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RESUMO

O Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) é uma das doencas crénicas mais comuns da infancia e sua
frequéncia difere muito entre as populac6es. Nos Gltimos trinta anos a incidéncia do DM1 vem
aumentando em todo 0 mundo e tal aumento se mostrou mais pronunciado na faixa etaria entre
0 e 4 anos de idade. O Brasil que no inicio dos anos 90 foi classificado como um pais de
incidéncia intermediaria, apresentou na ultima década numeros de incidéncia alta da doenca
(27,2/100.000 hab). A interacdo entre fatores genéticos e ambientais vem sendo apontada como
a causa do DM1, além de ter um possivel papel no aumento dessa incidéncia. O objetivo desse
trabalho foi avaliar a variagdo temporal da idade ao diagnéstico de pacientes com DM1 em um
servico de Endocrinologia Pediatrica de um hospital universitario brasileiro e a relacdo do
diagnostico precoce com eventos ocorridos no primeiro ano de vida desses pacientes. Os dados
foram obtidos no Servico de Endocrinologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG). Informacdes sobre: o diagnostico, fatores
perinatais, alimentacdo no primeiro ano de vida e indicadores socioecondmicos foram obtidas
por meio de preenchimento de questionario padronizado, consulta a prontuarios médicos e
entrevistas. Seiscentos e sessenta e trés pacientes diagnosticados com DM1 foram registrados
pelo servigo entre 0s anos de 1969 e 2015. A variacdo temporal do diagndstico foi analisada
entre 1980 e 2014 com 642 pacientes que foram divididos de acordo com a sua idade ao
diagnostico em trés grupos etarios: 0-4 anos, 5-9 anos e >10 anos. O periodo estudado foi
dividido em quinquénios: 1980-1984, 1985-1989, 1990-1994, 1995-1999, 2000-2004, 2005-
2009 e 2010-2014. Houve uma queda progressiva na propor¢ao de criancas diagnosticadas entre
0 e 4 anos de idade ao longo dos quinquénios (47% em 1990-1994 para 20 % em 2010-2014;
p=0,01) e um aumento progressivo na proporcao de criangas diagnosticadas ap6s os 10 anos de
idade (13% em 1990-1994 para 54% em 2010-2014; p=0,01). N&o houve diferenca significante
entre as propor¢des da faixa etéria entre 5 e 9 anos ao longo dos anos. A tendéncia de
decréscimo da proporcdo de lactentes e pré escolares diagnosticados com DM1 e o0 aumento da
proporcdo de criancas diagnosticadas ap6s os 10 anos de idade nos ultimos 35 anos é contraria
ao relato da maioria dos estudos. N&o existem dados suficientes para estimar a verdadeira
incidéncia do DM1 na regido, entretanto o servi¢o de Endocrinologia Pediatrico do HC-UFMG
é uma importante referéncia no servi¢co publico para o tratamento dessas criangas na Regido
Metropolitana de Belo Horizonte (RMBH). Por esse motivo é curioso observar resultados tdo
discrepantes da literatura. N&o foi encontrada justificativa para o fato. Avaliando eventos no
primeiro ano de vida, analise em 136 criangas mostrou associacdo entre o desenvolvimento
precoce de DM1 e a introducdo tardia de glaten na dieta (OR: 2,27 CI 95%: 1,12-4,58 p=0,02).
Ja em outra analise com 283 pacientes foi encontrada uma associacao entre o desenvolvimento
precoce do DM1 e um maior nimero de habitantes por domicilio na época do diagndstico (OR:
2,38 C195%: 1,44-3,95 p<0,001). A Teoria da Aceleracao poderia explicar a maior prevaléncia
de criangas muito novas diagnosticadas com DM1 em residéncias com piores condi¢des
sanitarias. Entretanto mais estudos sdo necessarios para a confirmagéo e esclarecimento dos
resultados encontrados no presente estudo.

Palavras chave: Diabetes mellitus tipo 1, Criangas, Fatores ambientais



ABSTRACT

Type 1 Diabetes (DM1) is one of the most common chronic diseases in childhood and it’s
frequency varies among different populations. In the last thirty years, the incidence of DM1 has
increased worldwide. Brazil that was once classified as a country with intermediate incidence,
has revealed high incidence rates in the last decade (27,2/100.000 hab). In many countries, the
increase of DM1 was more noticeable in the age group between 0 and 4 years old. Genetic and
environmental factors may be involved in the pathogenesis of the disease and possibly with its
increase. The aim of this study was to evaluate the temporal trend of newly diagnosed DM1
cases in a Brazilian pediatric endocrinology service, its distribution according to age and the
relationship between age of diagnosis and early life events. Data was obtained from the
Pediatric Diabetes Group of the Federal University of Minas Gerais University Hospital (HC-
UFMG). Information about: the diagnosis, perinatal factors, first-year feeding and
socioeconomic status were collected through a standardized questionnaire. Six hundred and
sixty-three children diagnosed with DM1 attended the University hospital between 1969 and
2015. Temporal trends were analyzed between 1980 and 2014 with 642 children, who were
divided into three groups according to age at diagnosis ( <4y, 5-9y and >10y). The studied
period was divided in 5-year intervals: 1980-1984, 1985-1989, 1990-1994, 1995-1999, 2000-
2004, 2005-2009 and 2010-2014. There was a progressive decrease in the proportion of children
diagnosed between 0 and 4 years old (47% in 1990-1994 to 20 % in 2010-2014; p=0,01) and
an increase in the proportion of children diagnosed after 10 years old (13% in 1990-1994 to
54% in 2010-2014; p=0,01). There was no statistical difference between the proportion of
children diagnosed between 5 and 9 years old through the studied time. In the studied population
the diagnosis of DM1 in infants and toddlers seems to be decreasing throughout the years while
in the age group older than 10 years, it seems to be increasing. Although data are inadequate to
estimate the true incidence of DM1 in children in the city of Belo Horizonte, it should be noticed
that this University hospital is one of the main regional public reference center for specialized
care of children with DM1. Therefore, it is intriguing to verify the reasons of these results
compared to the literature. Analyzing early life events, in 136 children there was an association
of DML1 in younger age with the introduction of gluten after 6 months old (OR: 2,27 CI 95%:
1,12-4,58 p=0,02). In another analysis with 283 patients, an association was observed between
DML before 5 years old and a higher number of family members living at the same house at the
time of diagnosis (OR: 2,41 CI 95%: 1,45-3,98 p<0,001). The Acceleration Theory could
explain this finding, as it was shown a higher prevalence of younger children diagnosed with
DM1 in families living in worse sanitary conditions. However, more studies should be
performed to confirm and clarify this information.

Keywords: Type 1 diabetes, Children, Enviromental factors
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) é uma das doencas crénicas mais comuns da
infancia. Sua incidéncia varia em diferentes populacGes, ou seja, as taxas mais altas sendo
encontradas em paises no Norte da Europa e as mais baixas em paises asiaticos como China e
Coreia. Apesar dessa variacdo, registros globais padronizados tém demonstrado um aumento
de sua incidéncia no mundo todo e estudos de projecdo indicam que a prevaléncia da doenca
ird dobrar nos proximos 30 anos, principalmente nas faixas etarias mais jovens®?. No Brasil, os
poucos estudos epidemiologicos existentes mostraram uma taxa intermediaria de incidéncia de
DML1.

Tabela 1 - Classificacdo dos paises em relacdo a incidéncia de DM1 entre 0 e 14 anos

Incidéncia Classificacao
<1/100.000 ao ano Muito baixa
1-4,99/100.000 ao ano Baixa
5-9,99/100.000 ao ano Intermediéria
10-19,99/100.000 ao ano Alta
>20/100.000 ao ano Muito alta

O DML ¢é decorrente da destruicdo imunomediada das células beta pancreaticas nas
Ilhotas de Langerhans. As células beta funcionam como termostatos metabdlicos, detectando
os niveis de glicose sanguinea e liberando quantidades de insulina suficientes para a
manutencado dos niveis de glicemia em um intervalo estreito. Uma vez destruidas essas células,
ndo apenas a producdo de insulina é interrompida como ocorre a perda da manutengdo da
glicemia em niveis normais. A perda do controle glicémico resulta em complica¢bes agudas e
imediatas como a hiperglicemia e a cetoacidose diabética.

Individuos que desenvolvem o DM1 possuem uma predisposicdo genética para a
doenca. Entretanto exposi¢Oes ambientais, ainda nao totalmente esclarecidas, parecem atuar de
maneira crucial na génese da doenca. Apesar de muitas serem as evidéncias da interacao entre
genética e ambiente, 0os mecanismos deste intercAmbio ainda n&o estio totalmente esclarecidos®.

Diferentes fatores ambientais sdo candidatos a participarem na patogénese do DM1

como: proteinas do leite de vaca e de cereais, enteroviroses e fatores neonatais. Por outro lado,
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defensores da Teoria da Higiene postulam que a exposicdo a determinados fatores como
infeccdes por exemplo, pode exercer um papel protetor no desenvolvimento do DM14,

O impacto social da elevada prevaléncia do DM1 é consideravel, ja que resulta em uma
sobrecarga nos servicos de saude, além de comprometer a qualidade de vida dos pacientes.
Criancas com DM1 faltam mais a escola e na vida adulta tém dificuldades para conseguir
emprego e possuem menor renda em relacio a pessoas sem DM13,

Por esses e outros motivos as possiveis causas do DM1 vém sendo intensamente
investigadas na tentativa de se elaborar estratégias para a prevencao da doenca.

O objetivo desse trabalho foi avaliar a distribuicdo da idade ao diagnostico dos pacientes
com DM1 de um hospital universitario no Brasil e a associacdo entre eventos ocorridos na

primeira infancia com o desenvolvimento precoce da doenca.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Aspectos epidemiolégicos

O DM1 é uma doenca cuja incidéncia e prevaléncia vem aumentando nos ultimos anos.

Dois grupos que desenvolveram registros internacionais da ocorréncia do DM1 em
diferentes centros, foram criados nos anos 80 com o objetivo de estabelecer no futuro um
projeto de registro universal de novos casos de criangas com DM1. Um dos resultados mais
importantes desses projetos foi o0 reconhecimento da extensa variedade global na incidéncia do
DM1%,

O projeto Diabetes Mondiale (DIAMOND) da Organizacdao Mundial de Satde (OMS)
contemplou 112 centros de 57 paises do mundo inteiro representando cerca de 84 milhdes de
criancas e levantando dados de 43.000 criancas diagnosticadas entre 1990 e 1999°. Ja o grupo
de estudo da incidéncia de DM1 na Europa, o EURODIAB, reuniu registros de 47.000 criancgas
diagnosticadas entre 1989 e 2006 em 17 paises europeus®.

As anélises epidemioldgicas da incidéncia do DM1, na maior parte dos centros de
registro, costumam ser apresentadas em intervalos de idade de 5 anos contemplando grupos: de
0-4 anos, 5-9 anos e 10-14 anos. A analise dos registros de mais de 100 regides/paises constatou
que a incidéncia do DM1 na infancia aumenta com a idade de forma a apresentar seu pico na
puberdade. De acordo com as anéalises do DIAMOND, o grupo entre 5-9 anos apresentava um
risco de 1,62 (95% CI 1,57-1,66) e o grupo entre 10-14 anos um risco de 1,94 (95% CI 1,89-
1,98) maior de desenvolver DM1 que o grupo entre 0-4 anos®.

Em todos os paises participantes, a variacdo temporal da incidéncia do DM1 foi avaliada
e, exceto na América Central e na regido ocidental da India, foi registrado um aumento da
incidéncia em todos 0s grupos etarios. Entretanto, apesar de, na primeira metade do século XX,
a ocorréncia de DM1 em criangas mais jovens ser considerada rara, nas Ultimas trés décadas
houve uma mudanca no padrdo de incidéncia’. No EURODIAB por exemplo, quando
comparando a variagdo da incidéncia entre os trés grupos de idade, foi observado um aumento
significativo maior no grupo de 0-4 anos (5,4% na faixa 0-4, 4,3% na faixa 5-9 e 2,9% na faixa
10-14 p,0,0001)>2.

Diversos outros estudos de incidéncia foram realizados, na Gltima década, a fim de
observar as tendéncias temporais na virada do século.

Estudo na Alemanha mostrou uma taxa de aumento da incidéncia de DM1 de 3,4% ao

ano entre 1999 e 2008 em todas as faixas etarias®. Na Sardenha, o risco relativo para
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desenvolvimento de DM1 entre 0 e 14 anos, aumentou de 0.78 (0.61-1.10) em 1974-79 para
1.62 (1.18-2.23) em 2004-09. A taxa de aumento de incidéncia ao ano nesse estudo foi maior
na faixa etaria de 0 a 2 anos (4,4% em meninos e 4,2% em meninas)®.

Em estudo para avaliar a variagdo temporal entre 1995 a 2010 de DM1 na China, foi
observado um aumento da prevaléncia em menores de 18 anos de 90,9 no primeiro quinquénio
para 101,4/100.000 hab no altimo quinquénio (p<0,0001). Houve um aumento significante da
prevaléncia no grupo etério de 0 a 4 anos de 15/100.000 entre 1995 a 2000 para 32,8/100.000
(p=0,035). No grupo entre 5 a 9 anos ndo houve mudanca significativa ao longo dos
quinquénios, enquanto que houve um decréscimo no grupo com 10 anos ou mais*C.

A incidéncia do DM1 em criancas, na Filadélfia, aumentou 29% em vinte anos com o
aumento mais pronunciado em criangas entre 0 a 4 anos*'. Em Israel, na avaliagdo da incidéncia
em menores de 18 anos, entre 2000 e 2008, foi observado um aumento anual de 5,82% (95%
Cl 1,80-9,98). Tal aumento foi mais acentuado em menores de 5 anos com incremento de
104,07% na incidéncia nessa faixa etaria em oito anos*?.

Outras populagdes ndo confirmaram essa tendéncia de aumento nas faixas etarias mais
jovenst®4,

A ilha de Newfoundland, Canada, possui uma das maiores incidéncias de DM1 no
mundo, chegando a 45/100.000 casos ano. Foi observado o aumento da incidéncia nos ultimos
30 anos, entretanto a taxa de aumento e a propor¢do dos casos entre as diferentes faixas etarias
se manteve estavel ao longo das décadas®®.

Negrato et al.'*, em um estudo de base populacional na cidade de Bauru-SP,
identificaram 176 casos de DM1 diagnosticados em criancas entre 1986 e 2006. A incidéncia
ao longo dos anos variou entre 2,82/100.000 hab em 1987 e 27,2/100.000 em 2002. Nessa
populacdo, até 1990, as incidéncias tinham classificacbes baixas ou intermediarias (até
9,9/100.000). No entanto, ap6s 1997, em todos 0s anos subsequentes, exceto um, a incidéncia
foi classificada como alta ou muito alta. Nesse estudo, ndo foi visto variacdo da incidéncia ao
longo dos anos nos diferentes grupos etarios.

