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REZUMAT

Complicatiile diabetului zaharat (DZ) cuprind: retinopatia, nefropatia, neuropatia, boala macrovasculara si unele boli autoimune
asociate. Manifestarile clinice ale complicatiilor DZ sunt prezente, in mod neobisnuit, la copil si adolescent. Screening-ul efectuat in
cursul primilor ani de viata poate determina boala subclinica si ofera posibilitatea pentru interventie terapeutica precoce si adecvata.
Complicatiile macrovasculare care predispun la ischemie si la boald vasculara periferica sunt rare sub varsta de 30 de ani. Copilaria
si adolescenta sunt perioadele in care o educatie intensiva si un tratament adecvat pot preveni sau intarzia debutul complicatiilor.
Cuvinte cheie: Diabetul zaharat; complicatii; copil

ABSTRACT

Complications of Diabetes Mellitus in Childhood

Complications of Diabetes include retinopathy, nephropathy, neuropathy, macrovascular disease, and associated autoimune diseases.
Clinical manifestations of complications are uncommonly present in childhood and adolescence. Screening during the early years can
identify subclinical disease and offers an opportunity for early intervention. The Diabetes and Complications Control Trial has provided
evidence for the long-term benefits of good glicemic control in preventing and delaying the onset of microvascular complications. Complications
begin to become manifest during adolescence, interval during which all efforts should be made to educate and support young persons in

achieving optimal diabetes control.
Key words: Diabetes Mellitus; complications; child

Complicatiile vaselor mici ale diabetului zaharat
includ retinopatia, nefropatia si neuropatia. Aceste
complicatii pot avea efecte devastatoare pe termen
lung, incluzand cecitatea determinatd de retinopatia
diabeticd, insuficienta renald cauzatd de nefropatia dia-
beticd si durerea prin invaliditate determinatd de neu-
ropatia diabeticd. Desi aceste complicatii sunt neobis-
nuite la copiii si adolescentii cu diabet zaharat, leziunile
microvasculare subclinice pot fi depistate prin metode
de testdri sensibile in cursul perioadei copildriei. Com-
plicatiile vaselor mari, care predispun la ischemie si
boald vasculard periferica sunt rare sub varsta de 30
de ani. Copildria si adolescenta sunt perioadele 1n
cursul cdrora mdsurile educative intense si tratamentul
pot preveni sau intirzia debutul complicatiilor.

|. PATOGENIE

Hiperglicemia este factorul patogenic primar in
dezvoltarea complicatiilor (Nishikawa si colab, 2000).
O serie de cdi biochimice pot fi activate in prezenta
hiperglicemiei, incluzdnd acumularea de polyol, for-
marea de produse finale avansate de glycatie, stress-ul
oxidativ si activarea protein kinazei C (Gabbay, 1975;
Giugliano si colab, 1996). Efectele combinate ale aces-
tor mecanisme determind, mai departe, modificari celu-
lare, functionale si structurale. Modificdrile vasculare

ale diabetului zaharat se insotesc de hiperperfuzia
organelor, determinind ,,ingrosare a membranei ba-
zale si mezangiale si o permeabilitate vasculard con-
secutiva.

2. IMPORTANTA CONTROLULUI GLICEMIC

Rezultatele obtinute de DCCT (The Diabetes Con-
trol and Complication Trial) si de EDIC (The Epide-
miology of Diabetes Interventions and Complications
Trial) demonstreazd reducerea riscului de retinopatie
si nefropatie diabeticd (microalbuminurie si albu-
minurie) ca un rezultat al terapiei intensive comparativ
cu al terapiei conventionale in cursul DCCT (tabe-
Tul 1).

In cohorta de pacienti studiatd, inclusd in DCCT,
195 erau adolescenti Tn perioada pubertard Tn varstd
de 13-17 ani. In comparatie cu tratamentul conven-
tional, tratamentul intensiv al diabetului zaharat reduce
riscul si evolutia retinopatiei la 53% si a microalbu-
minuriei la 54% din adolescenti. Neuropatia clinica
nu era suficient de frecventd pentru ca un efect semni-
ficativ al tratamentului sid fie demonstrativ (7/103) in
grupul de terapie conventionald si 3/92 in grupul de
terapie intensiva.

