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A triagem precoce de autoanticorpos das ilhotas pancreédticas e o acompanhamento
adequado podem reduzir significativamente o risco de CAD e as morbidades subsequentes.

O diabetes tipo 1 € uma doenca autoimune crbnica caracterizada pela destruicdo das
células beta produtoras de insulina (células p), levando a deficiéncia de insulina, subsequente
hiperglicemia e a necessidade de terapia com insulina exdgena. O diabetes tipo 1 esta associado
ao aumento de doencas microvasculares e macrovasculares, reducédo do tempo de vida e custos
significativos relacionados a satde?.

Os Centros de Controle e Prevencdo de Doencas relatam que cerca de 1,6 milhdo de
americanos tinham diabetes tipo 1 em 2018. Isso inclui aproximadamente 187.000 criancas e
adolescentes. A incidéncia de diabetes tipo 1 esta aumentando a uma taxa anual de
aproximadamente 1,9%. Embora o diabetes tipo 1 possa se desenvolver em qualquer idade, é a
segunda doencga cronica infantil mais comum. A taxa de incidéncia € mais alta entre criangas e
adolescentes e atinge o pico na idade de 14 anos em homens e mulheres?.

Uma preocupacdo imediata € o aumento do risco de cetoacidose diabética (CAD). Uma
grande proporcdo de individuos desconhece seu diagnostico de diabetes até que a CAD se
desenvolva. A triagem precoce para autoanticorpos das ilhotas pancreaticas e o
acompanhamento adequado podem reduzir significativamente o risco de CAD e as morbidades
subsequentes®. No entanto, a triagem pode colocar estresse adicional nos pais/cuidadores devido
a incerteza e a incapacidade de prevenir a doenca”.

Aconselhamento e educagdo continuos sdo vitais para monitorar a progressao da doenca
em individuos positivos para autoanticorpos de ilhotas. Também é benéfico na preparacédo dos
pais para as mudancas e desafios que surgirdo a medida que a doenca progride. Por meio da
colaboracdo continua com individuos de alto risco (positivos para autoanticorpos) e/ou seus
cuidadores, o especialista em cuidados e educacao em diabetes (DCES) estd em uma posicao
Unica para fornecer suporte.

O objetivo deste artigo € fornecer informacfes essenciais sobre os beneficios clinicos da
triagem, estadiamento e progressao do diabetes tipo 1 e o papel que o DCES pode desempenhar
para ajudar os pacientes e pais/cuidadores a lidar com o impacto psicolégico e emocional de
conhecer o estado de saude de seus filhos. risco genético para desenvolver diabetes tipo 1.



Fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes tipo 1

O desenvolvimento do diabetes tipo 1 envolve predisposi¢cdo genética e fatores ambientais.
Combinados, esses fatores desencadeiam uma resposta autoimune que atinge as células p
pancredticas, levando a deterioracéo da funcéo das células p. A medida que a doenca progride,
as células imunoldgicas aceleram o desenvolvimento do diabetes tipo 1, aumentando o dano das
células p e aumentando a exposi¢cao dos antigenos das ilhotas ao sistema imunolégico - um ciclo
de alimentacéo progressiva em deterioracéo. Lebastchi et al estimam que apenas 10% a 20% das
células p produtoras de insulina ainda estdo funcionando no momento do diagndstico clinico de
diabetes tipo 1°.

Atualmente, a American Diabetes Association recomenda a triagem para autoanticorpos de
ilhotas em individuos com um parente de primeiro grau (pais, irmaos) com diabetes tipo 1 no
contexto de um ensaio clinico, e deve ser considerado em outros individuos de alto risco. Nesses
individuos, o risco de desenvolver diabetes tipo 1 é 8 a 17 vezes maior do que na populacdo em
geral. Por exemplo, sabemos que os pais com diabetes tipo 1 transmitem a predisposicao a
doenca para seus filhos com mais frequéncia do que as méaes®. Conforme relatado pela American
Diabetes Association, individuos com um parente de segundo grau afetado (por exemplo, tia, tio,
avo, sobrinha, sobrinho) tém um risco 2 vezes maior de desenvolver diabetes tipo 1. Sabendo
disso, os DCESs podem aconselhar as pessoas sobre a importancia da triagem de familiares e
discutir os beneficios da deteccédo precoce.