Em estudo de incidéncia na Nova Zelandia, entre 1990 e 2009, a taxa anual de aumento
da incidéncia foi duas vezes maior na faixa etaria de 10 a 14 anos que na faixa etaria de 0 a 4
anos®®. Estudo de incidéncia, na Australia, entre 1985 e 2010, também mostrou crescimento
menor na faixa etaria de 0-4 anos*®.

Com o aumento da incidéncia ocorrendo em diversas regides do mundo, projecoes de
novos casos foram estabelecidos na tentativa de preparar servicos de gestdo em saude. A

projecdo do numero de jovens portadores de DM1 para 0 ano de 2050 é de cerca de 587.488
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nos Estados Unidos, enquanto que o EURODIAB prevé o nimero de novos casos chegar a
24.400 até 20202,

Apesar da tendéncia de aumento global, alguns paises demonstraram uma desaceleracdo
do aumento da incidéncia nos ultimos 10 anos. A incidéncia de DM1, na Finlandia, é a mais
alta entre os paises analisados tendo alcancado a taxa de 64,2/100.000/hab/ano em 2005.
Entretanto, entre 2005 e 2011, tal incidéncia ndo apresentou aumento significativo e acredita-
se na possibilidade de essa ascensdo da incidéncia ter atingido um plato®’.

De acordo com o Atlas de Diabetes do International Diabetes Federation (IDF), estima-
se que existam cerca de 500.000 criancas portadoras de DM1 em todo o mundo®®. Em 1997, a
estimativa era de que cerca de 31.000 criancgas abaixo de 15 anos de idade eram portadoras de
DM1 na América do Sul, sendo a maior prevaléncia no Uruguai (4,9/10.000) e a menor no Peru
(0,4/10.000)*.

No Brasil, a prevaléncia estimada em 1996 era de 4,0/10.000 habitantes e em 2006 o
IDF estimou que haviam cerda de 31.100 individuos com DM1 em 70% do territdrio
brasileiro'®1°, Apesar dos calculos dessas prevaléncias terem sido fundamentadas por trabalhos
de qualidade, tais estudos foram baseados em populagdes de apenas trés cidades brasileiras,

uma no Sul e duas no Sudeste®1420,

2.2 Fisiopatologia

O Diabetes Tipo 1 se desenvolve como consequéncia da interacdo entre fatores
genéticos e uma gama variada e pouco conhecida de fatores ambientais.

Nos Ultimos 25 anos, dois modelos de estudo em animais (o rato BioBreeding e o
camundongo NOD), tém sido utilizados no estudo da fisiopatologia, fatores genéticos e
ambientais do DM1. Devido as similaridades do loci genético associado ao DM1 de roedores e
humanos, foi possivel demonstrar que a doenca decorre devido a uma falha da imunorregulacao,
resultando na liberagcdo de células T CD4+ e CD8+ autorreativas e autoanticorpos pelos
linfécitos B. Apesar da presenca de autoanticorpos no organismo de humanos portadores de
DM1 ser o primeiro sinal detectavel de autoimunidade, estudos em animais demonstraram um

papel dominante das células T no inicio e progressio da doenga?*.
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2.2.1 Fatores genéticos

O complexo principal de histocompatibilidade humano (HLA) proporciona a ligacéo de
antigenos as células T autorreativas e é responsavel pela sua ativacdo. Diversos estudos do
genoma humano apontaram evidéncias significantes da associacdo entre a regido do HLA do
cromossomo 6p21 com o desenvolvimento do DM1. Aparentemente, genes codificando o
HLA-DR e HLA-DQ, assim como outros genes da regido do HLA, conferem um maior risco
genético para o desenvolvimento da doenca?’.

Rastreios por cromossomos em busca de mutacdes génicas relacionadas a doencas sao
dificeis e podem resultar em um gene ou em genes isolados em um vasto “deserto genético”. A
regido gendmica do cromossomo 6p21 (regido do HLA), pelo contrério, apresenta diversas
megabases que codificam centenas de genes candidatos para o aparecimento do DM1%,

Outros genes fora da regido do HLA como os loci: INS, CTLA4, PTPN22 e IL2RAL
também foram associados ao risco de DM1. O maior estudo isolado do genoma humano
associado ao DM1 encontrou mais de 40 loci associados ao desenvolvimento da doenga na
populacéo britanica?3. Tais associacdes foram confirmadas em outros estudos que a replicaram
com diferentes métodos e em diferentes populagdes. Desde entdo, novos genes, dentro e fora
do HLA, foram descobertos e atualmente cerca de 60 loci estdo associados ao desenvolvimento

da doenga?*.

2.2.2 Fatores ambientais

Apesar da comprovacao de seu papel na génese do DM1, a genética isolada néo seria
suficiente para explicar o desencadeamento da doenca e acredita-se que fatores ambientais
possam estar envolvidos. Pesquisas com os camundongos NOD ja comprovaram o papel
ambiental no desenvolvimento da doenga nesses animais?. Em humanos, diversas sio as
evidéncias que sugerem a influéncia de fatores ambientais.

Estudos comparando a concordancia da doenca em gémeos monozigoticos e dizigoticos
foram importantes em fornecerem uma estimativa do peso do ambiente e da genética na
susceptibilidade da doenca®. Em um estudo de base populacional, 104 pacientes gemelares e
portadores de DM1 foram identificados na Italia, entre 2006 e 2010. Foi demonstrada uma
concordancia de 45,5% em pares monozigoticos comparado a 16,4% em pares dizigoticos

(p=0,01). Apesar da maior concordancia entre gémeos idénticos, tal nimero é considerado
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baixo para estimar que o desenvolvimento da doenca teria origem predominantemente
genética?®.

Outra evidéncia do papel do ambiente encontra-se no fato de 0o DM1 incidir de maneira
distinta em diferentes populagdes. Estudos de incidéncia mostraram que mesmo etnias ndo
geneticamente suscetiveis vém apresentando aumento da incidéncia do DM1 nas ultimas
décadas!®?’. Tal aumento poderia ser explicado por mudancas no acervo genético dessas
populacdes, entretanto a variagdo muito rapida em um curto espaco de tempo ndo é compativel
com essa justificativa.

O aumento da incidéncia em populac6es de baixo risco quando migram para regides de
alto risco é outro fato que pesa na importancia do ambiente. Em um estudo caso controle,
Soderstrom et al?® avaliaram a prevaléncia de DM1 em uma amostra de 1,9 milhdes de
residentes na Suécia entre 6 e 25 anos. Apesar de apresentarem uma prevaléncia menor que do
grupo de individuos de origem sueca, o estudo mostrou que o grupo de individuos descendentes
de imigrantes asiaticos ou sulamericanos, que haviam nascido na Suécia, apresentaram uma
prevaléncia de DM1 60-70% maior que o grupo de individuos da mesma etnia que, no entanto,
haviam nascido no pais de origem (migraram ou foram adotados).

O primeiro sinal detectavel do DM1 é o aparecimento de autoanticorpos e estudos
demonstraram que tais anticorpos podem surgir nos primeiros meses de vida, inclusive no
periodo intrauterino?®2°, Sugere-se, portanto, que eventos relacionados & gestacéo e ao primeiro
ano de vida poderiam atuar como gatilhos para a produgédo desses autoanticorpos. A partir de
estudos anteriores, diferentes fatores ambientais vém sendo apontados como possiveis
causadores do desenvolvimento do DM1, dentre eles: alimentacdo, deficiéncia de vitamina D,
enteroviroses, fatores perinatais e até mesmo estresse®L,

No meio académico sdo duas as hipdteses que relacionam o aumento da incidéncia do
DM1 a fatores ambientais®>®,

A teoria da aceleracdo se baseia na ideia de que o papel dos fatores ambientais no
desenvolvimento do DML seria o de acelerar 0 processo entre o0 aparecimento de anticorpos e
sua manifestacéo clinica.

Na historia natural do DM1 estudos prospectivos demonstraram que o surgimento dos
anticorpos precede em anos o0 seu aparecimento clinico e que nem todos os individuos que
desenvolvem a autoimunidade evoluem para a doenca, podendo esses anticorpos inclusive
desaparecer®*. Para os defensores da teoria da aceleragdo, ao invés de desencadearem a
autoimunidade, os fatores ambientais atuariam aumentando a demanda de insulina,

sobrecarregando as células beta pancreéticas e antecipando o surgimento da doenca.
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Dentre os processos que levariam a producdo aumentada de insulina estdo: a elevada
velocidade de crescimento, o excesso de peso, infeccdes e estresse. O pico de incidéncia do
DML na puberdade seria um indicio da importancia dessa sobrecarga e estaria relacionado ao
periodo de estirdo puberal e a resisténcia insulinica caracteristica da idade®2.

Ja a Teoria da Higiene foi elaborada por Strachan em 1989 e sugeria que a exposi¢do a
uma variedade de agentes infecciosos durante a infancia poderia exercer um efeito protetor
contra algumas doencas®. Abordando inicialmente a asma, logo foi vislumbrada a possivel
associaco da higiene com o DM1%,

Para esses autores, o periodo de aumento da incidéncia do DM1 coincidiu com a
diminuicao da incidéncia de doencas antes comuns como: tuberculose, sarampo e enteroviroses.
Outra evidéncia que reforcaria essa hipotese seria o fato da maior incidéncia de DM1 nos
camundongos NOD quando criados em ambiente estéril em relagdo aos criados em ambiente
normal’.

Os mecanismos fisiopatoldgicos que confirmariam essa hipotese ndo foram totalmente
elucidados, no entanto existem evidéncias de diversos mecanismos imunes que poderiam estar
envolvidos, dentre eles: a supressdo das células T autorreativas pelos antigenos de agentes
infecciosos; a competicdo de antigenos pelas células apresentadores de antigenos; a ativacdo
das células natural killer que trariam efeito protetor contra 0 DML1 e a resposta imune tipo Th2
induzida por infeccdes por helmintos®,

Apesar de todas as evidéncias, a associacdo de DM1 com fatores ambientais é dificil de
ser comprovada e diversos estudos tem mostrado resultados conflitantes. Na tentativa de
elucidar o real papel do ambiente na génese da doenca, diversos estudos prospectivos foram e
vém sendo conduzidos em diferentes paises (Tabela 2).

Na Alemanha, dois estudos de seguimento de pacientes em risco para DM1 foram
realizados. O grupo BABYDIAB acompanhou 1610 bebés filhos de mée ou pai com DM1
nascidos entre 1989 e 2000 e o grupo BABYDIET recrutou 791 filhos ou irmaos de pacientes
com DM1 nascidos entre 2000 e 2006*. Ja o Australian Baby Diab Study acompanhou, do
nascimento até os 4 anos de idade, 548 criangas com parentes de primeiro grau portadores de
DM1 nascidos a partir de 1993%. O estudo americano DAISY reuniu dois grupos de criancas
no seu desenho: o primeiro com irmaos e filhos saudaveis de pacientes com DM1 e outro com
recém nascidos portadores do HLA de alto risco, triados por sangue de corddo em um hospital
da cidade de Denver. Ao todo o grupo reuniu 2500 participantes no periodo entre 1993 e
200647, O estudo sueco ABIS convidou todos os pais de recém-nascidos no pais, entre 1997

e 1999, a participarem do estudo através de questionario. O grupo contou com a participacao
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de 17.055 familias*. O estudo MIDIA triou 908 criangas com HLA de alto risco, entre 2001 e
2007, na Noruega®. O estudo finlandés DIPP triou por sangue de cordio o HLA de risco
moderado e alto, entre 1996 e 2004, e obteve 6.069 recém-nascidos para o seu estudo®.
Estudo intervencional, o TRIGR Trial recrutou 5.156 recém-nascidos, filhos de pais
com DM1 e HLA susceptivel, nascidos entre 2002 e 2007 em 15 paises. Foram randomizadas,
a época do desmame do leite materno, as criancas participantes em dois grupos: um recebendo
formula de proteina parcialmente hidrolisada e outro recebendo formula com 20% de proteinas
hidrolisadas®®. Outro estudo intervencional foi o BABYDIET que selecionou 150 criangas de
seu estudo original e as randomizou em diferentes idades para a introducdo de alimentos®.
Esses e outros estudos apresentaram achados variados, conforme a TABELA 2 e serdo

discutidos a seguir.

2.2.2.1 Alimentacéao

A dieta, no primeiro ano de vida, pode afetar a permeabilidade do intestino imaturo que,
ao ser exposto a antigenos dietéticos, pode desencadear respostas imunes da mucosa. Foi
demonstrado que o leite materno possui a propriedade de reduzir as juncdes epiteliais,
diminuindo a permeabilidade intestinal no lactente®™. Reac¢6es imunes a proteina do gliten e a

beta-lactoglobulina ja foram encontradas na mucosa intestinal de pacientes com DM1°2.

2.2.2.1.1 Leite Materno

O baixo consumo de leite materno (LM) foi associado ao desenvolvimento de DM1 no
passado®2. Em um estudo no estado de Minas Gerais, Leal et al.>® questionaram sobre a historia
de aleitamento materno de 33 criancas portadoras de DM1 e constataram que 87% dessas
criancas foram desmamadas antes dos 3 meses de idade. Outro estudo, em Cuba, com 263
criangas diagnosticadas com DM1, entre 1988 e 1993, observou que 51,3% delas ndo
amamentou ou recebeu LM por até 2 meses. A duragdo media de aleitamento nessas criangas
foi de 3 meses™.

Duas metandlises avaliaram a relacdo entre o aleitamento materno e o desenvolvimento
de DML1. Gerstein et al.> avaliaram estudos restropectivos caso controle disponiveis até 1993
e mostraram que criangas que haviam amamentado por menos de 3 meses apresentavam maior
chance de desenvolverem DM1. Outra metanalise mais recente que incluiu 28 estudos também

apontou a amamentag&o como fator protetor para o desenvolvimento da doenga®.
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Tabela 2 — Estudos prospectivos que analisaram associacao entre fatores ambientais e

Estudo Local n Variaveis estudadas Associacdo com
DM1 ou AC
BABYDIAB¥ Alemanha 1610 LM Né&o
LV Né&o
Glaten Sim
Australian Baby Australia 317 LM Né&o
Diab®
LV Né&o
DAISY?3940 EUA 2500 Educacdo materna Né&o
Idade materna Né&o
Peso ao nascer Né&o
Tipo de parto N&o
LM Sim
LV Néo
Alimentos s6lidos Sim
Suco Sim
ABIS# Suécia 3778 LM Sim
LV Sim
MIDIA* Noruega 908 Educacdo materna Né&o
Peso ao nascer Né&o
Idade gestacional Nao
LM Sim
LV Né&o
Alimentos s6lidos N&o
Gluten Né&o
DIPP® Finlandia 6069 Idade materna Néo
Idade gestacional Sim
LM Né&o
LV Né&o
Alimentos s6lidos Sim
TRIGR* Multicéntrico 2159 Formula hidrolisada Néo




Apesar das evidéncias, estudos mais recentes vém demonstrando resultados
conflitantes.