La finele studiului DCCT, cercetarea s-a continuat
cu studiul EDIC care a urmadrit pacientii din cohorta
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Tabelul 1

Rezultatele studiului efectuat de The Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) si de Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications Trial (EDIC)
demonstreazd reducerea riscului de retinopatie si
nefropatie (microalbuminurie si albuminurie) ca un
rezultat al terapiei intensive comparativ cu al terapiei
conventionale in cursul studiului efectuat de The
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)*

Reducerea Reducerea
riscului in riscului in
terapia terapia intensiva
Complicatii intensiva in in studiul
studiul DCCT precedent EDIC
versus terapia versusterapia
conventionala conventionala
(%) precedenta (%)
Retinopatia 53-70 74-78
Microalbuminuria 55 48
Albuminuria 85

*J Pediatr, 1994, 125, 177-188

DCCT (JAMA, 2002, 287, 2563-2569; JAMA, 2003,
290, 2159-2167). in cursul urmdtorilor 4 ani, in studiul
EDIC, nu era nici o diferenta 1n nivelul mediu al Hbalc
intre grupul anterior cu terapie intensiva si grupul ante-
rior cu terapie conventionald. Beneficiile celor 7 ani de
studii randomizate de terapie intensiva versus terapie
conventionald a DZ au continuat sa fie eficiente. Pacientii
care anterior erau randomizati la grupul de terapie
intensiva aveau o probabilitate mai scazutd de a avea
retinopatie sau microalbuminurie (tabelul 1).

In cohorta de adolescenti in studiul DCCT, inter-
ventia cu laser pentru retinopatia diabeticd a fost
necesara in 6% din grupul conventional, Tn comparatie
cu 1% din grupul tratat intensiv anterior. Desi nu exista
nici o diferentd semnificativa in evolutia de la normo-
albuminurie la microalbuminurie intre cele doud grupe,
proteinuria a ramas mai putin frecventd la pacientii
din grupul cu terapie anterioara intensivd (1,3%), in
comparatie cu grupul cu terapie conventionald (9,9%)
(Glastras si colab, 2005).

Evenimentul major advers asociat cu tratamentul
intensiv al DZ era crescut de 3 ori prin hipoglicemia
severd, cu convulsii si pierderea constientei, care era
mai frecventd in cohorta de adolescenti (J Pediatr
1994, 125, 177-188). Deoarece hipoglicemia poate
avea efecte asupra dezvoltdrii SNC, terapia intensiva
trebuie echilibrata intre riscul de hipoglicemie, 1n
special la copilul tandr (Gastras si colab, 2005) si
hiperglicemie moderata.

lll. FACTORI DE RISC PENTRU DEZVOLTAREA
COMPLICATIILOR

Alaturi de controlul glicemic, alti factori sunt rele-
vanti pentru aparitia complicatiilor in DZ. Durata
diabetului, varsta, istoricul familial al complicatiilor,

fumatul, dislipidemia si hipertensiunea arteriald sunt
cunoscute cd influenteazd dezvoltarea complicatiilor.
Prezenta unei complicatii a vaselor mici a fost demon-
stratd, de asemenea, cd este asociatd cu dezvoltarea
altor complicatii (Rossing si colab, 2002).

Copiii sub varsta de 12 ani dezvoltd rar complicatii
ale DZ; s-a considerat, de asemenea, cd la varsta pre-
pubertard, DZ este relativ neimportant n dezvoltarea
complicatiilor (Kostraba si colab, 1989). Studii mai
recente infirma aceastd afirmatie (Donaghue si colab,
2003). Efectul duratei DZ asupra complicatiilor micro-
vasculare este cu efect non-uniform. Desi perioada
fara retinopatie si microalbuminurie in DZ, era sem-
nificativ lungd (2-4 ani) la persoane diagnosticate
inainte de varsta de 5 ani, Tn comparatie cu persoane
diagnosticate dupa vérsta de 5 ani, riscul retinopatiei
clinice creste la 28% pentru fiecare duratd de 1 an prepu-
bertar si la 36% pentru fiecare perioadd de 1 an postpu-
bertar (Donaghue si colab, 2003).

Asocierea complicatiilor microvasculare este ob-
servatd printre cei cu colesterol, trigliceride si incidentd
a retinopatiei crescute (Chaturvedi si colab, 2001).
Colesterolul crescut este corelat cu un intens exudat
si edem macular (Chew si colab, 1996), iar HDL-coles-
terolul scizut este asociat cu dezvoltarea de leziuni reti-
niene (Kordonouri si colab, 1996). Trigliceridele serice
si LDL-colesterolul cu niveluri crescute se asociazd
cu evolutia progresiva a retinopatiei (Lloyd si colab,
1995).

Fumatul este asociat cu o crestere a riscului de
dezvoltare a microalbuminuriei sau macroalbuminuriei
persistente (Rossing si colab, 2002; Chase si colab,
1991). Evidenta efectului fumatului asupra retinopatiei
este mai putin clard (Diabetologia, 1985, 28, 615-640;
West si colab, 1982; Moss si colab, 1996).

