberta acelerada de intervenções preventivas através de 

melhores grupos de recrutamento para ensaios clínicos. O rastreio 

deve, portanto, ser acompanhado de vias de cuidados clínicos, de 

modo a, em primeiro lugar, reduzir o risco de CAD, e em segundo 

lugar, fornecer ao jovem indivíduo ou adulto opções apropriadas à 

sua idade e ao estágio em que se encontra, para receber intervenções 

provadas ou entrar em estudos de intervenção, de acordo com a sua 

localização geográfica. Se as imunoterapias eficazes para atrasar a 

progressão e preservar a função das células-beta forem aprovadas 

pelas autoridades regulamentares, e se a razão custo/benefício 

relacionada com o rastreio for otimizada, espera-se que o rastreio 

venha a tornar-se cada vez mais a prática-padrão na população em 

geral. Os ensaios clínicos de prevenção primária em bebês e nas idades 

pré-escolares estão sendo planejados ou já sendo lançados, com o 

intuito de desenvolverem a tolerância imunológica, suplementar com 

probióticos, ou vacinar contra hipotéticos genótipos de enterovírus 

(Coxsackie B). Os estudos de intervenção que se encontram em curso 

nos estágios 1, 2 e 3 estão estudando os efeitos dos imunomoduladores 

que agem sobre as células T direta e indiretamente, e terapêuticas 

específicas com antígenos, com o reconhecimento dos benefícios 

prováveis das terapias combinadas. O primeiro agente terapêutico 

(o anticorpo monoclonal anti-CD3, teplizumab) está sendo avaliado 

pelas autoridades regulamentares para atuar no atraso da progressão 

do estágio 2 para o estágio 3 da DM1. Espera-se que as terapias se 

tornem cada vez mais individualizadas de modo a atingirem diferentes 

mecanismos na evolução da doença, da mesma forma ao que se passa 

com os tratamentos de outras doenças autoimunes, tais como o lúpus 

e a artrite reumatoide.
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