O estudo ABIS dosou anticorpos de 3776 criancas e associou com dados a respeito da
duracdo do LM. Tanto um menor periodo de LM exclusivo (OR 2,01, 95% CI: 1,08-3,73;
p=0,028) quanto uma menor duragdo do aleitamento (OR 2,09, 95% CI:1,45-3,02; P=0-001)
foram associadas com o desenvolvimento de autoanticorpos até os 5-6 anos de idade®’.

O estudo MIDIA mostrou que o aleitamento materno, por 12 meses ou mais, teve um
papel protetor tanto para o desenvolvimento de DM1 quanto para a progressdo de
autoimunidade para o DM1 (0,35 [95% CI 0,13-0,94])%.

O estudo DAISY demonstrou que criancas que estavam em aleitamento materno na
época da introducdo do gliten na dieta tiveram um menor risco para o desenvolvimento de
DM1%.

Por outro lado, os estudos BABYDIAB, DIPP e Australian Baby Diab ndo encontraram

diferenca no desenvolvimento de autoanticorpos em relacdo ao tempo de LM, exclusivo ou
n5.037’38'58’59.

2.2.2.1.2 Leite de Vaca

Postula-se que introducéo precoce do leite de vaca (LV) poderia estar relacionado com
0 desenvolvimento de DM1.

O estudo DAISY encontrou associacdo entre o consumo de leite de vaca e o
desenvolvimento de autoanticorpos e DM1 em criangas com o gendétipo HLA-DR de risco baixo
e moderado, mas ndo nas criangas com o gendtipo de alto risco. Essa associacdo era mais forte
em criancas cuja introducdo do leite de vaca ocorreu antes dos 6 meses e naquelas com grande
quantidade do leite ingerido®®. O mesmo grupo avaliou anticorpos IgG4 contra a proteina do
leite de vaca beta-lactoglobulina em 260 participantes do estudo e ndo encontrou associacao
entre altos niveis da imunoglobulina com o desenvolvimento de autoanticorpos ou DML,

Nem o DIPP, o BABYDIET ou o Australian Baby Diab encontraram diferenca do
desenvolvimento de autoanticorpos em relacdo a exposi¢do, precoce ou ndo, de leite de
V8.C8.38’58_60.

Savilahti et al.®* avaliando 6.209 criangas participantes de um estudo para alergia a
proteina do leite de vaca, encontraram 45 criancas que desenvolveram DM1. Néo foi vista
associacdo das variaveis: introducédo precoce do leite de vaca, tempo de leite materno exclusivo

e idade de introducéo de cereais com o desenvolvimento de DM1.

23



Em um seguimento de sete anos das 2.159 criangas, que participaram do estudo
intervencional TRIGR, ndo foi vista diferenca na propensdo ao desenvolvimento de
autoanticorpos entre o grupo com férmula hidrolisada e o grupo controle com férmula

parcialmente hidrolisada®.

2.2.2.1.3 Frutas, legumes e cereais

A introducdo antes dos 4 meses de tubérculos (batata e cenoura) foi associada a um
maior risco para desenvolvimento de autoanticorpos e DM1 no estudo DIPP (1,75 [95%
Cl:1,11-2,75])*°. O estudo DAISY, ajustando para as variaveis: genotipo, parente com DM1,
educagdo materna e tipo de parto, demonstrou um risco aumentado de desenvolvimento de
autoanticorpos com a introducéo de frutas antes dos 3 meses e de arroz/aveia apos 0s 6 meses
para o desenvolvimento de DM1°°.

Por outro lado, os estudos BABYDIET e BABYDIAB ndo observaram risco aumentado
de desenvolvimento de DM1 em criancas que ingeriram alimentos solidos, exceto gluten, antes

dos 3 meses de idade®?.

2.2.2.1.4 Gluten

Evidéncias da relacdo da ingestdo do gliten com o desenvolvimento do DM1 foram
demonstradas em alguns estudos. Em camundongos NOD foi demonstrado que a ingesta de
uma dieta sem gluten foi capaz de reduzir a incidéncia de DM1%3, A explicacéo fisiologica seria
que o gluten teria a capacidade de mudar a composicdo do sistema imune inato desses
camundongos além de aumentar os marcadores das células dendriticas®*.

Em humanos, um estudo que submeteu individuos com autoanticorpos positivos a uma
dieta sem glaten observou alguns beneficios metabolicos como a maior liberagdo de insulina
apos testes de tolerancia a glicose®®. Alguns pacientes com DM1 também apresentam reacio
imune exacerbada ao gluten como foi visto em um estudo onde 20 pacientes manifestaram um
aumento da proliferacdo de células T e producdo de citocinas inflamatdrias quando submetidos
a testes de tolerancia ao glGten®®.

No BABYDIAB, foi observado que criangas que receberam alimentos contendo gliten,
antes dos 3 meses de idade, apresentaram aumento do risco para o desenvolvimento de
autoanticorpos (RR 4,0; 95% Cl:1,4-11,5) e DM1 (RR 3,45 [CI 95%: 1,04-11,48])%8. Entretanto
0 estudo intervencional do BABYDIET, que randomizou 150 criangas com historia familiar de
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DM1 para receberem gluten aos 6 meses e aos 12 meses de idade, ndo constatou protecdo para
o desenvolvimento de autoanticorpos com a ingestdo tardia de gliten®?. O estudo ABIS
tampouco encontrou associa¢do com a idade de introdugdo do gluten e o desenvolvimento de
DM1°%7,

2.2.2.1.5 Aclcar

O estudo SEARCH Nutrition avaliou a relacdo entre a introducdo de alimentos e a idade
ao diagnostico. A ingestdo de bebidas contendo agucar (exceto suco de fruta) no primeiro ano
de vida foi associado com um diagndstico 5 meses mais cedo. Em pacientes com HLA
susceptivel, a administracdo de suco de fruta antes dos 12 meses de idade foi associada a uma
idade de DM1 mais precoce®. Ja o estudo DAISY também observou associagio da alta ingesta

de aclcar na infancia com a progressao da autoimunidade para DM1%,

2.2.2.2 Infecgéo

Baseado em modelos de estudos em animais e na sazonalidade do desencadeamento do
DM1 (cuja incidéncia aumenta em épocas mais frias, especialmente em paises com estacdes
bem definidas) existe a suspeita do envolvimento de doencas infecciosas com 0 DM1%,

A exposicdo a alimentos contendo leite de vaca foi avaliada por meio da deteccéo do
anticorpo anti-insulina bovina em 107 casos e 446 controles participantes do estudo DIPP e
associada a deteccdo de anticorpos contra: enterovirus, rotavirus, adenovirus e o virus sincial
respiratério. O estudo mostrou associacdo de criancas expostas ao leite de vaca antes dos 3
meses de idade e infeccdo por enterovirus antes de 12 meses de idade com o desenvolvimento
de autoanticorpos®®.

Em estudo caso controle em Belgrado, 116 criancas e adolescentes recem-
diagnosticadas com DM1 e 210 controles, todos com menos de 16 anos, responderam a um
questionario a respeito de fatores pregressos e habitos de vida. Infec¢do precedendo os 6 meses
antes do diagn6stico foi associado ao desenvolvimento de DM1 (OR 4,23 95% Cl: 1,95-9,17)%°.

No estudo MIDIA, 807 amostras sanguineas (48 casos com anticorpos positivos e 96
controles com 0 mesmo genotipo de alto risco) foram coletadas para a deteccao de enterovirus
por PCR. N&o houve associagéo entre a presenca de RNA do enterovirus e a positividade para
autoanticorpos (OR 0,75 [95% CI: 0,36-1,57])"°.
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Gonzalez et al.”t, em um estudo prospectivo no Chile entre 2000 e 2007, observou
associacdo entre picos de incidéncia do DM1 com epidemias de influenza e virus sincial
respiratério.

Quarenta e um tipos de enterovirus foram rastreados em 549 criangas participantes do
estudo DIPP. A infeccdo com o Coxsackievirus tipo B1 foi associado a maior risco de
desenvolver autoanticorpos, enquanto que a combinacdo da infeccdo com os Coxsackievirus
tipos B3 e B6 foram associados a um menor risco para a soroconversio’?.

O estudo DAISY, que avaliou a associacdo entre o nimero de infeccbes na infancia e a
ocorréncia da soroconversdo para anticorpos antiilhota, observou que o alto numero de
infeccbes estava associada ao desenvolvimento da imunidade apenas nas criancas que

receberam alimentos com gliten antes dos 4 meses de idade (1,37 [95% ClI: 1,22-1,55])".

2.2.2.3 Fatores perinatais

Diversos estudos avaliaram a possivel influéncia de fatores perinatais na incidéncia do
DM1.

O BABYDIAB avaliou o tipo de parto e sua relacdo com o desenvolvimento de
autoimunidade e DM1 em criangas geneticamente susceptiveis, e encontrou risco duas vezes
maior de desenvolver a doenga em criangas nascidas de parto cesarea do que de parto vaginal
(HR 2,5 [95% CI: 1,4-4,3] p=0,001). O risco de autoimunidade n&o foi associado com o tipo de
parto, entretanto na presenca de autoanticorpos o parto cesarea foi associado a progressdo mais
rapida para a doenga (p=0,015)"“.

Utilizando o registro nacional de nascimentos da Suécia para a identificacdo de 811.599
criancas nascidas entre 1987 e 1993, Adlercreutz et al.”, encontraram 4.327 criangas
diagnosticadas com DM1. Dentre as varidveis avaliadas os autores encontraram associacdo
entre parto cesérea e o desenvolvimento de DM1 e doencga celiaca (OR- 1,6 [95% CI: 1,07-
2,39)].

Em outro estudo na Suécia, Khashan et al.”®, compararam 13.944 pacientes com sua
base populacional da Suécia e com os irméos desses pacientes. O estudo mostrou risco para o
desenvolvimento da doenga em recém-nascidos entre 36 a 38 semanas em relacdo a populagéo
geral e aos irmdos. Criangas nascidas P1G ou GIG também apresentaram risco aumentado para
0 desenvolvimento da doenca em relacdo a populagdo geral, mas o estudo com irmaos

confirmou a chance aumentada apenas em criancas nascidas PIG. Em um estudo do mesmo
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grupo, foi confirmado um risco aumentado de DM1 em criangas nascidas de parto cesarea, no
entanto esse risco nio se confirmou na comparagéo com dados dos irméos’’.

Em um estudo de base populacional em Taiwan, foi visto uma associacao entre DM1 e
baixa idade materna e parto cesarea’®.

Na Autralia, dentre 272 criangas diagnosticadas antes dos 6 anos de idade, até 2007, foi
encontrada associacdo entre prematuridade (34 a 36 semanas) (RR 1,64 [95% CI: 1,01-2,65]),
parto cesérea (RR 1,30 [95% CI: 1,01-1,69]) e idade materna avancada (RR de 1,13 a cada 5
anos) com o risco de desenvolvimento de DM17°,

Ja em analise sistematica de 30 trabalhos incluindo 14.724 casos de DM1, observou-se
uma média de 5% de aumento da chance de DM1 para cada 5 anos a mais de idade materna
(p=0,006)%.

Em estudo caso controle da Catalunha, 1530 criangas (306 casos e 1224 controles)
tiveram suas historias perinatais avaliadas. Ndo foi vista diferenca entre tipo de parto, idade
materna e aleitamento materno, mas crian¢as nascidas grandes para a idade gestacional (GIG)
apresentaram uma chance maior para o desenvolvimento de DM1 (OR 1,45 [95% CI: 1,02-
2,07] p<0,05)%,

Na Alemanha, em um estudo caso controle, 1.117 criangas portadoras de DM1 foram
comparadas a 54.344 controles em relacdo a idade e peso ao nascer. Os casos apresentaram z
scores de peso ao nascer significativamente mais elevados que os controles (meninos com

p=0,007 e meninas com p=0,002)%?,

2.2.2.4 Fatores socioecondmicos

Uma das hip6teses que tentam justificar o aumento da incidéncia do DM1 no mundo é
a Teoria da Higiene, onde é sugerido que melhoras nas condi¢des de vida e higiene reduziram
a frequéncia de infec¢Bes na infancia. Tal fendmeno teria resultado na modulagédo do sistema
imune imaturo aumentando o risco para doengas alérgicas e autoimunes®.

Analisando dois indicadores socioecondmicos, Bruno et al.3* observaram que baixa
escolaridade materna e alta média de pessoas por domicilio foram fatores de protecdo para o
desenvolvimento de Diabetes Mellitus Tipo 1 em criangas na faixa etéria de 4 a 14 anos na
cidade de Turim, na Italia. No estudo DAISY foi observada protecdo contra o desenvolvimento
de Diabetes Mellitus Tipo 1 em criangas que permaneceram mais tempo em creches e nas

moradoras de domicilios com maior niimero de pessoas’®. O mesmo grupo mostrou um risco
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elevado de desenvolvimento de DM1 em criancas que frequentaram creches nos dois primeiros
anos de vida e ndo amamentaram®,

Em outro estudo americano, D’ Angeli et al.® observaram que filhos de maes com baixa
escolaridade, solteiras e usuarias de seguros de saude governamentais apresentavam fator de
protecdo para DM1.

Ao analisar o perfil econdmico das regides da China, Fu et al.*°, observaram prevaléncia
de DM1 maior em regides mais desenvolvidas em relacdo as menos industrializadas (151,5 vs.
32.2/100.00 hab p<0,0001). O mesmo foi refletido em estudo da incidéncia do DM1 em
diferentes bairros da regido metropolitana de Santiago, onde as regibes com 0s piores
indicadores de pobreza e saneamento basico apresentaram as menores incidéncias da doenga®.

Em estudo caso controle em Belgrado, o maior nivel de educacéo paterna foi associado
ao DM1 (OR 1,5 95% Cl: 1,05-2,14)°°.

A exposicao a patogenos foi estudada pelo grupo DIPP observando a associacao entre
diversas exposi¢cdes (animais domésticos, animais de fazenda, frequéncia em creche) e o
desenvolvimento de autoimunidade. Apenas o contato com cachorros dentro de casa (e nao
fora) mostrou reducgdo do risco para autoimunidade (0,47 [95% CI: 0,28-0,80] p=0,05)®".

No estudo brasileiro, Negrato et al.'* encontraram uma frequéncia maior de criangas
diabéticas pertencentes a classes econdmicas mais baixas: 47,7% das criancas com DM1 de
Bauru pertenciam a classe econdmica mais baixa, 49,4% pertenciam a classe média e 2,9%

pertenciam & classe alta (p<0,01).

2.3 Manifestacdes clinicas

Os sintomas do DM sdo relacionados ao estado hiperglicémico prolongado. A baixa
circulacdo de insulina reduz a captagdo de glicose pela célula levando-a a um estado de caréncia
energética. O aumento dos horménios contrarregulatérios e das catecolaminas ocorre diante da
necessidade de se obter novas fontes de suprimento energético por meio da glicogenolise e da
gliconeogénese. A lipolise leva a producdo de &cidos graxos que no figado serdo oxidados em
corpos cetdnicos que servem de substrato energético as células do sistema nervoso central.