Estagios da Progressédo da Doenca

A capacidade de rastrear autoanticorpos de ilhotas nos permite estadiar e estratificar a
progressao do diabetes tipo 1 em suas fases assintomaticas antes do inicio da doenca clinica’. A
progressado do diabetes tipo 1 em individuos com > 2 autoanticorpos de ilhotas foi classificada
usando estagios de metabolismo funcdo (Figura 1). No estagio 1, um individuo apresenta >2
autoanticorpos de ilhotas, mas tem normoglicemia. No estdgio 2, um individuo apresenta >2
autoanticorpos contra ilhotas e disglicemia, mas permanece assintomatico. Individuos no estagio
3 com >2 autoanticorpos de ilhotas sdo frequentemente sintomaticos com hiperglicemia.
Historicamente, é quando o diabetes tipo 1 é tipicamente diagnosticado, muitas vezes
acompanhado de CAD.
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Figura 1. Estagios da progresséo do diabetes tipo 1. A perda progressiva da produ¢édo enddgena
de insulina.



Conforme demonstrado por Ziegler et al,3 a presenca de >2 autoanticorpos de ilhotas esta
associada a aproximadamente 44% de risco de desenvolvimento de diabetes tipo 1 em 5 anos,
70% de risco em 10 anos e 84% em 15 anos (Figura 2). E importante observar que alguns
individuos com teste positivo para autoanticorpos podem ter teste negativo no futuro®. E por isso
que o monitoramento continuo é necessario. E é uma discussdo importante a ser feita com
individuos de alto risco e/ou seus cuidadores.
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Figura 2. Progresséo para diabetes tipo 1 clinico em individuos com >2 anticorpos contra ilhotas.
Beneficios da deteccao precoce do diabetes tipo 1 nos estagios 1 e 2

Entendendo que parentes de primeiro grau tém um risco elevado de desenvolver diabetes
tipo 1, a triagem desses individuos traz multiplos beneficios. Por exemplo, 49% a 60% das
pessoas que vivem com diabetes tipo 1 nos Estados Unidos apresentam CAD no momento do
diagndstico. Estudos iniciais®'® mostraram que a identificacdo precoce de individuos nos estagios
1 e 2 do diabetes tipo 1 e 0 monitoramento continuo da progressao reduzem significativamente as
internacdes por CAD. Além disso, a detecgdo precoce e o monitoramento de individuos de alto
risco permitem que os profissionais de salde intervenham antes do desenvolvimento de CAD. E
geralmente reconhecido que o inicio precoce da terapia com insulina reduz a glicotoxicidade, leva
ao repouso das células p e pode estender o periodo de lua de mel apds o diagnostico de diabetes
tipo 1. A deteccdo precoce permite que pacientes e cuidadores tenham tempo para desenvolver
as habilidades necessarias para manter o controle glicémico ideal nos proximos anos. Um
beneficio adicional da triagem ¢é aliviar a mente dos familiares se os resultados dos testes forem
negativos. Embora a triagem repetida seja recomendada, isso pode proporcionar grande conforto
aos individuos e seus cuidadores.

A capacidade de rastrear autoanticorpos de ilhotas nos permite estadiar e estratificar a
progressédo do diabetes tipo 1 em suas fases assintomaticas antes do inicio da doenca clinica.

A deteccéo precoce também cria oportunidades para fornecer educacao e aconselhamento
aos individuos e suas familias sobre os desafios que podem enfrentar. Conforme relatado por
Ziegler et al,3 as méaes de criangcas com teste positivo para autoanticorpos apresentam aumento
da ansiedade e do estresse psicologico. No entanto, as maes que participaram de um programa
estruturado de educacdo em diabetes com aconselhamento continuo durante os primeiros 12
meses de acompanhamento mostraram niveis decrescentes de ansiedade ao longo do tempo.3



Descobertas semelhantes foram relatadas no estudo TEDDY, que mostrou que educacao,
monitoramento persistente e o tratamento resultou em melhor qualidade de vida e menor estresse
parental em comparacdo com familias com criancas diagnosticadas sem detec¢cdo precoce,
educacdo e monitoramento. Os participantes do estudo também apresentaram niveis mais baixos
de A1C no momento do diagndstico e necessitaram de terapia insulinica menos intensiva ap6s o
diagnostico'?.
Para resumir, os beneficios da triagem precoce incluem:

e menor risco de CAD no momento do diagnostico

e oportunidade de prolongar a fase de “lua de mel”

e tempo para desenvolvimento de habilidades

e reducédo do estresse e da ansiedade.

Funcéo do DCES

Como DCESs, estamos em uma posicao unica para fornecer educacéao e apoio que podem
ajudar as familias a se prepararem para os desafios e mudancas de estilo de vida que podem
enfrentar com um diagndstico de diabetes tipo 1 clinico em estagio 3. Temos o conjunto de
habilidades para explicar a importancia da triagem e do estadiamento, e nosso relacionamento
com 0s pacientes nos permite personalizar a discussao e as estratégias para seguir em frente.

Opcdes para Triagem

Existem varias maneiras de fazer a triagem para o risco de diabetes tipo 1. Isso inclui
solicitar testes por meio de um laboratério comercial, inscrever-se no TrialNet Pathway to
Prevention Study ou solicitar um teste em casa por meio do programa JDRF T1Detect (Tabela 1).