IV. RETINOPATIA DIABETICA

Retinopatia este o cauzd importantd de cecitate
printre adultii tineri cu DZ in tarile vestice (Klein si
colab, 1989; 1998). In ordinea progresiei, severitatea
crescutd apare pe fondul unei retinopatii proliferative.
Manifestérile cele mai precoce ale retinopatiei sunt
microanevrismele si hemoragiile pre-si intraretiniene.
Microanevrismele se dezvolta datoritd pierderii supor-
tului pericitelor din jurul peretului capilar; ele sunt
frecvent tranzitorii si dureazd luni sau ani (Kohner si
colab, 1970). Manifestarile tardive sunt exudatele
ferme/severe determinate de ,,pierderile” proteinelor
si lipidelor si de anomaliile microvasculare. Retino-
patia de fond nu este amenintitoare de pierderea vederii
si nu progreseaza invariabil la retinopatie proliferativa.

Retinopatia proliferativd se caracterizeazd prin
obstructie vasculard, anomalii microvasculare
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intraretiniene progresive si infarctizare a fibrelor ner-
vului retinian care determind prezenta de zone cu
aspect ,,vatuit™. Manifestarea caracteristica a retinopa-
tiei proliferative este neovascularizatia. Aceste vase
pot sd se rupd sau sangereazd In spatiul vitreo-retinian
si determind pierderea vederii. ,,Ambalarea* 1n tesut
conjunctiv determind adeziuni care pot cauza hemora-
gii si decolare retiniand. Pierderea vederii poate apare
in functie de ,locatie” si de extinderea neovascula-
rizatiei (Ophthalmology, 1978, 55, 82-100).

Istoricul natural al retinopatiei diabetice include
progresia si regresia sa. O examinare in dinamica timp
de 4 ani de citre Wisconsin Epidemiology Study of
Diabetic Retinopathy a constatat cd retinopatia a evo-
luat in 41%, a ramas stationard in 55% si s-a ameliorat
in 4% din cazuri (Klein si colab, 1989).

Intr-un studiu urmirit timp de 3 ani s-a demonstrat
cd retinopatia diabeticd la adolescenti a progresat in
15%, a ramas stationard in 38% si a regresat in 47%
(Maguire si colab, 2005).

Adolescenta este perioada cand trebuie dirijate toate
eforturile in vederea screening-ului, pentru depistarea
semnelor precoce ale retinopatiei diabetice si pentru
combaterea factorilor de risc care faciliteazd aparitia
acestei complicatii severe a DZ.

1. Evaluarea retinopatiei

In evaluarea retinopatiei diabetice se folosesc o serie
de tehnici ce includ oftalmoscopia directd si indirectd,
angiografia cu fluoresceind, fotografierea stereosco-
pica a fundului de ochi. Fotografierea stereoscopica
a fundului de ochi are un rol important in detectarea
aspectului de fond, al severititii retinopatiei, in compa-
ratie cu oftalmoscopia directd (Moss si colab, 1985).
Angiografia cu fluoresceind evidentiazd anomaliile
functionale (permeabilitatea vasculard) si anomaliile
structurale ale vaselor sanguine 1n timp ce fotografia
stereoscopicd a fundului de ochi evidentiazd numai
anomaliile structurale.

Angiografia cu fluoresceind necesitd o injectie
intravenoasa cu fluoresceind, ce poate fi o cauzi co-
mund de greturi si de manifestdri anafilactice. Ambele
metode (fotografierea stereoscopicd a fundului de ochi
si angiografia cu fluoresceind) realizeazi o Inregistrare
(hard copy or electronic) care pot fi utile la evaluari
ulterioare; ele pot fi indicate la adolescenti.

2. Optiuni terapeutice

Optimizarea controlului glicemic este cea mai efi-
cientd terapie pentru prevenirea dezvoltarii si progre-
siei retinopatiei precoce (DCCT Research Group,
1994). Perfectionarea controlului initial metabolic
poate inriutiti retinopatia diabetici. In curs de 1 an si

jumdtate — 3 ani avantajul definit al tratamentului
intensiv la pacienti este evident (The Croc Collabora-
tive Study Group, 1984, Group DR, 1998). In studiul
DCCT, beneficiile pe termen lung ale tratamentului
intensiv cu insulind contrabalanseazi evident riscul
unei inrdutdtiri precoce. DCCT recomandd monitori-
zarea oftalmologicd anterior initierii unui tratament
intensiv si apoi la 3 luni, 6 Iuni si 12 luni, interval la
pacientii cu control glicemic scdzut de lungd durata.