A reabsor¢do renal de glicose ocorre até o limiar de 180mg/dl de concentracdo
sanguinea de glicose. Quando esse limite € ultrapassado, o excesso de glicose é excretado na
urina ocasionando a poliuria no paciente devido a diurese osmotica. Outros sintomas como a

polidipsia e a polifagia sdo decorrentes da perda de agua e da desnutricdo das células
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respectivamente. Alteracdes visuais, enurese noturna, déficit de crescimento e susceptibilidade
a algumas infec¢des também sdo manifestacdes clinicas encontradas no DML1.

Com a manutencdo do quadro hiperglicémico, a perda de liquidos pode levar a um
quadro grave de desidratagdo hiperosmolar conhecida com cetoacidose diabética.

A Figura 1 ilustra a acdo dos hormdnios contrarregulatorios na producdo de glicose e
corpos cetonicos.

Figura 1 - Esquema da fisiopatologia da cetoacidose diabética
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Foote: Wolfsdorf et 2L, 2006

2.4 Diagnostico

O critério diagnostico do DM1 é baseado na presenca de sintomas e de exames

laboratoriais alterados® (Tabela 3).

Tabela 3 - Critérios Diagnosticos para DM1

Glisose sérica = 200mg/dl associado a sintomas classicos de DM1

Glicose sérica de jejum > 126mg/dl (duas amostras)

Glicose sérica = 200mg/dl duas horas apos 75g ou 1,25g/kg de

dextrosol (duas amostras)

Hemoglobina glicosilada > 6,5% (duas amostras)
Fonte: ISPAD, 2014
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2.5 Classificagdo

A classificacdo do Diabetes apresentado por uma crian¢a ou adolescente é usualmente
baseada na sua apresentacdo clinica. O presente estudo tem como foco o Diabetes Insulino
Dependente, também classificado como Tipo 1.

O DM1 pode apresentar duas formas: o tipo A que é a forma imunomediada associada
a presenca dos autoanticorpos: anti descarboxilase do &cido glutdmico (GAD), anti ilhota (ICA),
anti insulina (IAA) e ou anti transportador de zinco 8 (ZnT8); e o tipo B, considerada idiopatica
quando nenhum desses anticorpos € detectado no organismo.

Outros menos frequentes de Diabetes na infancia sdo: 0 DM2 e as formas monogénicas
como 0 MODY e o Diabetes Neonatal.

A possibilidade de outros tipos de Diabetes que ndo o DM1 deve ser suspeitada em
criancas e adolescentes que nao tiverem anticorpos reativos e:

e tiverem histdria familiar para diabetes insulino dependente em mais de duas geracdes;

o forem diagnosticados com menos de 6 meses;

e apresentarem glicemias de jejum moderadamente elevadas que ndo progridem para uma
hiperglicemia descompensada;

e tiverem condi¢bes associadas como: surdez, atrofia do nervo Optico e fenotipo
sindrémico;

e historia de exposicdo a drogas conhecidamente toxicas para as células beta pancreéticas

ou que causem resisténcia insulinica®.

2.6 Tratamento

A reposicdo de insulina por via subcutanea € o Unico tratamento disponivel para o DM1
ha quase um século. Anteriormente, esta proteina provinha de animais suinos e bovinos isolada
e purificada para a administracdo, até a década de 70 quando a primeira insulina humana foi
desenvolvida. Desde entdo o medicamento vem passando por diversas inovagfes como a
combinacéo das insulinas rapida e lenta e o desenvolvimento das insulinas pela técnica de DNA
recombinante.

A publicacdo do estudo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) trouxe a luz
da ciéncia a importancia do rigoroso controle metabdlico para a prevencao de complicacoes

microvasculares®®. Os esquemas de tratamento com insulina passaram por diversas mudancas
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nas ultimas décadas na tentativa de se obter um controle glicémico associado a poucos episodios
de hipoglicemia e qualidade de vida.

O esquema de multiplas aplica¢des foi o primeiro a ser testado na busca do tratamento
ideal. Até o DCCT, a maioria dos pacientes com DM1 recebiam duas aplica¢des de insulina ao
dia. Desde entdo inovacdes farmacoldgicas e tecnoldgicas propuseram diferentes esquemas
com novos analogos de insulina, Sistemas de Infusdo Continua de Insulina (SICI) e
glicosimetros inteligentes como os Sistemas de Monitoramento Continuo de Glicemia (SMCG).

Apesar do progresso tecnolégico, poucos estudos prospectivos randomizados focaram
na eficacia desses novos esquemas em criancas. Resultados de uma revisdo do Cochrane
comparando o SICI com regimes de multiplas injecfes mostraram uma discreta reducdo de
0,3% na gliconemoglobina média (HbA1C)®. Em outros estudos comparando diferentes
esquemas de tratamento, o0s resultados foram neutros ou conflitantes, trazendo o
guestionamento se a escolha do esquema de tratamento realmente influi no controle
metabolico®?.

Mesmo o SMCG que se mostrou um instrumento eficaz em melhorar o controle
glicémico de pacientes em uso de SICI, tem o efeito dependente no tempo de utilizagdo do
dispositivo®. O principal desafio na populacdo pediatrica, portanto é a adesdo ao tratamento.
Um estudo observou que apenas 46% das criancas em uso de SICI e 33% das criangas em uso
de maltiplas doses ficavam mais que 71% do tempo utilizando 0 SMCG®*,

Como ndo ha na literatura modelo ideal de tratamento para DM1 em criancas e
adolescentes, a individualizacdo do tratamento para cada paciente é a corrente mais aceita pela
comunidade cientifica. Independentemente do esquema escolhido, a terapia intensiva deve
focar: na educacédo dirigida para metas glicémicas, na monitoracdo frequente e no contato

periddico com a equipe de saude.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a distribuicdo de idade ao diagndstico dos pacientes portadores de DM1
atendidos pelo Servico de Endocrinologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), os eventos ocorridos nos periodos perinatal, neonatal e

primeira infancia e a sua associagcdo com o desenvolvimento precoce de DM1.

3.2 Objetivos especificos

e Determinar a distribuicdo das idades ao diagnostico do DM1 na populacédo de pacientes
acompanhados no Hospital das Clinicas da UFMG.

e Verificar se fatores neonatais e perinatais estdo associados ao desenvolvimento precoce
do DML.

e Verificar se fatores socioecondmicos estdo associados ao desenvolvimento precoce do
DM1.

e Verificar se a introducdo precoce de leite de vaca e outros alimentos estdo associados
ao desenvolvimento precoce do DM1

e Verificar se 0 periodo de aleitamento materno é fator protecdo no desenvolvimento

precoce do DM1

32



4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Casuistica

4.1.1 Amostra

Foram avaliados os pacientes com diagnostico de DM1 na infancia ou adolescéncia
registrados no HC-UFMG no periodo entre 1969 e 2015.

4.1.2 Critérios de inclusao

O diagnéstico de DM1 foi definido de acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira
de Diabetes 2012-2013, sendo considerados portadores de DM1 os pacientes que ap0os terem
preenchido os critérios diagndsticos de Diabetes Mellitus, estivessem em uso de insulina desde
0 primeiro ano de tratamento e ndo possuissem sinais clinicos que sugerisse outro tipo de
Diabetes como: obesidade, acantose nigricans ou mais de duas geragdes com familiares
portadores de Diabetes.

Foram excluidos do estudo pacientes diagnosticados com outros tipos de Diabetes

como: Diabetes Tipo 2, Diabetes Monogénico ou Diabetes Gestacional.

4.2 Métodos

Trata-se de um estudo transversal e retrospectivo em que foram obtidas informacgdes
para o preenchimento de um questionario padronizado de todos os pacientes diagnosticados
com DM1 registrados no Servico de Endocrinologia Pediatrica do HC-UFMG.

4.2.1 Selecao dos pacientes

O Servico de Endocrinologia Pediatrica do HC-UFMG atende criangas com DM1 no
Ambulatério Sdo Vicente, anexo do hospital e desde 1977, desenvolve o Programa
Ambulatorial de Assisténcia as Criancas e aos Adolescentes Diabéticos (PAACAD). Em 2002,
foi criado um banco de dados com informacdes relacionadas aos atendimentos, diagnostico,

histdria alimentar, perinatal e socioecondmica®.



Foram selecionados também pacientes oriundos do banco de dados utilizado por
Rodrigues em sua dissertacdo de mestrado e que ndo haviam sido registrados no banco de dados
do PAACAD. Rodrigues avaliou a estatura final de 72 pacientes portadores de DM1
acompanhados pelo Servico de Endocrinologia Pediatrica do HC-UFMG até 1995%,

Durante o periodo de agosto de 2014 a marco de 2015, duas pesquisadoras treinadas
estiveram presentes em todos os atendimentos de Endocrinologia Pediatrica do Ambulatério
S&o Vicente. Pela rotina do servico, os pacientes do HC-UFMG sdo avaliados em intervalos
médios de 3 meses, portanto no periodo de um semestre, todos 0s pacientes acompanhados
deveriam ter passado por, no minimo, uma consulta médica. Os pacientes com DM1 foram
identificados pelo nome no banco de dados do PAACAD ou por meio de pesquisa rapida a lista
de pacientes agendados no dia.

Apos a identificacdo os pacientes eram convidados a participar das entrevistas que
foram realizadas no proprio Ambulatério Sdo Vicente, antes ou depois da avaliagdo médica.
Nenhum paciente foi impedido ou teve sua consulta prejudicada para a realizacdo da entrevista.
Dos 137 pacientes convidados, um se recusou a participar da pesquisa.

Os dados de pacientes que ndo foram entrevistados ou que ndo eram mais
acompanhados no servico foram complementados por meio de consulta aos prontuarios
médicos arquivados pelo Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME). A pesquisa aos

prontuarios foi realizada entre setembro de 2014 e outubro de 2015.

4.2.2 Instrumentos de pesquisa

Informacdes referentes a idade ao diagnostico, eventos no primeiro ano de vida e perfil
socioecondmico foram obtidas por meio de preenchimento de um questionario padronizado
(APENDICE ).

Foram obtidos dados referentes: ao diagnostico de DM1; a histéria perinatal dos
pacientes; ao aleitamento materno e a ingesta de outros alimentos no primeiro ano de vida; ao
historico de doenga no primeiro ano de vida e a indicadores socioecondmicos. Durante as
entrevistas foi mostrada uma lista de alimentos que continha gluten para que os pais pudessem
identificar a idade em que os pacientes comegaram a ingerir essa proteina (APENDICE 11).

A classificacdo socioecondmica das familias dos pacientes entrevistados foi avaliada
por meio de aplicacdo de questionario especifico do Instituto Brasileiro de Opinido Publica e
Estatistica (IBOPE) (ANEXO ).
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4.3 Analise estatistica

Os dados obtidos foram analisados utilizando-se o software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versdo 18.0 e foi considerado significante um p menor ou igual a 0,05.

Informacdes referentes a idade ao diagndstico foram analisadas por meio de medidas de
tendéncia central e dispersdo e os demais dados por meio de distribuicdo de frequéncia.

Para analisar a distribuicdo temporal de idade ao diagnostico, o periodo estudado entre
1969 e 2015 foi dividido em quinquénios e as criancas e adolescentes foram categorizadas de
acordo com a idade que tinham ao diagnostico em trés grupos: 0 a 4 anos e 11 meses, 5a 9 anos
e 11 meses e 10 anos ou mais. A distribuicdo temporal da idade ao diagnostico foi avaliada por
meio do teste de tendéncia linear e a comparagdo das médias dos quingquénios por meio do teste
de Jonckheere-Terpstra. Com a correcdo de Bonferroni foi considerado significante um valor
menor ou igual a 0,008.

Analises univariadas e multivariadas foram realizadas recategorizando a idade ao
diagndstico em dois grupos: 0 a 4 anos e 11 meses e maior que 5 anos. Nessas analises foram
avaliadas as variaveis: sexo, tipo de parto, peso ao nascer, comprimento ao nascer, idade
gestacional, idade materna, historia familiar de DM1, aleitamento materno, tempo de LM,
tempo de LM exclusivo, idade da introducdo de: LV, suco, comida sélida e alimentos contendo
glaten; doenca antes dos 12 meses de idade, classificacdo socioecondmica, anos de estudos dos
pais e estrutura familiar.

Nas andlises univariadas foram utilizados os testes ndo paramétricos: qui quadrado de
Pearson, exato de Fisher e de tendéncia linear. Na analise multivariada foi utilizada a regressao
de Poisson. O modelo foi desenvolvido com a incluséo das varidveis que apresentaram p<0,20

na analise univariada.

4.4 Aspectos éticos
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG (ANEXO
I1). Os pais e pacientes convidados e que aceitaram responder ao questionario o fizeram

mediante a assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE l1I).
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5 RESULTADOS

5.1 Anélises descritivas

Foram estudados 663 pacientes com DM1 diagnosticados entre 1969 e 2015. Cento e
trinta e seis pacientes tiveram os dados obtidos por meio de entrevistas e 527 pacientes por meio
de pesquisa aos prontuérios.

Do total de pacientes, 309 eram do sexo masculino (46,61%) e 354 do sexo feminino
(53,39%).

As informac6es sobre procedéncia foram obtidas em 512 pacientes (77,2%) e dentre
esses pacientes: 263 eram provenientes da cidade de Belo Horizonte, 218 de cidades da Regido
Metropolitana de Belo Horizonte (RMBH) e Colar Metropolitano; 28 de outras cidades
mineiras e 3 de outros estados brasileiros.

A média de idade ao diagnostico foi de 6,78 + 3,96. A mediana de idade foi de 7,00
anos, o valor minimo de 0 anos (4 meses) e valor madximo de 18 anos. Houve predominio do
diagnostico de DM1 nas criancas com até 9 anos de idade.

A distribuigdo da idade ao diagnostico esté ilustrada nos gréaficos 1 e 2:

Grafico 1 - Distribuicdo da idade ao diagnéstico de DM1 de
663 pacientes do HC-UFMG
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Grifico 2 - Idade ao diagnostico de DM1 de 663 pacientes atendidos no HC-UFMG
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5.1.1 - Tipo de parto

Foram obtidos dados de 332 pacientes (50,0%) em relacéo ao tipo de parto. Dentre estes:
216 nasceram de parto vaginal e 116 de parto cesarea.

5.1.2 — Idade gestacional

Os dados referentes a idade gestacional foram obtidos de 335 pacientes (46,3%). Dentre
estes: 304 nasceram a termo, 27 nasceram pré termo e 4 nasceram pés termo. A idade

gestacional em semanas foi obtida de 136 pacientes e sua distribuicéo esta ilustrada no Grafico
3:
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Gréafico 3 - Distribuicdo da idade gestacional em semanas de
136 pacientes com DM1
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5.1.3 — Peso e comprimento ao nascer

Dentre os dados referentes a antropometria ao nascer, foram obtidos valores de peso ao
nascer de 297 pacientes (44,7%) e de comprimento ao nascer de 226 pacientes (34,0%).