Opcéao Description
Laboratérios » Os principais laboratorios comerciais incluem Quest e LabCorp,
comerciais? localizados em todo o pais.

* Individuos/cuidadores vao ao laboratorio local para fornecer
amostra de sangue.

TrialNet » Disponivel gratuitamente para parentes de pessoas com diabetes
https://www.trialnet.org/ | tipo 1, com idades entre 2 e 45 anos
participate * As opcoes de triagem incluem:

0 Kit de teste em casa - os individuos obtém amostras de sangue e
enviam para TrialNet para analise

¢ Kit de teste de laboratério - individuos/cuidadores levam o kit para a
Quest ou LabCorp para analise

¢ Individuos positivos para autoanticorpos sao elegiveis para se
inscrever em estudos TrialNet e receber
monitoramento/aconselhamento continuo.

JDRF T1 Detectar » Oferecido por meio da JDRF, uma organizacao global lider que
https://www.jdrf.org/tld- | financia pesquisas sobre diabetes tipo 1
resources/tldetect/# » Disponivel para qualquer pessoa em qualquer idade, mesmo sem

histérico familiar de diabetes tipo 1

» O custo do kit de teste em casa € de $ 55 mais impostos; $ 10 para
aqueles que precisam de assisténcia financeira. Detalhes sobre a
elegibilidade estéo listados em seu site.

a=Requires prescription from health care provider.

A escolha deve ser personalizada para necessidades e preferéncias individuais. A abordagem de
laboratorio requer o pedido de um pedido de laboratério “diverso”. Os seguintes testes devem ser
solicitados ao usar esta opc¢ao:




GAD 65 (4cido glutamico descarboxilase)
IA-2 (proteina 2 associada a insulinoma)
ZnT8 (cotransportador de zinco 8)
Anticorpos de insulina

ICA (anticorpos de células de ilhotas).

Um encaminhamento direto para um laboratério comercial € uma maneira eficiente de rastrear
individuos, mas sera necessario enfatizar a importancia do acompanhamento e
acompanhamento.

O programa JDRF T1Detect fornece educagdo e conscientizacdo sobre triagem e
informacgdes necessarias antes e depois da triagem. O teste envolve a obtencdo de uma pequena
gota de sangue (por picada no dedo) em casa; nenhuma receita é necessaria.

Além disso, considere apontar os beneficios de se inscrever em um estudo de prevencao
do diabetes tipo 1 (por exemplo, TrialNet). Um beneficio importante € que os individuos com teste
positivo para autoanticorpos sao elegiveis para se inscrever em um dos muitos estudos TrialNet,
onde serdo monitorados de perto e aconselhados por médicos experientes. E importante ressaltar
que a triagem é gratuita e conveniente. E, novamente, apenas uma pequena amostra de sangue é
necessaria. Os individuos interessados em participar devem acessar a Internet para se inscrever
e verificar sua elegibilidade para triagem ( https://www.trialnet.org/locations). TrialNet também
oferece kits de teste que podem ser enviados diretamente para individuos e cuidadores. O kit de
teste doméstico fornece tudo o que é necessario para coletar uma amostra de sangue por pungao
digital em casa. O envio da amostra de volta ao laboratério é gratuito usando a coleta domiciliar
sem contato da FedEx. Outra opcdo € o kit de teste de laboratério, que pode ser levado a
qualquer laboratério da Quest Diagnostics ou LabCorp para coleta de sangue.

Opcdes para monitorar individuos de alto risco

Uma pergunta comum feita por individuos e cuidadores é: o que fazemos agora? A
resposta €: monitoramento continuo. Atualmente, ndo ha diretrizes uniformes para monitorar
individuos em estagio inicial de diabetes tipo 1. O monitoramento padrdo para individuos em risco
inclui um teste oral de tolerancia a glicose (OGTT) de 2 horas e um teste de A1C a cada 6
meses. No entanto, Simmons et al demonstraram recentemente que o uso de um OGTT de 1 hora
foi tAo preciso na previsdo do desenvolvimento de diabetes tipo 1 em individuos com diabetes
estagio 212, Isso pode ser importante porque o prazo mais curto tornaria o teste mais conveniente
para os profissionais de saude e menos oneroso para o0s pacientes.

Para monitoramento em casa, a 0p¢ao
mais simples pode ser o teste ocasional de jejum
e 0s niveis de glicose de 1 ou 2 horas com
monitoramento de glicose no sangue por puncao
digital. Outra opcédo poderia ser o uso de
monitoramento continuo de glicose (CGM).