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(ACE-inhibitors: angiotensin-converting enzyme inhi-
bitors) au fost folositi in diverse cazuri, demonstran-
du-se cd sunt utili in reducerea progresiunii retino-
patiei diabetice la subiectii normotensivi (Chaturvedi
si colab, 1998); acest tratament nu trebuie totusi
recomandat la pacientii cu retinopatie izolata.

Cand retinopatia diabeticd, ce amenintd vederea,
se dezvoltd, optiunile terapeutice sunt limitate. Depis-
tarea foarte precoce a retinopatiei diabetice este
recomandatd (Bailey si colab, 1999). Fotocoagularea
panretinald, cunoscutd In mod comun ca ferapie laser,
prin utilizarea sa precoce previne pierderea vederii.
Pe un studiu de 1758 pacienti cu variate niveluri de
retinopatie proliferativd, fotocoagularea panretinala,
a redus evolutia progresivd a pierderii vederii in peste
50% (Diabetic Retinopathy Study, 1978). Fotocoa-
gularea nu este recomandatd totusi pentru cazurile
usoare — sau moderate — spre severe de retinopatie
nonproliferativd (Ferris, 1996). Efectele adverse ale
tratamentului constau in diminuarea vederii periferice
si Tn modificdrile fruste in perceptia culorilor. Com-
plicatiile terapiei cu laser constau in hemoragii ale
corpului vitros si coroidei sau 1n sechele ale arsurilor
,,prost plasate in cursul terapiei.

V. NEFROPATIA DIABETICA

Boala renald din diabet (nefropatia diabeticd) pre-
zintd o evolutie clinicd comund. Primul semn clinic
este microalbuminuria. Microalbuminuria persistentd
este predictivd pentru dezvoltarea unei nefropatii dia-
betice evidente si a unei cresteri a mortalitdtii prin boald
cardiovasculard (Mogensen si colab, 2004). Nefro-
patia diabeticd este caracterizatd printr-o proteinurie
francd si frecvent se asociazd cu hipertensiune arteriald.
Insuficienta renald in stadiul final poate sa apard dupa
mai multi ani si necesitd dializd sau, Tn unele cazuri,
transplant renal. Se estimeazd cd 30%-40% din pa-
cientii cu DZ tip 1 dezvoltd insuficientd renald termi-
nald (Brink, 2001), care este responsabild pentru foarte
multe cazuri de decese premature, de obicei ca o
consecintd a bolii macrovasculare asociate.

Microalbuminuria poate fi depistatd la adolescenti
cu DZ tip 1, dar este rar prezenti la copiii cu DZ. In
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perioada adolescentei, intre 6% si 25% din pacientii
cu DZ tip 1 au microalbuminurie (Bogneti si colab,
1997; Dahlquist si colab, 1987). Dupd 10-30 de ani
de la debutul precoce al DZ, aproximativ o treime din
pacienti au o microalbuminurie persistentd (Svenson
si colab, 2003).

Date recente sugereazd cd semnele clinice ale
nefropatiei diabetice pot fi prezente anterior dezvoltarii
microalbuminuriei. Microalbuminuria nu progreseaza
intotdeauna citre o proteinurie evidentd. Microalbumi-
nuria si hipertensiunea arteriald concomitentd sunt aso-
ciate cu un prognostic mai sever decat microalbumi-
nuria singurd (Mogensen si colab, 2004). Regresia
microalbuminuriei a fost raportatd frecvent (Hovind
si colab, 2004; Rudberg si colab, 1996; Perkins si colab,
2003). Un studiu de monitorizare a pacientilor cu micro-
albuminurie a constatat cd rata de regresie dupd 6 ani
la normoalbuminurie era 58%, iar progresia protei-
nuriei era numai de 15% (Perkins si colab, 2003).

Factorii asociati cu regresia microalbuminuriei au
fost identificati si includ: microalbuminuria de scurtd
duratd, HbAlc cu valori scizute, presiunea sanguind
sistolicd scdzutd si nivelurile de colesterol si trigliceride
scazute (Makino si colab, 2003). Optimizarea contro-
lului presiunii sanguine si utilizarea inhibitorilor
enzimei de conversie a angiotensinei pot facilita, cu
mare probabilitate, regresia microalbuminuriei (Ann
Intern Med, 2001; Makino si colab, 2003). Noile pro-
grese n terapia nefropatiei diabetice pot influenta
istoria naturald a acestei entitdti; date recente demons-
treazd o scddere a incidentei nefropatiei diabetice si
microalbuminuriei (Bojestig si colab, 1996; Kofoed-
Enevoldsen si colab, 1987).