Devido a imprecisdo das informacdes sobre a idade gestacional em semanas, nao foi
possivel realizar a classificacdo da antropometria em relagdo a idade gestacional.

A distribuicdo categorica da antropometria encontra-se ilustrada no Grafico 4:

Griafico 4 - Antropometria ao nascer dos pacientes com DM1 do HC-UFEMG
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5.1.4 — Aleitamento materno

Foram obtidos dados referentes ao aleitamento materno (226 pacientes — 34,0%), a sua
duracdo total (194 pacientes — 29,2%) e ao periodo em aleitamento materno exclusivo (169
pacientes — 25,4%). Duzentos e cinco pacientes relataram aleitamento materno contra 21 que

ndo amamentaram. As demais distribuicdes estdo ilustradas no Gréafico 5.

Gréfico 5 - Tempo de aleitamento materno exclusivo e total de pacientes com DM1
atendidos no HC-UFMG
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5.1.5 — Leite de vaca
A idade de introducdo do leite de vaca, seja por meio de formula infantil, in natura ou
derivados, foi obtida de 156 pacientes (23,5%). Dentre essas criancas, 68,6% receberam LV

pela primeira vez antes de 6 meses de idade.

5.1.6 — Introducéo de outros alimentos

Dados sobre a idade da introdugdo de alimentos foram obtidos de 142 pacientes para
suco (21,4%), 145 para alimentos solidos (21,8%) e 136 para alimentos contendo gluten
(20,5%). A distribuicdo da idade de introducdo dos alimentos em meses esta ilustrada no
Gréfico 6.

39



Gréfico 6 - Idade de introdugéo de alimentos em pacientes com
DM!1 atendidos no HC-UFMG
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5.1.7 — Doenca
Dados a respeito de doenca ou internacdo até os 12 meses de vida foram obtidos de 289

pacientes sendo que: 107 (37,0%) relataram doenga ou internagdo antes de completar um ano e

182 negaram intercorréncias nesse periodo (63,0%).

5.1.8 — Historia familiar

Dados sobre a histéria familiar para DM1 foram obtidos em 332 pacientes sendo que

71% nao tinham outros casos na familia (Grafico 7).
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Grafico 7 - Historia familiar de DM1 de 332 pacientes
atendidos no HC-UFMG
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5.1.9 — Condigdes socioeconémicas

A classificacdo socioeconémica pelo método do IBOPE foi obtida de 132 pacientes. A
distribuicdo das classes econémicas encontra-se no Grafico 8. Dentre os pacientes entrevistados
ndo havia familias pertencentes as classes Al, A2, B1 ou F.

Grafico 8 - Classificagdo socioeconomica dos pacientes
com DM1 atendidos no HC-UFMG
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Foram obtidos dados em relacdo aos: anos de estudo maternos em 198 pacientes e aos

anos de estudo paternos em 176 pacientes (Grafico 9).
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Gréfico 9 - Anos de estudos dos progenitores dos pacientes
com DM1 do HC-UFMG
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A caracterizacdo da estrutura da familia e dos cuidadores foi avaliada em 262 pacientes:
72.1% tinham como cuidadores o pai e a mée; 29,4% tinham como cuidadores apenas a mae e

9,5% tinham outras pessoas, da familia ou ndo, como cuidadores (Gréafico 10).

Grafico 10 - Estrutura familiar de 262 pacientes com DM1
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A densidade do domicilio foi obtida de 283 pacientes por meio de pesquisa do numero
de habitantes na casa a época do diagnostico. Cento e cinquenta e sete pacientes (55,4%)
habitavam em domicilios com até 4 moradores e 126 (44,5%) pacientes habitavam em

domicilios com 5 habitantes ou mais.
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5.2 — Analises de associacdo

5.2.1 — Variacéo da idade ao diagnostico ao longo de 35 anos

Para analise da distribuicdo temporal de idade ao diagndstico, o periodo estudado foi

dividido em quinquénios entre 1965 e 2019, conforme Tabela 4.

Tabela 4 — NUmero de pacientes diagnosticados com DM1 entre 1965 e 2019

uinauénio 1965- 1970- 1975- 1980- 1985- 1990- 1995- 2000- 2005- 2010- 2015-
Quing 1969 1974 1979 1984 1989 1994 1999 2004 2009 2014 2019

Numero de , o 13 o5 45 70 141 184 122 54 1
paC|enteS

Devido ao baixo numero de pacientes identificados nas décadas de 1960 e 1970 e ap0s
2014, a andlise temporal foi realizada no periodo entre 1980 e 2014, excluindo-se 21 pacientes
pertencentes aos grupos temporais citados. Entre esses pacientes excluidos, 10 foram
diagnosticados entre 0 e 4 anos, 6 foram diagnosticados entre 5 e 9 anos e 5 foram
diagnosticados apds os 10 anos de idade.

A analise da distribuicdo temporal de idade ao diagndstico por meio do teste de

tendéncia linear é apresentada com 642 pacientes na Tabela 5.



Tabela 5 — Variacdo da idade ao diagnoéstico de 642 pacientes com DM1 entre 1980 e
2014*

Idade ao diagnostico Total
0-4 anos 5-9 anos > 10 anos
Ano 1980 -1984 4 14 7 25
diagndstico 16% 56% 28%
(quinquénio) -1.9 1.8 0
1985-1989 17 11 18 46
37% 24% 39%
6 -2.2 1.8
1990 -1994 33 28 9 70
47% 40% 13%
2.6 2 -3.0
1995-1999 51 62 28 141
36% 44% 20%
9 14 -2.4
2000 - 2004 58 76 50 184
31,5% 41,5% 27%
-.6 8 -3
2005-2009 39 45 38 122
32% 37% 31%
-3 -5 9
2010-2014 11 14 29 54
20% 26% 54%
-2.1 -2.0 4.4
TOTAL 213 250 179 642

*Teste de tendéncia linear

Observa-se diferenca na distribuicdo dos grupos etarios ao longo dos quinquénios
(p=0,01) e com um pico de frequéncia de criancas entre 0 e 4 anos no quinquénio de 1990-1994
e um declinio dessa frequéncia a partir desse periodo até o quinquénio de 2010-2014 (p=0,01).
A faixa etaria entre 10 e 17 anos foi a menos frequente no quinquénio de 1990-1994 e a partir
desse periodo ascendeu até se tornar a faixa etaria mais frequente no quinquénio de 2010-2014.

Essa tendéncia foi confirmada quando a analise foi repetida incluindo os pacientes
excluidos da amostra inicial.

A distribuicdo de idade ao diagnoéstico ao longo dos quinquénios esté ilustrada no
Gréfico 11.
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Grafico 11 - Distribuicio de 642 pacientes com DM, por quinquénios
entre 1980 e 2014, de acordo com a idade ao diagnostico
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A média, mediana, idade minima e maxima de idade ao diagnéstico em cada quinquénio

estdo representadas na Tabela 6:

Tabela 6 — Médias e medianas da idade ao diagndstico nos quinquénios entre 1980 e

2014
Média DP Mediana Minimo Maximo
1980 — 1984 7,96 3,12 8,0 0 12
1985 — 1989 6,98 4,26 6,5 1 14
1990 — 1994 5,41 3,82 5,0 0 17
1995 — 1999 6,19 3,76 6,0 0 15
2000 — 2004 6,95 3,87 7,0 0 16
2005 — 2009 7,08 4,11 7,0 0 18
2010 - 2014 8,63 4,04 10 0 14

Tanto a média quanto a mediana de idade ao diagndstico apresentaram uma queda até o
quinquénio de 1990-1994. A partir desse periodo as medias e medianas tornam a aumentar



progressivamente até o ultimo quinquénio estudado. Pelo teste de Jonckheere-Terpstra houve
uma diferenca significante entre essas médias (p=0,002). A tendéncia da variacdo temporal da
idade ao diagndstico esta representada no Gréfico 12.

Grafico 12 - Distribuicdo da idade ao diagndstico de DM1 (média = DP)
de 642 pacientes, por quinquénios entre 1980 e 2014
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A tendéncia de aumento da média de idade ao diagnostico a partir da década de 90
também foi comprovada por meio da correcdo de Bonferroni, sendo mostrada diferenca
estatisticamente significante entre o quinquénio de 1990-1994 e as médias dos seguintes
quinguénios: 2000 — 2004 (p=0,002); 2005 — 2009 (p=0,004) e 2010 e 2014 (p<0,001).

5.2.2 — Associacao entre idade ao diagnostico e fatores perinatais

A Unica associacdo observada entre a idade ao diagndstico e os fatores perinatais
estudados foi entre o sexo masculino e desenvolvimento de DM1 antes dos 5 anos com OR de
1,4 (Cl 95%: 1,06-2,02) p=0,02 (Tabela 7).

46



Tabela 7 — Analise de associacdo entre idade ao diagndéstico de DML e fatores

perinatais
<5a >=ba p
Sexo Masculino 118 191 0,02
Feminino 105 249
Parto Normal 89 127 0,56
Cesarea 44 72
Peso nascer < 25009 14 23 0,85
2500-4000g 95 152
> 40009 6 7
Comprimento <45cm 7 9 0,70
nascer
45-51cm 64 100
>51 20 26
Idade gestacional Termo 117 187 0,55
Pré termo 12 15
Pds termo 2 2
Idade materna <20 anos 12 28 0,31
20-35 anos 86 133
>35 anos 11 16

5.2.3 Associacdo da idade ao diagnostico e alimenta¢do no primeiro ano de vida

Foi observada uma menor chance de DM1 precoce nas criangas que ingeriram glaten
antes dos 6 meses de idade com OR de 0,44 (Cl 95%: 0,21-0,88) p=0,02. N&o foi observada
diferenca entre as idades em relacédo a ingestdo dos demais alimentos (Tabela 8).
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Tabela 8 — Anélise da associacdo entre idade ao diagnostico de DM1 e

alimentacao
<5a >=ba p
Aleitamento Sim 86 119 0,73
materno NZo g 13
Duragédo LM <12 meses 45 68 0,52
> 12 meses 36 45
Duragéo LM <7 meses 60 96 0,27
exclusivo > 7 meses 7 6
Duragédo LM >7 meses 33 56 0,168
7-12 meses 18 25
>12 meses 30 32
Duragéo LM >4 meses 30 45 0,69
exclusivo 4-6 meses 30 51
<6 meses 7 6
Introducéo LV <6 meses 43 64 0,87
7-12 meses 13 16
>13 meses 8 12
Introducgéo suco <4 meses 10 14 0,25
4-6 meses 33 59
>6 meses 14 12
Introducdo comida <4 meses 4 8 0,65
4-6 meses 43 67
>6 meses 11 12
Introducdo gluten  <6m 22 50 0,02
>6m 32 32

5.2.4 Associacao da idade ao diagnostico e historia familiar para DM1

N&o foi observada associacdo entre a historia familiar positiva para DM1 em qualquer

grau com a chance de desenvolver DM1 precocemente (Tabela 9).



Tabela 9 — Analise da associagdo entre idade ao diagndstico e histéria familiar

para DM1
<5a >=ba p
Parente com DM1 Né&o 92 144 0,08

Mae 7 6

Pai 1 4

Irméo 7 19

Outros 15 37

Néo 72 110

5.2.5 Associacdo da idade ao diagndstico e doenga no primeiro ano de vida

N&o foi observada chance aumentada de DM1 precoce nas criancas que relataram

doenca no primeiro ano de vida (Tabela 10).

Tabela 10 — Associacdo da idade ao diagnéstico de DM1 e doenga no primeiro ano

de vida
<5a >=5a p
Doenca até 12 meses  Sim 38 69 0,49

Né&o 72 110
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5.2.6 Associacao da idade ao diagnostico e fatores socioecondmicos

As criancgas que habitavam domicilio com 5 ou mais pessoas tiveram maior chance de
desenvolvimento precoce de DM1 com OR de 2,41 (Cl 95%: 1,45-3,98) p<0,001 (Tabela 11).

Tabela 11- Andlise da associacéo entre idade ao diagnostico de DM1 e fatores
socioeconémicos

<5a >=ba p
Classificacao B2 2 3 0,334
econdmica Cc1 15 17
C2 29 48
D 6 11
E 0 1
Estudo méae 0-5 anos 27 34 0,80
6-9 anos 20 43
10-12 anos 24 30
13 oumais 9 11
Estudo pai 0-5 anos 24 42 0,33
6-9 anos 28 28
10-12 anos 22 28
13 ou mais 2 2
Estrutura familiar Mae 13 48 0,12
Méae e pai 82 107
Outros 10 15
Pessoas na casa Ate 4 74 83 <0,001
5 ou mais 34 92
Pessoas na casa (Mann-Whitney) 0,119

5.2.3 — Andlise multivariada

As variaveis: sexo, gluten e numero de pessoas na casa foram incluidas na analise
multivariada, entretanto ndo foi encontrada associagdo de idade ao diagndstico com nenhuma

delas nessa analise.
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6. DISCUSSAO

A incidéncia do DM1 vem aumentando na maioria das regides do mundo, inclusive no
Brasil®.

Dentre os pacientes avaliados no estudo, mais de 85% € procedente da Regido
Metropolitana de Belo Horizonte (RMBH) e do Colar Metropolitano. Os demais pacientes
provém de outros municipios do estado de Minas Gerais.

A RMBH é constituida de 34 municipios e o Colar Metropolitano de 14 municipios
(Figura 2). De acordo com a estimativa populacional do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), a populacdo estimada da RMBH e Colar Metropolitano em 2014 é de
5.829.921 habitantes, representando 27,9% da populacdo do Estado de Minas Gerais e

figurando como a terceira maior aglomeragdo urbana do Brasil®®.

51

Figura 2 - Mapa da Regido Metropolitana de Belo Horizonte e Colar Metropolitano
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O Hospital das Clinicas (HC-UFMG) foi fundado em 1928 a partir do agrupamento de
algumas clinicas ao redor da Faculdade de Medicina da UFMG®®. O servigo de Endocrinologia
Pediatrica foi fundado em 1970 pelo Dr Antonio José das Chagas e até o ano 2000 era a
principal, sendo Unica, instituicdo publica de atendimento a criangas com DM1 na RMBH e
entorno. Pode se inferir que grande parte dos pacientes diagnosticados com DM1 infantil na
RMBH e entorno foi registrado no Servico de Endocrinologia Pediatrica do HC-UFMG até o



final da década de 90. De acordo com a Pesquisa Nacional de Amostra por Domicilio (PNAD)
de 1998 cerca de 75,5% da populagéo brasileira era usuéria do Sistema Unico de Satde (SUS)?'.

O Servico de Endocrinologia Pediatrica do HC-UFMG continua sendo importante
referéncia para o atendimento do DM1 na inféancia no sistema publico de salde em Minas
Gerais. Embora nédo existam dados para sustentar tal afirmativa, pode-se supor que o estudo
foi feito com um numero expressivo de criancas e adolescentes com DM1 da regiéo.