Conforme demonstrado recentemente por
Steck et al, o risco de progressao para o estagio 3
em 12 meses foi de 80% em individuos com mais
de 10% do tempo gasto com glicemia superior a
140 mg/dL. O CGM tem a vantagem unica de
mostrar a magnitude das excursdes de glicose
pos-prandial (o primeiro sinal de diabetes tipo 1 de
fase 2), independentemente do momento exato da excursdo em relacdo as refeicéesis. Embora a
frequéncia ideal de uso do CGM ainda precise ser estudada, acreditamos que o CGM cego ou
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nao cego pode ser usado por 1 a 2 semanas uma vez a cada 3 a 12 meses, dependendo da idade
do individuo e do estagio da progressao do diabetes tipo 1.

Embora a cobertura de seguro para CGM possa nao estar presente para individuos
assintomaticos, o preco de alguns sistemas de uso pessoal pode torna-lo acessivel a muitas
pessoas. Lembre-se de que os individuos devem obter uma receita para CGM de seu médico,
mesmo que nao sejam elegiveis para cobertura de seguro.

E importante manter um alto grau de otimismo sobre as realidades de viver com o diabetes, caso
ele se desenvolva, enfatizando a disponibilidade de medicamentos e tecnologias que permitam as
pessoas com diabetes viver bem com sua doenca.

Aconselhamento, educacao e suporte continuo

A colaboracdo com os pacientes e seus cuidadores é essencial para ajudar os individuos
nas fases 1 e 2 a lidar com o impacto emocional de testar positivo para autoanticorpos. Embora
nao existam diretrizes padronizadas para fornecer aconselhamento e educacéo aos individuos e
suas familias, desenvolvemos algumas recomendacfes basicas com base em nossas
experiéncias clinicas coletivas ( Tabela 2 ).

Tabela 2 . Recomendac6es para Aconselhamento e Educacao

Interpretacao * Quando os resultados de um teste de triagem indicam que um individuo tem
de resultados um risco maior de desenvolver diabetes tipo 1 clinico, é importante primeiro
de testes explicar o significado dos resultados do teste em termos de etiologia e linha do
positivos e tempo potencial para o desenvolvimento da doenca, enfatizando que existem
negativos sem certezas e que cada um € unico na forma como a sua doenca progride.

» Se os resultados do teste mostrarem a presenca de <2 autoanticorpos de
ilhotas, os individuos devem ser informados de que podem ser necessarios
testes periddicos de acompanhamento.

» Sugere-se que qualquer teste de triagem de autoanticorpo positivo seja
confirmado dentro de 2 a 6 semanas.

Componentes * A educacao deve se concentrar na necessidade de monitoramento regular da
educacionais glicose e a¢cbes que podem ser tomadas imediatamente, como exe

» Considere recomendar que os individuos incluam mais alimentos de baixo
indice glicémico em sua dieta sempre que possivel para minimizar os
requisitos de insulina de primeira fase.

* Colaborar com o individuo e a familia para desenvolver um plano de agao
para monitorar a progressao da doenca com base em seu estagio atual de
desenvolvimento:

¢ Estagio 1: Obter comprometimento para testes peridédicos de
acompanhamento.

¢ Estagio 2: iniciar monitoramento de glicose e terapia farmacoldgica, se
apropriado. Os pais/cuidadores devem ser alertados para estarem atentos a
sintomas que sugiram hiperglicemia e cetoacidose diabética iminente.

» Encaminhe os individuos a outros profissionais de saude para assisténcia
com nutrigdo, exercicios e saude mental, conforme necessario.

E importante manter um alto grau de otimismo sobre as realidades de viver com o diabetes,
caso ele se desenvolva, enfatizando a disponibilidade de medicamentos e tecnologias que
permitam as pessoas com diabetes viver bem com sua doenca. Como ter um parente de primeiro
grau afetado é um fator de risco significativo para o desenvolvimento de diabetes tipo 1, o DCES
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deve considerar encorajar o0 membro da familia a compartilhar suas proprias experiéncias com
diabetes tipo 1, se culturalmente apropriado. Uma mensagem importante para individuos e
cuidadores de alto risco € que eles néo estdo sozinhos.

Resumo

Avancos continuos em tecnologias de diagndstico e nosso crescente conhecimento sobre o
risco de diabetes tipo 1 tornam possivel identificar aqueles
com alto risco, classificar e monitorar sua progressao e
fornecer educacdo e aconselhamento que podem reduzir
a incidéncia de CAD evitavel, aliviar o fardo do
gerenciamento a doenca e amenizar 0s impactos
psicoldgicos entre os individuos e suas familias.

Os beneficios demonstrados da triagem precoce
superam em muito qualquer inconveniéncia e carga
psicolégica que ela possa acarretar. O DCES pode
desempenhar um papel importante facilitando a triagem,
interpretando os resultados, oferecendo orientacdo pré-diagnostica e fornecendo suporte
emocional.
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