1. Evaluarea microalbuminuriei

O determinare a ratei de excretie a albuminei intr-
un esantion de urind determinat constituie ,,standardul
de aur (gold standard) al definitiei microalbumi-
nuriei. Microalbuminuria este definitd ca rata de excre-
tie a urinei mai mare de 20 pig/minut, dar mai micd de
200 pg/minut, pe un minimum de doud sau trei esan-
tioane de urind consecutive recoltate dimineata, in
stare de veghe. Alte estimadri ale microalbuminuriei
in esantioane de urind includ: raportul albumind/crea-
tinind de 2,5-25 mg/Umol, raportul albumind/creati-
nind de 30-300 mg/g sau concentratia albuminei de
30-300 mg/l dintr-un esantion de urind obtinut dimi-
neata la primele ore.

Raportul albumind/creatinind din urind, desi usor
de obtinut, poate fi influentat de proteinuria ortostatica
sau de efort. Indiferent de procedura utilizatd, cel putin
doud sau trei egantioane de urind examinate pe un
interval de 3-6 luni trebuie sd confirme microalbumi-
nuria (Mogensen, 2003).

2. Masuri terapeutice

Un bun control glicemic realizat prin terapie inten-
sivd cu insulind si utilizarea inhibitorilor enzimei de
conversie ai angiotensinei (ACE-inhibitors) poate
preveni sau Intirzia progresia microalbuminuriei la o
nefropatie diabeticd evidenta (White si colab, 2001;
Brink, 2001). Controlul presiunii sanguine in conditii
de normotensiune este esential in managementul DZ.
Inhibitorii enzimei de conversie ai angiotensinei par
sd aibd efecte de protectie renald, care sunt indepen-
dente de scdderea presiunii sanguine, situatie care fi
situeazd ca fiind superiori altor agenti antihipertensivi,
cum ar fi blocantii canalelor de calciu (Kasinke si
colab, 1993). Inhibitorii enzimei de conversie ai an-
giotensinei (ACE-inhibitors) pot reduce proteinuria
francd/evidentd si Intarzia debutul insuficientei renale
terminale la adultii cu DZ tip 1 si al nefropatiei diabeti-
ce evidente (Lewis si colab, 2003); ei sunt, de aseme-
nea, eficienti in Intarzierea dezvoltdrii proteinuriei la
pacientii cu DZ tip 1 si a microalbuminuriei, cu sau
fara hipertensiune arteriald asociatd (O’Hare si colab,
2000). Desi, in mod obisnuit, larg utilizati la adultii
cu DZ, date daca ACE-inhibitors pot prezerva functia
renald la pacientii normotensivi cu microalbuminurie
sunt putin evidente. Oprirea terapiei poate determina
o rapidd progresiune a excretiei de albumind la nivelul
pacientilor netratati. Utilizarea inhibitorilor ACE la
copii si adolescenti este incd discutabild, deoarece
unele studii au demonstrat cd inhibitorii ACE dau ace-
leasi rezultate ca si captoprilul (blocant de calciu) ca
si placebo (Rudberg si colab, 1999). Datorita absentei
unei evidente clare a beneficiilor protectoare, pe ter-
men lung, a inhibitorilor ACE la copii si adolescenti,
tratamentul initial trebuie sd includd masuri non-farma-
cologice; de aceea, controlul corect al glicemiei,
combaterea fumatului si restrictia unui consum excesiv
de proteine trebuie sa fie recomandat si incurajat
(Chiarelli si colab, 1998).

VI. NEUROPATIA DIABETICA

Neuropatia diabeticd trebuie luata in discutie la
un copil cu dureri persistente sau virsdturi recurente,
manifestéri care pot fi determinate de afectarea SNV
(sistemului nervos vegetativ) si a sistemului nervos
periferic (SNP).

Studiul longitudinal Flemish la pacientii cu DZ tip
1 pe perioada 1947-1973 raporteazd cd neuropatia
era prezenta la 45% din pacienti, dupd 20-25 de ani,
si era mai putin frecventa la pacientii cu un mai bun
control glicemic (Pirart, 1977).

In ciuda unor progrese in managementul DZ, ano-
maliile electrofiziologice sunt comune la adolescenti
(Hyllienmark si colab, 1995).
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Asociatia Americand de Diabet a stabilit un consens
pentru diagnosticul neuropatiei. Simptomele clinice,
examenul clinic, studiile electrofiziologice, testarea
cantitativd senzoriald si testarea functiilor autonome/
vegetative sunt recomandate (Maser si colab, 1992).
Locul pe care 1l ocupa investigatiile la copii si adoles-
centi este neclar.