Um dado que reforgaria a importancia da amostra avaliada seria a prevaléncia estimada
de pacientes com DML na regido do estudo. Entretanto, ndo existem estudos epidemioldgicos
de qualidade no estado de Minas Gerais e as estimativas estariam sujeitas a erros.

Nesse estudo foi encontrada uma proporcao elevada de criancas menores de 5 anos
diagnosticadas com DM1. Do total das criangas e adolescentes avaliadas, 33,58% teve
diagndstico antes dos 5 anos de idade. O nimero é muito proximo da proporcéo de pacientes
entre 5 e 9 anos que foi de 38,70%. A faixa etaria menos frequente foi a entre 10 e 18 anos com
proporcao de 27,71%.

Essa proporcéo ¢ diferente da distribuicdo de incidéncia relatada em outros paises. No
ano de 1994 o Eurodiab mostrou que a maior incidéncia de DM1 ocorria na faixa etéria entre
10 e 14 anos, seguida da faixa etéria entre 5 e 9 anos®. No estudo Diamond, a menor incidéncia
encontrada na grande maioria dos paises participantes era a do grupo entre 0 e 4 anos®.

A proporg¢éo da nossa amostra destoa inclusive de dados de outros estados brasileiros.
No estudo de incidéncia de Bauru no estado de S&o Paulo, entre 1997 e 2006 a maior incidéncia
de DM1 foi na faixa etaria entre 5 e 9 anos seguida pela faixa entre 10 e 14 anos*. A média de
idade ao diagndstico no presente estudo também foi menor que a encontrada em outros estados
brasileiros: 6,78 em relacdo a 8,66 em Bauru-SP e 11,3 no Rio Grande do Sul*%,

A variacdo temporal da idade ao diagnostico ao longo das ultimas décadas também
diferiu da encontrada em outros paises.

Em nosso estudo, nos dois quinquénios entre 1985 e 1994 o numero de pacientes
diagnosticados com 4 anos ou menos superou 0s demais grupos. A partir de 1995 ocorreu um
declinio gradual da proporcédo do grupo de 0-4 anos até se tornar a faixa etaria menos frequente
no quinquénio de 2010 a 2014. Por outro lado, houve um aumento significativo da propor¢do
da faixa etaria entre 10 e 18 anos, atingindo o seu pico no ultimo quinquénio entre 2010 e 2014.

Na comparacdo das médias de idade ao diagnostico de cada quinquénio a tendéncia
observada foi a mesma, com a média de idade apresentando uma queda a partir de 1980, tendo

0 seu nadir no quinquénio de 1990-1994 e depois ascendendo gradualmente até 2014.
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Diversos estudos de incidéncia observaram que nas Ultimas décadas a ascensdo da
incidéncia do grupo de 0-4 anos foi bem maior que a das demais faixas etarias>®. A previso da
distribuicdo de idade ao diagndstico em 2020 na Europa é de 29%, 37% e 34% para 0S grupos
etarios de 0-4, 5-9 e 10-14 anos respectivamente. Em 2005 essa distribuicdo era de: 24%, 35%
e 41%?2. Na China e na Filadélfia 0 aumento da incidéncia nas Gltimas duas décadas também foi
maior nas criangas mais jovens®®t,

Apesar de a maioria dos paises apresentar uma ascensdo mais pronunciada da incidéncia
em lactentes e pré escolares, outros estudos mostraram resultados semelhantes aos nossos.

Estudando a incidéncia de DM1 na regi&o oeste da Austréalia, Haynes et al.'® avaliaram
1.873 casos diagnosticados entre 1985 e 2010 e observaram um aumento global da incidéncia
no periodo sendo 0 maior aumento na faixa etéria entre 10 e 14 anos e 0 menor na faixa etaria
entre 0 e 4 anos. Um estudo de incidéncia na Nova Zelandia que avaliou 884 casos
diagnosticados entre 1990 e 2009 apresentou resultados semelhantes®®.

O Brasil é um pais de propor¢des continentais e variagdes expressivas ja foram
demonstradas na incidéncia do DM1 em diferentes regiGes nas décadas de 80 e 90: Campina
Grande: 1,8/100.000, Londrina :12,7/100.000, e S&o Paulo: 7,6/100.000%1%, Estudos
internacionais mostraram um baixo risco de DM1 em paises com maior proporcdo de
amerindios e o risco de DM1 também é menor na raca negra em relacdo a branca'*%,

A populacdo brasileira € multiétnica e composta por descendentes de: europeus,
africanos, indigenas e asiaticos. Entretanto a proporcao dessas populagdes varia nas diferentes
regibes brasileiras o que dificulta a extrapolacdo dos dados encontrados no Sul para a regido
Norte, por exemplo'®. Na Tabela 12 encontra-se a composicio étnica dos estados onde a

incidéncia do DML1 ja foi estudada em comparacdo com Minas Gerais.

Tabela 12 — Distribuicédo da populagéo de cinco estados em relacéo a etnia e raca

Brancos Negros Pardos Asiaticos/Indigenas
Minas Gerais 53,6 7,8 37,6 1
Sao Paulo 70,7 4.4 22,8 2,1
Paraiba 42,6 4 52,3 1,1
Santa Catarina 89,3 2,6 7 11
Rio Grande do
86,5 5,2 7,5 0,8
Sul

Fonte: IBGE 2008
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Apesar de se encontrar no Sudeste, o estado de Minas Gerais possui uma populacao
branca bem menor que a do estado de S&o Paulo. Essa proporcdo difere muito também das
proporcgdes étnicas dos estados de Santa Catarina e Rio Grande do Sul. A propor¢do de
amerindios e asiaticos é similar entre os estados avaliados.

A diferenca na composicao étnica poderia explicar a diferenca de incidéncia entre 0s
estados e possivelmente o alto nimero de criancas diagnosticadas muito jovens encontrada no
nosso estudo. Por ter uma maior propor¢do de negros e pardos a populagdo de Minas Gerais
seria geneticamente menos susceptivel ao DM1 em relacdo aos estados de maioria branca,
entretanto o Brasil € um pais de elevada miscigenacdo racial e tal protecdo genética pode ter
diminuido ao longo das geracdes.

A contribuicéo genética no desenvolvimento do DM1 tem se modificado nos ultimos 50
anos. Genotipos do HLA que anteriormente eram considerados como alto risco vem diminuindo
sua frequéncia enquanto que aumentou a incidéncia da doenca em individuos com genotipos de
baixo risco que, em décadas anteriores dificilmente desenvolveriam a doenca. Fourlanos et
al.1% analisaram a relagdo do ano de nascimento e a idade ao diagndstico com os genes HLA
Classe 1l DRB1 em 462 pacientes diagnosticados antes dos 18 anos desde 1950. Apesar da
idade média do diagndstico ndo ter mudado ao longo das décadas o estudo demonstrou um
aumento da proporcdo de gendtipos consideradas de baixo risco enquanto que a incidéncia dos
genotipos de alto risco se manteve estavel. A explicacdo seria que mudancas de fatores
ambientais podem ter aumentado a penetrancia desses genes de baixo risco.

Pelo fato de o DM1 ter origem poligénica e grande quantidade de genes identificados e
ainda por descobrir associados com a doenca, teoriza-se que cada individuo portador de DM1
apresenta uma combinacéo Unica de alelos susceptiveis que, interagindo com diferentes gatilhos
ambientais, levaria a uma Unica doenca. Essa combinacdo de alelos poderia influir inclusive na
idade ao diagnéstico do DM1. Alguns genes como o0 PTPN2, o TRP53 e o IFIH1 ja foram
associados ao desenvolvimento mais precoce da doenga?.

Os fatores ambientais também exercem efeitos distintos quando atuam em diferentes
regides. O estudo multicéntrico The Enviromental Determinants of Diabetes in the Young
(TEDDY) recrutou para acompanhamento 7.540 recém nascidos entre 2004 e 2010 em seis
centros localizados nos Estados Unidos, Finlandia, Alemanha e Suécia. Foram avaliadas
amostras fecais de 90 participantes, demonstrando diferencas na microbiota intestinal de acordo
com a regido habitada. Os autores defendem que tais diferengcas devam ser levadas em

consideracdo ja que pode haver diversidade da microbiota em popula¢bes com genotipos
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semelhantes de acordo com a regido de moradia o que poderia influenciar na manifestacdo do
DM1104,

Apesar do aumento da incidéncia do DM1 na populagdo entre 0 e 14 anos, alguns
estudos demonstraram que em adultos jovens a incidéncia da doenga se manteve estavel ou
diminuiu. Tal observacao levou alguns autores a crer que a incidéncia global do DM1 néo esta
aumentando e sim se deslocando para idades mais jovens'®%. Para os defensores da teoria da
aceleracéo, fatores ambientais ndo estariam levando um maior nimero de pessoas a desenvolver
autoimunidade e sim acelerando o processo que leva a insuficiéncia pancredtica o que
acarretaria o inicio mais precoce da doenca.

A avaliacdo da influéncia de fatores ambientais ja foi vastamente investigada na
associacdo com o DM1, entretanto poucos foram os estudos que avaliaram a influéncia desses
fatores na apresentacdo mais precoce da doenca.

No estudo nao houve diferenca na classificagdo socioecondémica entre as faixas etarias
mas, pode-se notar que em relacdo a essa varidvel nossa casuistica mostrou-se bastante
homogénea. Ndo foram entrevistadas familias de niveis socioeconémicos elevados (Al, A2 e
B1) e tampouco familias de condi¢Ges muito precérias (apenas 1 familia classificada como D e
nenhuma como E). O fato da auséncia de familias abastadas no nosso estudo pode ser explicado
pela amostra proveniente de um servico publico de salde que costuma atender a camada mais
carente da populacéo.

Avaliando os demais indicadores socioecondmicos em nosso estudo tampouco foi
encontrada associacdo entre o desenvolvimento precoce do DML1 e o nivel de escolaridade dos
pais ou a estrutura familiar. A homogeneidade da amostra que ocorreu na classificacdo
socioecondmica possivelmente influenciou na auséncia de associag&o.

Apesar de haver indicios de homogeneidade dos indicadores socioeconémicos da nossa
amostra, foi observada associacdo entre o maior nimero de pessoas na casa € 0
desenvolvimento de DM1 em criancas abaixo de 5 anos.

O maior numero de pessoas na casa seria um indicador indireto de méas condigdes de
habitacdo e consequentemente, maior exposicéo a infeccdes?’. Avaliar o efeito do adoecimento
precoce e dos indicadores socioecondmicos na idade do desenvolvimento do DM1 seria uma
forma de testar tanto a Teoria da Higiene quanto a Teoria da Aceleracdo na nossa populagéo.

Em diversos paises desenvolvidos a associagdo entre alto nivel socioeconémico e maior
risco de DM1 foi estabelecida®1%1%° No Brasil, o Gnico estudo encontrado avaliando a
associacgdo entre condi¢do socioecondémica e DM1, relatou uma frequéncia maior da doenca em

camadas sociais mais pobres.
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Em seu estudo de base populacional em Turim na Italia, Bruno et al.3* avaliaram todos
os pacientes diagnosticados com DM1 entre 0 e 29 anos nascidos entre 1967 e 2006. Os autores
observaram uma chance trés vezes maior de desenvolver DM1 em criancas de 0 a 3 anos que
moravam em domicilios com maior nimero de pessoas. Paradoxalmente na faixa etaria entre 4
e 14 anos o baixo nivel de escolaridade dos pais teve um efeito protetor no desenvolvimento da
doenca. Para os autores, os efeitos distintos dos indicadores socioeconémicos em diferentes
faixas etérias estariam relacionados a heterogeneidade da etiopatogénese da doenca.

No nosso estudo a observacao de que criangas que vivem em piores condi¢Bes sanitarias
desenvolvem DM1 mais cedo seria uma evidéncia contraria a Teoria da Higiene. Por outro lado,
vivendo em condic¢des precarias, as familias estariam expostas a um ambiente propicio para
infeccGes e consequentemente a um risco maior de contagio infeccioso no periodo pré e
perinatal. O desenvolvimento precoce do DM1 decorrente dessas infeccOes perinatais
sustentaria a hipotese da Teoria da Aceleracéo.

No entanto ndo foi encontrada associa¢do entre doenca no primeiro ano de vida e
desenvolvimento precoce de DM1, tampouco com as variaveis perinatais como condic¢Ges do

parto e antropometria ao nascer.

6.1 Fatores alimentares

O glaten possui em sua composi¢do duas proteinas de depdsito chamadas prolinas: as
gliadinas e as gluteninas. A digestdo das proteinas no organismo humano permite que elas sejam
hidrolisadas em aminoacidos e di- ou tri-peptideos antes de passarem pelo epitélio intestinal.
Esse processo funciona como um mecanismo de defesa contra lesdes epiteliais, devido a
incapacidade desses peptideos de provocarem respostas imunes.

As prolinas contidas no gluten sdo proteinas de alta resisténcia ao processo enzimatico
digestivo. Pelo fato da quebra dessas proteinas ocorrer em um ritmo menor quando comparado
a outros nutrientes, refeigdes ricas em gluten tendem a acumular peptideos gliadina no limen
intestinal por um periodo prolongado®.

Em modelos animais foi demonstrado que a gliadina potencializa a atividade das células
natural killer contra as células beta do pancreas®.

No presente estudo foi encontrada associagéo entre a ingestdo de gliten apds 0s 6 meses
e o0 desenvolvimento de DM1 antes dos 5 anos de idade. Um efeito protetor da ingestao precoce

desse nutriente no desenvolvimento DM1 em criangas mais novas foi um achado inesperado
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nesse estudo ja que a ingestdo de gluten na infancia tem sido apontada como um possivel
contribuinte no desenvolvimento de DM1.

Entretanto a introducdo de outros alimentos apds 0os 6 meses de idade ja foi associada
a0 maior risco de desenvolver a doenca. Frederiksen et al.*® coletaram dados em relacéo a
alimentacdo no primeiro ano de vida de 1.835 criancas participantes do estudo DAISY e
encontraram um risco aumentado de desenvolver DM1 nas criangas que ingeriram aveia e arroz
apos os 6 meses de idade em relacdo as que ingeriram esses alimentos entre 4 e 5 meses de
idade (RR 2,23 [CI 95%: 1,14-4,39] p=0,01). Tal descoberta vai de encontro a recomendagdo
de aleitamento exclusivo até os 6 meses de idade. Os autores justificaram esse achado com a
possibilidade de criancas maiores receberem uma quantidade maior de alimentos que criancas
mais novas, consequentemente, aumentando exposicdo aos antigenos alimentares. Outra
explicacdo seria em relacdo ao possivel efeito protetor do leite materno que poderia ter sido
suspenso aos 6 meses, a eépoca de primeira exposicao a alimentos. O mesmo estudo demonstrou
que a introducdo de gluten em conjunto com o aleitamento materno conferiu protecédo para o
desenvolvimento de DM1. O maior risco para DM1 portanto, poderia estar relacionado a
auséncia da protecdo do LM na época da introducdo dos alimentos.

Os dados na literatura em relacao ao papel do glaten na génese do DM1 sdo conflitantes
com alguns estudos encontrando associa¢do com o desenvolvimento de DM1 e outros ndo%"¢7.

Uma limitacdo do nosso estudo em relacdo a essa andlise € o nimero pequeno de
pacientes que forneceram informagdes a respeito da idade de introducéo do glaten (n=136). Tal
informacao dificilmente era encontrada nos prontuarios médicos ja que tal questionamento néo
é rotina na anamnese pediatrica como a idade de introducéo de suco e comida. Por esse motivo
os dados obtidos derivam exclusivamente das entrevistas realizadas com os pacientes em
atendimento, que também podem sofrer viés de memoria.

Em relagcdo aos demais alimentos tampouco foi encontrada alguma associacéo entre o
desenvolvimento precoce de DML1 e: tempo de LM, idade de introducdo de LV, suco e

alimentos sélidos.

6.2 A variacdo temporal, indicadores de satde e o0 aleitamento materno

Desde a década de 80 diversos estudos vem tentando demonstrar a correlagdo inversa
entre o menor tempo de aleitamento materno e a elevada incidéncia de DM1°2. Na Republica
Tcheca, um estudo caso controle comparou 868 criancas com DM1 e 1.466 controles e observou

maior chance de DM1 em criancas que ndo amamentaram (OR=1.93 [95% CI: 1.33-2.80])*%°.
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Apesar dessa associacdo, 0s estudos prospectivos ainda nao foram capazes de demonstrar um
inquestionavel fator protetor da amamentacdo no desenvolvimento do DM1 e resultados
contraditdrios ainda vem sendo apresentados*?°. A maior dificuldade de se avaliar o efeito do
LM no DML1 é a randomizagdo de pacientes em grupos homogéneos ja que, devido a quantidade
de beneficios ja conhecidos para a criangca que amamenta, a comunidade cientifica considera
antiético randomizar uma crianga para o grupo sem LM.

O LM possui uma variedade de células e moléculas responséveis pela prevencao de
infecgBes no lactente. A imunoglobulina IgA, a lisozima e a lactoferrina além de leucdcitos
(neutrdfilos, macrdfagos e linfocitos T e B) atuam na protecdo contra agentes infecciosos
comuns da idade. A IgA secretoria também tem o papel de aumentar a resisténcia da flora
intestinal do recém nascido.

Um outro mecanismo de protecdo que o LM teria contra o DM1 seria a presenca de
grandes quantidades de insulina em sua composicao. A insulina recebida de forma oral através
do LM tem importancia na regulacdo da permeabilidade intestinal para macromoléculas. Essa
regulacdo propiciada pelo LM teria a capacidade de reduzir a exposi¢do a macromoléculas
como proteinas do LV ou do gluten por exemplo, reduzindo a chance de uma resposta imune a
esses antigenos®.

Apesar de o leite materno nao ter se mostrado como fator protetor no nosso estudo, a
relacdo com a variacdo temporal da idade ao diagnéstico encontrada é passivel de algumas
consideracoes.

Em 1981 foi iniciada no Brasil uma campanha promovida pelo Ministério da Saude e o
Fundo das Nac¢des Unidas para a Infancia (UNICEF) na tentativa de promover o aleitamento
natural entre as mées brasileiras. Até essa época havia uma intensa propaganda da industria
alimenticia com abordagens publicitarias agressivas promovendo os alimentos industrializados
em detrimento do LM*!. Em 1986 foi iniciada a implantagdo em nivel nacional do Programa
de Assisténcia Integral a Saude da Mulher e da Crian¢a do MS em conjunto com o Instituto
Nacional de Assisténcia Médica e Previdéncia Social (INAMPS).

Figueiredo e Goulart''? avaliaram a eficicia desse programa por meio da agdo do
Departamento de Pediatria da FM-UFMG em um bairro periférico de Belo Horizonte. Entre o
periodo de 1980 e 1992 houve nessa comunidade um aumento significativo da pratica do
aleitamento materno apds a implantacdo do programa. Entretanto os autores verificaram que o
atendimento de pré natal e as maternidades ndo participavam do processo educativo de

incentivo ao aleitamento materno.
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A despeito dos esforcos desse programa, até a década de 1980 o acesso ao sistema
publico de saude ndo ocorria de maneira universal e estava disponivel apenas para 0s
trabalhadores que contribuiam para a Previdéncia Social. Estima-se que antes de 1988, apenas
30 milhdes de pessoas tinham acesso aos servigos publicos de salide. Com a criacdo da
Constituicio Federal de 1988 teve origem o Sistema Unico de Satde (SUS) com seus principios
fundamentais, dentre eles a universalidade do acesso a saude. A partir desse periodo a
abrangéncia aumentou e estima-se que atualmente cerca de 140 milhdes de individuos é usuéria
do SUS!%,

Na tentativa de modificar o modelo assistencial vigente na época visando a promocao,
prevencdo e educacdo em salde, em 1991 o MS criou o Programa de Agentes Comunitarios em
Saude (PACS) com o objetivo de estipular um vinculo entre os servigos de atencéo bésica e a
comunidade de sua responsabilidade. Diante dos efeitos positivos do programa, em 1994 foi
criado o Programa de Saude da Familia (PSF) com a implantacdo de equipes constituidas de:
médico, enfermeira, técnico de enfermagem e agentes comunitarios nos servicos de atencéao
basicall4,

A implantacdo dos PSFs se deu de maneira progressiva e atualmente abrange todo o
territorio nacional. Apesar das dificuldades de promocédo a satde ainda encontradas pelo SUS,
os PSFs foram responsaveis por melhorias em diversos indicadores de saude, dentre eles o
incentivo ao aleitamento materno. Estudo avaliando a implantacdo do PSF no municipio de
Sobral no Ceara observou um aumento do percentual de criancas em aleitamento materno
exclusivo até o 4° més de 50% em 1995 para 69,48% em 2002. Esse trabalho também verificou
melhora significativas no percentual de criangas imunizadas (de 68% para 96,5%) e gestantes
com pré natal (76,01% para 95,14%)%,

Outro estudo, esse em Pelotas, verificou que as orientagcdes em relacdo ao aleitamento
materno durante as consultas de pré natal eram mais frequentes nas Unidades Bésicas de Salde
(UBS) que possuiam equipes de PSF em comparag&o com as unidades tradicionais®®®.

Além das melhorias da atencéo basica, em 1994 foi implementado nas maternidades da
rede publica da cidade de Belo Horizonte um projeto de reestruturacdo da assisténcia a mulher
e a crianga baseado na Iniciativa Hospital Amigo da Crianca da UNICEF. Atualmente a RMBH
possui 9 maternidades credenciadas como Hospital Amigo da Crianca e os beneficios desse
programa ja foram bem estabelecidos em diversos paises, inclusive no Brasil*'" %8,

Em Belo Horizonte os efeitos desse projeto puderam ser vistos no trabalho de Alves et
al.!'® que entrevistaram 790 maes de criancas menores que 24 meses, usuarias de uma UBS.

Nesse estudo o percentual de maes que receberam orientagcdo para amamentar na maternidade
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passou de 47,5% em 1980 para 88,1% em 2004 e o percentual de recém nascidos que iniciaram
o0 aleitamento materno nas maternidades também aumentou significativamente.

A incidéncia de DM1 em criangas com 4 anos ou menos foi muito alta em nosso estudo
entre 0s anos de 1985 e 1994 e a partir desse ano passou a cair até se tornar a faixa etaria menos
frequente entre 2010 e 2014. Apesar de a faixa etaria entre 0 e 4 anos ter sido pouco frequente
no quinguénio de 1980 e 1984 outras evidéncias sugerem um alto indice de DM1 precoce nesse
periodo. Dentre os pacientes avaliados em nosso estudo 20 deles que tiveram diagndstico entre
1969 e 1979 foram excluidos da analise pelo nimero pequeno no periodo. Entretanto, desses
20 pacientes diagnosticados antes de 1980, 10 (50%) desenvolveram a doenca entre 0 e 4 anos
de idade. Apesar de ndo ser possivel afirmar, existem evidéncias de que a incidéncia de DM1
em criancas muito novas sempre foi alta na nossa populacao.

Aceitando essa hipotese, poderiamos teorizar que algum evento, provavelmente de
carater ambiental, teria elevado a idade média do diagnostico ao longo das ultimas trés décadas,
principalmente nas camadas sociais menos favorecidas representada pela nossa amostra.

Dentre os candidatos a ter exercido tal influéncia, o aleitamento materno que
coincidentemente aumentou a sua prevaléncia no mesmo periodo do estudo, deve ser levado
em consideracdo. Apesar de 0 nosso estudo ndo ter mostrado associacdo do LM com a idade de
desenvolvimento do DM1 esse fato pode ser explicado pelo baixo numero de pacientes que
dispunham de informagdes a respeito do aleitamento materno na nossa amostra. Mais estudos
s80 necessarios para avaliar se 0 LM possui de fato efeito protetor para o desenvolvimento de

DM1 em criancas jovens na nossa populacéo.

6.3 Consideragdes Finais

Diante de tantos resultados conflitantes em relacdo aos agentes relacionados ao
desenvolvimento do DM1, existe o consenso de que ainda ndo é possivel definir um
denominador comum para o desenvolvimento da doenga. A varia¢do genetica das populacoes
é muito extensa e a interagdo entre os gendtipos com fatores ambientais ocorre de maneira
distinta em cada regiéo.

Nesse estudo foi observado uma alta prevaléncia de diagnéstico de DM1 em criancas
muito novas na camada social menos favorecida da RMBH. Diante desse fato podemos concluir

que a Teoria da Higiene ndo se aplica na nossa populagéo.
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A Teoria da Aceleracdo poderia estar envolvida se considerarmos que as criancas
habitantes de domicilios superlotados e, consequentemente com piores condi¢fes sanitarias,
podem estar desenvolvendo DM1 mais cedo.

Essa hipotese também pode ser reforcada se considerarmos que o aumento da
prevaléncia do aleitamento materno e as melhorias dos indicadores de salde que ocorreram nas
Gltimas décadas podem estar diminuindo a prevaléncia de doencas infecciosas e, por

conseguinte reduzindo a chance de desenvolvimento de DM1 em criangas mais jovens.
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7. CONCLUSOES

e Foi encontrada uma proporcao elevada de criancas e adolescentes com diagndéstico de
DM1 na idade entre 0 e 4 anos de idade entre os pacientes atendidos pelo Servigo de
Endocrinologia do HC-UFMG

e Houve reducdo da proporcdo de criancas com diagnéstico de DML entre 0 e 4 anos de
idade ao longo dos quinquénios entre 1980 e 2014

e Houve aumento da proporc¢éo de criancas e adolescentes com diagnostico de DM1 com
10 anos de idade ou mais ao longo dos quinquénios entre 1980 e 2014

e Foi observada associacdo entre a introducdo tardia de gluten e o desenvolvimento
precoce de DM1

e Foi observada associagdo entre maior nimero de pessoas na casa e 0 desenvolvimento

precoce de DM1
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APENDICE | — Questinario padronizado aplicado aos pacientes com DM1 do HC-

UFMG

QUESTIONARIO

Nome completo: Data de nascimento:

Niamero do prontuario: Numero identificacdo pesquisa: Data da entrevista:

Idade ao diagnéstico: Ano da doenga.
Sexo: (1) - Masculino (2)- Feminino
Parto: (1) -Vaginal (2)-Cesérea

Idade gestacional (em semanas): Peso ao nascer (em g): Comprimento ao nascer (em cm).
Idade gestacional: (1)-Termo (2)-Prétermo (3)-Péstermo
Parente com DM1: (1)-Nédo (2) -Mae (3)-Pai (4)-Imao (5)-Outro
Aleitame nto materno (1) -Sim (2) -Néo
_Auhaao:»hmﬂwvm_wzmaoio materno: Duragdo do aleitamento materno exclusivo:
Lette de vaca? (1) -Sim (2) - Nao Outro keite (ex:soja)? (1) -Sim (2) -N&o

Idade da introdugéo do leite de vaca ou outro:

ldade da introdugdo de suco: . Idade da introducdo de comida sélida:
Idade da introdugdo de gliten (ver tabela)

Doenga no 1° ma‘oao<&m {sem internar) (1) - Sim (2) -Nio
Idade em meses da doenga

Especificar a doenga

Internagdo no 1° ano de vida (1) -Sim (2) -Nao

Idade em meses da internagdo
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Especificar a intemacio:

|dade materna (a0 nascimento):

Anos de estudo méae:

Anos de estudo pai:
Instrugéo (1) - AnaMtateso/ ( 2) - Pemésio completo/ ( 3 ) - Ginasial comples/ ( 4) - Colegaal compieto/ (5 )- Superior
Materna Frimano mcomgeto Ginaslal incompleto Colegial incompleto Superior ncompésto completo
Instrugdo (1) - Anatabet/ ( 2) - Prmanio complato! ( 3) - Ginasai completo/ ( 4) - Colegal competo/ (5 )~ Supenor
Paterna Primario incompleto Ginagal incompleto Colegial incampleto Suparior incompieto camplo

nstrugio do auidador (se (1) - Anatabary ( 2) - Primado compiato! (3 ) - Ginasal compieta/ (4) - Colegial compieto! (5 ) ~ Superior

n&o for pai ou mie) Primano ncompiito Ginasial ncompieto Cdegial incompieto Superior ncompieto compie

Especificar cuidador (se pais forem casados escrever pai e mie):
Numero de pessoas na casa (época do diagnéstico):

Item Pontos Item Pontos

v Aspirador

Radio Maquina/tanquinho

Banheiro DVD

Automovel Geladeira

Empregada mensalista Freezer separado

TOTAL:

0 1 2 3 4 ou + 0 1 2 3 4ou+

Televisio em cores 0 2 3 4 5 Aspirador de po 0 1 1 1 1
Radgio 0 1 2 3 4 Magquina de lavar inciui tanquinho) | 0 1 1 1 1

Banheiro 0 2 3 4 4 DVD &ou vidaocassete 0 2 2 2 2

Automdvel 0 2 4 5 5 Geladelra 0 2 2 2 2

Empregada mensalista 0 2 4 4 4 Freezer (indopendonte ou duplex) 0 1 1 1 1




APENDICE Il — Lista de alimentos contendo gliten apresentado aos pais de pacientes
entrevistados

Lista de alimentos com gluten
Trigo, aveia (flocos/farelo/farinha), centeio, malte
Macarrao
Pao, bolo, biscoito/bolacha, torta, salgado (obs: pao de queijo e bisc de
polvilho ndo contem gluten). Maisena ndo contem gluten.
Ovomaltine, Toddy, Nescau ou outro achocolatado
Granola, Sucrilhos, barrinha de cereal
Café (os que ndo contem selo ABIC sdo misturados a cevada)
Patés e embutidos
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APENDICE Il — Termos de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE ASSENTIMENTO POS-INFORMAGAO SEGUNDO ARTIGO Il DA RESOLUGAO
NUMERO 466 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 12 DE DEZEMBRO DE 2012

Informac@es aos pacientes (de 7 a 12 anos)

Gostariamos de convidar vocé para participar de uma pesquisa sobre Diabetes tipo 1, que é o tipo de
Diabetes que vocé tem. Os médicos que estudam Diabetes observaram que nos Gltimos anos, esse tipo de Diabetes
estd ocorrendo em criangas mais jovens. Ha 20 anos, isso ndo acontecia. O que queremos ver nessa pesquisa é se
existe algum fator no inicio da vida das criangas que possa explicar esse aumento de Diabetes.