1. Neuropatia autonomica

Prezentarea clinica a neuropatiei autonomice in-
clude hipotensiune posturald, vérsdturi, diaree, pareza
a vezicii urinare, impotentd, anomalii ale transpiratiei
si saturatie gastricd. La adulti, neuropatia autonomicd,
simptomatici si subclinicd, este asociatd cu o crestere
a riscului de moarte subitd si a mortalitatii (Ewing,
1980; Maser si colab, 2003). Prelungirea intervalului
QT, de asemenea, poate predispune la aritmii $i moarte
subitd (Ewing si colab, 1991).

Cele mai frecvente teste utilizate, in evaluarea siste-
mului nervos autonom, sunt testele functiei cardio-
vasculare si pupilare. DZ poate determina o reducere
a variatiei ratei cardiace si a dimensiunilor pupilei,
cu atenuarea reflexului fazic la lumind. Scdderea
variatiilor normale diurne ale presiunii sanguine si
hipertensiunea nocturnd poate fi prima indicatie de
hipertensiune arteriald si a unei boli renale posibile.
Studii longitudinale sunt necesare pentru determi-
narea valorii adecvate a testdrii SN autonom la ado-
lescenti.

2. Neuropatia periferica

Neuropatia perifericd se prezintd, cel mai frecvent,
intr-un mod insidios cronic si afecteaza functiile sen-
zoriale Intr-o distributie simetricd. Cele mai frecvente
simptome raportate sunt constituite de senzatiile de
durere modificate (ex: disestezie, paraestezie, hipo-
estezie sau hiperestezie), arsuri sau dureri profunde
sau superficiale. Durerea este, de obicei, mai severd
noaptea. Neuropatia perifericd dureroasa poate fi in-
validantd la adultii tineri cu DZ, cu debut la copil
(Watkins si colab, 1992). Hiperglicemia si fluxul rapid
al glucozei plasmatice pot fi importante n perpetuarea
acestui simptom (Sindrup si colab, 1988). Mecanismul
durerii poate fi rezultatul regenerarii fibrelor filamen-
telor nervoase mici. Fibrele/ filamentele C nemieli-
nizate mici sunt probabil primele afectate. Biopsia
nervului sural demonstreaza pierderea fibrelor si atro-
fia fibrelor mielinizate si nemielinizate si regenerarea
fibrelor nervoase.

Examenul fizic demonstreazd pierderea sensibi-
litdtii cu distributie tipicd In ,,minusd‘ si in ,,ciorap® si
abolirea reflexelor osteotendinoase profunde. ,,Slabi-
ciunea‘“/weakness musculard apare mai tarziu si

implicd muschii intrinseci ai piciorului si dorsiflexorii
gleznei. Studiile conducerii nervoase reflectd primar
functia unor nervi motori $i senzoriali mielinizati.
Ameliorarea velocitdtii si amplitudinii a fost demons-
tratd Tmpreund cu reducerea nivelului sanguin al
glucozei prin tratamentul intensiv al DZ (DCCT Re-
search Group, Ann Neurol, 1995). Testele senzoriale
cantitative sunt neinvazive si mai putin ostile, avand
astfel un avantaj potential la adolescenti si In studiile
repetate. Fibrele/filamentele nervoase mari mielinizate
sunt testate prin caracteristicile de vibratie, iar fibrele
nervoase mici nemielinizate si slab mielinizate sunt
testate prin caracteristicile de temperaturd. Biothesio-
metria anormald la copiii cu DZ s-a constatat cd are o
mare specificitate si sensibilitate pentru anomaliile
conducerii nervoase (Davis si colab, 1997, citat de
Glastras, 2005). Neuropatia perifericd, cuantificatd
prin caracteristicile vibratorii sau de temperaturd are
predispozitie spre producerea de ulceratii si amputatii
ale piciorului. Caracteristicile vibratorii slabe sunt
predictive pentru ulceratii ale piciorului dupd o perioa-
dd de 4 ani (Sosenko, 1990) si pentru ulceratii si
amputatie peste o perioadd de 12 ani, la pacientii cu
DZ (Cappini si colab, 1998). Totusi nu toti pacientii
cu neuropatie diabeticd dezvoltd ulceratie plantara.
Alti autori includ si alte complicatii: limitarea mobilitdtii
articulare, formarea de calusuri, tensiune plantard
crescutd (Veves si colab, 1992).

Neuropatiile cu prezentare acutd ce includ neuro-
patiile motorii proximale (ex: amiotrofia), oftalmo-
plegiile si neuropatiile senzoriale dureroase sunt mai
putin comune. Neuropatia acutd dureroasa poate apare
in orice stadiu al DZ si poate fi localizatd, avand o
distributie ,,in ciorap”, la coapsa (ex: neuropatia fe-
murald) sau la nivelul trunchiului ca o radiculopatie.
Corelatia cu examenul fizic si anomaliile electrofizio-
logice poate fi redusd. Durerea este prelungitd si
constantd si dureaza in medie 10 luni, pana la completa
recuperare, cind reflexele tendinoase anterior abolite
revin la normal. Discomfortul de contact atroce este
caracteristic. Acesta nu este corelat cu alte complicatii
ale DZ si poate fi precipitat de o perioadd de control
glicemic ameliorat; el poate fi asociat cu tulburiri ale
alimentatiei la tinerele femei (Steel si colab, 1987).

3. Masuri terapeutice

Ameliorarea simptomatica a neuropatiei diabetice
s-a demonstrat prin administrarea antidepresoarelor
triciclice, inhibitorilor reabsorbtiei de serotonind (sero-
tonin reuptake), carbamazepinei si capsaicinei (in
aplicare locala). Mexiletine, analog oral al lignocai-
nei a fost recent demonstrat ca eficient in reducerea
durerii si disesteziei, datoritd probabil capacititii de a
bloca canalele de sodiu. Inhibitorii aldoz-reductazei
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au fost utilizati cu succes la rozdtoare, ca masurd de
prevenire primard a neuropatiei si la pacientii cu DZ
tip 2 si In neuropatia perifericd subclinicd sau ugoard
(Nakayama si colab, 2001).

VIl. COMPLICATIILE VASELOR MARI

Desi boala vaselor mari este rard la copiii si adoles-
centii cu DZ factorii de risc sunt frecvent prezenti si
trebuie luati In consideratie, incluznd hipertensiunea
arteriald, fumatul si dislipidemia. Desi niveluri inalte
ale lipoproteinelor totale si cu densitate joasd (LDL
colesterol), lipoproteinelor cu densitate inaltd (HDL
colesterol), si apoproteinelor au fost raportate la copiii
cu DZ (Sosenko si colab, 1980; Lopez-Virella si colab,
1981) factorul cel mai important pentru ateroscleroza
il constituie proportia cea mai mare de particule mai
mici, foarte aterogene de LDL (Lyons si colab, 1997;
Jonkins si colab, 2004). Statinele s-au dovedit ca
,.salvatoare* pentru administrare la adolescenti.

Boala subclinici a vaselor mari (subclinical macro-
vascular disease) poate fi depistatd prin utilizarea unor
metode specializate. Angiografia coronariand canti-
tativd a demonstrat prezenta unei nalte prevalente, la
adultii tineri, a bolii ,,silentioase a arterei coronare
care se asociazd cu un control glicemic pe termen
lung (Larsen si colab, 2002). Disfunctia endoteliala,
fundamentald pentru dezvoltarea bolii vasculare, poate
fi depistatd prin utilizarea ultrasunetelor, la copiii si
adolescentii care prezintd tipul 1 de DZ de scurtad dura-
td (Donaghue si colab, 1999; Wiltshire si colab, 2002).
S-a depistat, de asemenea, prin ultrasunete ultrasensi-
bile (Jarvisalo si colab, 2004) la copii si adolescenti o
crestere a ,,Ingrosdrii intimei si mediei arterei carotide,
marker structural al aterosclerozei precoce.

VIil. BOLI AUTOIMUNE ASOCIATE

Hipotiroidismul si boala celiaca sunt cele mai
comune boli autoimune asociate cu tipul 1 de DZ.
Hipotiroidismul si boala celiaca sunt rar diagnosticate
prin semne clinice evidente, mai ales la debut, dar
sunt identificate prin teste screening pentru autoan-
ticorpii relevanti (Hanukoglu si colab, 2003). O serie
de teste screening se utilizeaza pentru depistarea aces-
tor entitati. Determinarea anticorpilor thyroproxidazei
poate detecta tiroidita autoimuna, dar este mai relevanta
clinic determinarea hormonului tiroido-stimulant ca
test screening pentru hipo- sau hipertiroidism. Anticor-
pii endomisiali reprezintd testul cel mai comun folosit
ca screening pentru boala celiaca.

Boala celiacd poate fi confirmata prin biopsia intes-
tinului subtire. Determinarea anticorpilor thyroproxi-
dazei si anticorpilor endomisiali la stabilirea diagnos-

ticului diabetului zaharat constituie factori predictori
pentru dezvoltarea ulterioard de boald a tiroidei sau
de boald celiacd. Dacd anticorpii thyroproxidazei si
anticorpii endomisiali sunt absenti la stabilirea diag-
nosticului de DZ, complicatiile autoimune (hipotiroi-
dismul si boala celiacd) sunt mult mai putin probabile
si Tn acest caz este justificat repetarea screening-ului
la 2-3 ani interval (Glastras si colab, 2005). Trata-
mentul hipotiroidismului implicd substitutia cu tiro-
Xind, iar 1n boala celiacd este necesard o strictd evitare
a alimentelor ce contin gluten.

IX. RECOMANDARI SCREENING

Recomandarile actuale constau 1n screening-ul anual
al retinopatiei dupd 2 ani de diabet la adolescenti si
dupd 5 ani de diabet la copiii prepubertari (tabelul 2).

La minimum, screening-ul trebuie sa includd of-
talmoscopia prin dilatatia pupilei, de cétre un specialist
in boala oculard diabetica (International Society of
Pediatric and Adolescent Diabetes, 2000). Manage-
mentul se recomandd imediat daca existd o evolutie a
retinopatiei ce constd in prezenta a peste 10 microane-
vrisme, a unei retinopatii moderate neproliferative sau
proliferative, a unor modificdri sau deteriordri ale
vdzului, a prezentei edemului macular sau a modificd-
rilor proliferative progresive (Dorman si colab, 1984).
Ori de céte ori este posibil, screening-ul trebuie repetat
prin efectuarea unei fotografii stereoscopice midriatice
a fundului de ochi. Daca este posibil, screening-ul
bianual este indicat pacientilor cu retinopatie de fond
minimd, celor cu diabet cu duratd sub 10 ani si celor
cu prezenta de HbAlc, in cazuri tintite (Maguire si
colab, 2005).

Pentru nefropatie se recomandd un screening anual,
la adolescent dupa 2 ani de la diagnosticul DZ si dupa
5 ani la copilul prepubertar. Screening-ul trebuie sa
includd raportul albumind/creatinind in spotul urinar
sau preferabil intr-un esantion de urind colectat intr-o
perioadd de timp calculatd. Dacd rezultatele testelor
sunt anormale, screening-ul trebuie repetat in cursul
a 3 luni. Dacd situatia persistd, screening-ul trebuie
efectuat la intervale mai frecvente si sunt recomandate
si alte investigatii renale. Trebuie excluse si alte cauze
ale excretiei de proteine, incluzandu-se glomerulone-
frita, infectia de tract urinar, infectiile intercurente,
sangerarile menstruale, ,,scurgerile® vaginale, protei-
nuria ortostaticd si dupd exercitiile fizice excesive.

Asociatia Americand pentru Diabet recomandd
screening-ul pentru lipide anual la adulti si la interval
de 5 ani pentru copilul peste varsta de 2 ani, dacd
screening-ul initial la efectuarea diagnosticului este
normal. Screening-ul pentru hipotiroidism si boala
celiacd se recomanda la fiecare 2-3 ani (Australian
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Tabelul 2
Ghid de screening in complicatiile diabetului zaharat la copil. Dupa Glastras si colab, 2005
Cand se incepe Frecventa | Metoda preferata Alte metode Interventii potentiale
screening-ul de screening screening
Retinopatia | Dupa 5 ani la copilul 1-2 ani Fotografia FO Angiografia cu Ameliorarea
prepubertar, dupa 2 fluoresceina, controlului glicemiei
ani la copilul pubertar Oftalmoscopia Terapia cu laser
midriatica
Nefropatia | Dupa 5 ani la copilul Anual Urina recoltata Excretia de albumina | Ameliorarea contro-
prepubertar, dupa 2 dimineata pe 24 ore lului glicemic
ani la copilul pubertar Excretia de Raportul albumina/ Controlul presiunii
albumina creatinina sanguine
Inhibitorii ACE
Neuropatia | Neclar Neclar Examen clinic Conducerea nervoasa,| Ameliorarea
pragul termal si controlului glicemiei
vibrator, pupilometria,
reflexele osteoten -
dinoase
Boala va- Dupa 2 ani La 5 ani Lipide Presiunea sanguina Statine pentru
selor mari interval hiperlipidemie
(Macrova Controlul tensiunii
scular arteriale
disease)
Boala La stabilirea La2-3ani | TSH Anticorpii peroxidazo- | Tiroxina
tiroidei diagnosticului interval tiroidieni
Boala La stabilirea La 2-3 ani | Transglutaminaza | Anticorpi antigliadina | Dieta fara gluten
celiaca diagnosticului interval tisulara
Anticorpi
endomisiali

Paediatric Endocrine Group, 2005; National Institute
for Clinical Excellence, 2005).

X. MASURI EDUCATIVE PRIVIND DIABETUL
SI COMPLICATIILE SALE LA COPIL

Informatia familiilor si adolescentilor cu datele pri-
vind DZ si complicatiile sale constituie un aspect

complicatiilor DZ nu trebuie efectuat de la stabilirea
diagnosticului pozitiv al DZ, o informatie, cu acuratete
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