Para participar da pesquisa, vocé sé precisa responder algumas perguntas. Seus pais vao lhe ajudar a
respondé-las. Vamos fazer perguntas sobre seus primeiros meses de vida, por exemplo, se vocé mamou no peito,
quando vocé comegou a comer e a tomar suco e se vocé ficou doente quando era muito pequeno ou pequena. Isso
deve levar uns 15 minutos.

Essas perguntas vdo ser feitas antes ou depois da sua consulta com o seu médico, mas ndo vao atrapalhar
0 seu atendimento. Conversaremos em uma das salas do Ambulatério S&o Vicente e se vocé for chamado para a
consulta, interrompemos a conversa e continuaremos depois. Essa entrevista € muito simples e ndo traz nenhum
risco para vocé ou para a sua familia. Para participar da pesquisa vocé ndo vai gastar nem receber dinheiro.

Tudo que vocé disser para a médica da pesquisa sera mantido em segredo para as outras pessoas. A (inica
coisa que iremos fazer com as suas respostas é usa-las na pesquisa. Os resultados podem ser publicados em revistas
médicas, mas 0 seu nome e 0 nome dos seus pais ou responsaveis nunca serdo publicados.

Vocé ndo é obrigado a participar desse estudo se ndo quiser. O seu médico ira continuar Ihe atendendo
do mesmo jeito se vocé participar ou ndo. Portanto fique a vontade em dizer se vocé ndo quiser participar. Vocé
ird receber uma cépia dessa folha com os telefones das médicas responsaveis pela pesquisa. Vocé pode entrar em
contato se quiser saber os resultados da pesquisa ou ter qualquer outra informagdo sobre a mesma. Se depois de
responder vocé quiser desistir de participar é s entrar em contato que 0 seu nome sera retirado da pesquisa.

Se vocé concordar em participar dessa pesquisa, por favor, assine o seu nome abaixo.

Eu,

, declaro que li e entendi o que estava escrito na carta e que concordo em participar da pesquisa.

Assinaturas:

Paciente:

Responsavel:

Responsavel:

Local e Data: Belo Horizonte, de de20 .

Pesquisadoras responsaveis:

Dra Tatiana de Oliveira Rassi Comité de Etica em Pesquisa (COEP)
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Tel: (31) 8476-5914 - Disponivel para ligacoes Avenida Antbnio Carlos, 6627

a cobrar e Whatsapp Unidade Administrativa Il — 2° andar — sala
2005

Dra Ivani Novato Silva Campus Pampulha — Belo Horizonte — MG

Tel: (31) 3409-9773 CEP: 31270-901

Fone: (31) 34094592

TERMO DE ASSENTIMENTO POS-INFORMAGCAO SEGUNDO ARTIGO Il DA RESOLUGCAO
NUMERO 466 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 12 DE DEZEMBRO DE 2012

InformacGes aos pacientes (de 13 a 17 anos e maiores de 18 anos)

Gostariamos de convidar vocé para participar de uma pesquisa sobre Diabetes tipo 1, que é o tipo de
Diabetes que vocé tem. Os médicos que estudam Diabetes observaram que nos Gltimos anos, esse tipo de Diabetes
esta ocorrendo em criangas mais jovens. Ha 20 anos, isso ndo acontecia. O que queremos ver nessa pesquisa é se
existe algum fator no inicio da vida das criangas que possa explicar esse aumento de Diabetes.

Para participar da pesquisa, vocé sé precisa responder algumas perguntas. Seus pais vao lhe ajudar a
respondé-las caso vocé ndo saiba as respostas. Vamos fazer perguntas sobre seus primeiros meses de vida, por
exemplo, se vocé mamou no peito, quando vocé comegou a comer e a tomar suco e se vocé ficou doente quando
era muito pequeno ou pequena. Isso deve levar uns 15 minutos.

Essas perguntas serdo feitas antes ou depois da sua consulta com o seu médico, mas néo irdo atrapalhar o
seu atendimento. Conversaremos em uma das salas do Ambulatério S&o Vicente e caso vocé seja chamado para a
consulta, a pesquisa sera interrompida e retomada depois. O questionario é muito simples e nao traz nenhum risco
pra vocé ou para a sua familia. Em nenhum momento durante a pesquisa vocé ird gastar ou receber dinheiro.

Tudo que voceé disser para a médica da pesquisa sera mantido em segredo para as outras pessoas. Somente
as pesquisadoras terdo acesso aos dados coletados. Os resultados da pesquisa poderdo ser publicados em revistas
médicas, mas sempre mantendo em sigilo a sua identidade e a dos seus pais ou responsaveis.

Vocé ndo é obrigado a participar desse estudo se ndo quiser. O seu médico ir& continuar Ihe atendendo
do mesmo jeito se vocé participar ou ndo. Portanto fique a vontade em dizer se vocé ndo quiser participar. Vocé
ird receber uma copia dessa folha com os telefones das médicas responsaveis pela pesquisa. Vocé pode entrar em
contato se quiser saber os resultados da pesquisa ou ter qualquer outra informag&o sobre a mesma. Se depois de
responder vocé quiser desistir de participar é s6 entrar em contato que 0 seu nome seré retirado da pesquisa.

Se vocé concordar em participar dessa pesquisa, por favor, assine o seu nome abaixo.

Eu,

, declaro que li e compreendi 0 que estava escrito na carta e que concordo em participar da
pesquisa.

Assinaturas:

Paciente:

Local e Data: Belo Horizonte, de de20 .
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Pesquisadoras responsaveis:

Dra Tatiana de Oliveira Rassi Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Tel: (31) 8476-5914 - Disponivel para ligagdes Avenida Antbnio Carlos, 6627

a cobrar e Whatsapp Unidade Administrativa Il — 2° andar — sala
2005

Dra Ivani Novato Silva Campus Pampulha — Belo Horizonte — MG

Tel: (31) 3409-9773 CEP: 31270-901

Fone: (31) 34094502

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGCAO SEGUNDO ARTIGO Il DA RESOLUGAO
NUMERO 466 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE DE 12 DE DEZEMBRO DE 2012

InformacGes aos pais ou responsaveis (pais de criangas com menos de 6 anos ou de adolescentes entre 13 e
17 anos)

Prezado(s) pai(s) ou responsavel(s),

Gostariamos de convidar seu filho para participar de uma pesquisa sobre Diabetes tipo 1, que é o tipo de
Diabetes que ele(a) tem. Os médicos que estudam Diabetes observaram que nos Gltimos anos, esse tipo de Diabetes
estd ocorrendo cada vez mais em criangas mais jovens. H& 20 anos, isso ndo acontecia. O que queremos Ver nessa
pesquisa é se existe algum fator no inicio da vida das criangas que possa explicar esse aumento de Diabetes.

Para participar da pesquisa, vocé e seu filho sé precisam responder a algumas perguntas. VVamos fazer
perguntas sobre os primeiros meses de vida dele(a), por exemplo: se mamou no peito, quando comegou a comer e
a tomar suco e se ficou doente quando era muito pequeno ou pequena. Isso deve levar uns 15 minutos.

Essas perguntas serdo feitas antes ou depois da consulta do seu filho com o médico, mas ndo irdo
atrapalhar o atendimento. Conversaremos em uma das salas do Ambulatério Sdo Vicente e caso vocés sejam
chamados para a consulta, a pesquisa sera interrompida e retomada depois. O questionario é muito simples e ndo
traz nenhum risco pra vocé, seu filho ou para a sua familia. Em nenhum momento durante a pesquisa vocés irdo
gastar ou receber dinheiro.

Tudo que vocés disserem para a médica da pesquisa serd mantido em segredo para as outras pessoas.
Somente as pesquisadoras terdo acesso aos dados coletados. Os resultados da pesquisa poderao ser publicados em
revistas médicas, mas sempre mantendo em sigilo a sua identidade e a de seu filho.

Seu filho ndo é obrigado a participar desse estudo se vocé ou ele(a) ndo quiserem. O médico dele(a) ird
continuar atendendo do mesmo jeito se vocés participarem ou ndo. Portanto fiqguem a vontade em dizer caso vocé
ndo queira que ele participe. Voceés irdo receber uma copia dessa folha com os telefones das médicas responséaveis
pela pesquisa. Vocé ou seu filho podem entrar em contato se quiserem saber os resultados da pesquisa ou ter
qualquer outra informacao sobre a mesma. Se depois de responder vocé ou seu filho quiserem desistir de participar
é s6 entrar em contato que o0 nome dele(a) sera retirado da pesquisa.

Caso concorde com a participacdo do seu filho por favor, assine o seu nome abaixo.

Eu, , pai/mae/responsavel pelo menor

, declaro que li e compreendi o que estava

escrito na carta aos pais e concordo que meu filho(a) participe da pesquisa.
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ANEXO I — Questinario socioeconémico do IBOPE

Critério de Classificacao Econdmica Brasil

Talild

J— O Critério de Classificacdo Econdmica Brasil, enfatiza sua
. L =7 « funcédo de estimar o poder de compra das pessoas e
associagie brasileia de empresas de st | tamjlias urbanas, abandonando a pretenséo de classificar
a populacdo em termos de “classes sociais”. A diviséo de
mercado definida abaixo &, exclusivamente de classes
econdémicas.

SISTEMA DE PONTOS

Posse de itens

Quantidade de Itens
1 2 3 4o0u+

o

Televisdo em cores 0 2 3 4 5
Radio 0 1 2 3 4
Banheiro 0 2 3 4 4
Automovel 0 2 4 5 5
Empregada mensalista 0 2 4 4 4
Aspirador de p6 0 1 1 1 1
Maquina de lavar 0 1 1 1 1
Videocassete e/fou DVD 0 2 2 2 2
Geladeira 0 2 2 2 2
Freezer (aparelho independente 0 1 1 1 1
ou parte da geladeira duplex)

Grau de Instrucao do chefe de familia

Analfabeto / Primario incompleto 0

Primario completo / Ginasial incompleto 1

Ginasial completo / Colegial incompleto 2

Colegial completo / Superior incompleto 3

Superior completo 5

CORTES DO CRITERIO BRASIL

Classe PONTOS TOTAL BRASIL (%)

A1 30-34 1
A2 25-29 5
B1 21-24 9
B2 17-20 14
Cc 11-16 36
D 6-10 31

E 0-5 4

abep@abep.org 1




ANEXO Il — Parecer consubstanciado do COEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE = Plabaforma
MINAS GERAIS %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DA ASSOCIAGAC DE EVENTOS NA PRIMEIRA INFANCIA COM O
DESENVOLVIMENTO PRECOCE DO DIABETES MELLITUS TIPO 1

Pesquisador: lvani Novato Silva

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 31819914.0.0000.5149

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina da UFMG

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 781.922
Data da Relatoria: 02/09/2014

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um estudo transversal com amostra composta por pacientes diagnosticados com Diabetes
Mellitus Tipo | atendidos no Servico de Endocrinologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG. Sera
avaliada a idade ao diagnostico dos cerca de 200 pacientes pediatricos portadores de DM1 em
acompanhamento no servico. Esses pacientes serdo convidados a responder um questionario sobre
condi¢ des socioecondmicas e eventos ocorridos no primeiro ano de vida. Serdo investigadas as seguintes
variaveis: fatores socioeconomicos, idade ao diagnostico, sexo, idade materna, tipo de parto, idade
gestacional, classificacdo do peso efou estatura ao nascer, parente de 1o grau com DM1, duracdo do
aleitamento materno, duracéo do aleitamento materno exclusivo e idade de introdugdo dos seguintes
alimentos: leite de vaca, frutas, comida de sal (legumes/ grdos/ carne) e gluten. A coleta de informacdes
sera feita pela pesquisadora por meio de questionario padronizado, no espago fisico do Ambulatério Sao
Vicente, no dia da consulta do paciente. Ndo sera realizado exame fisico. Dados faltantes poderdo ser
investigados nos prontuarios médicos dos participantes. O critério de incluséo sera o paciente com
diagnostico de DM1 e serdo excluidos do estudo pacientes diagnosticados com outros tipos de Diabetes
(Diabetes Tipo 2, Diabetes Monogénico ou Diabetes Gestacional). A descricdo dos dados sera feita por meio
de medidas de tendéncia central e percentagens. Para comparacéo de
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medias/medianas sera aplicado o teste T ou os testes ndo paramétricos adequados caso as variaveis nao
apresentem distribuicdo normal. As variaveis categoricas serdo comparadas pelo X2 com corregdo, quando
necessario. Sera considerado significante um valor de p-alfa 0,05. Os dados coletados serdo mantidos em
banco de dados do Grupo de Diabetes da equipe de Endocrinologia do HC-UFMG com o fim de auxiliar
pesquisas futuras.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: avaliar a distribuicdo de idade ao diagndstico dos pacientes portadores de DM1 atendidos
pelo Servico de Endocrinologia Pediatrica do HC-UFMG, os eventos ocorridos nos primeiros anos de vida
desses pacientes e a sua relagao com o desenvolvimento precoce de DM1.

Objetivos Secundarios: determinar a distribuigdo das idades ao diagnostico do DM1 na populagéo de
pacientes acompanhados no Hospital das Clinicas da UFMG; verificar se fatores neonatais, fatores
socioeconémicos e a introducdo precoce de leite de vaca e alimentos sdélidos estdo associados ao
desenvolvimento precoce do DM1.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Como a participacdo sera por meio de resposta a um questionario, o nsco sera baixo e relacionado ao
possivel desconforto e constrangimento da entrevista.

Os beneficios esperados serdo indiretos, relacionados aos resultados da pesquisa que determinara o perfil
do paciente com DM1 acompanhando no Haospital das Clinicas da UFMG, e produzira um banco de dados
que podera ser atil em determinar fatores de causalidade e em formular estratégias de prevencéo da

doenca.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é pertinente e de valor cientifico. A metodologia estd adequada aos objetivos propostos e
descrita de forma completa. O grau de vulnerabilidade dos participantes € alto pois sdo pacientes de um
servico de atengao de hospital universitario. Entretanto, o risco para o participante & baixo e os beneficios
serdo apenas indiretos.

As solicitagdes do COEP-UFMG foram atendidas: foram apresentados os termos de assentimento para
menores de 18 anos e termo de consentimento para os responsaveis, com linguagem adaptada ao nivel
socio-cultural e idade dos participantes. Incluiu-se nos termos as variaveis que serdo investigadas por meio
de entrevista e identificou-se os riscos e desconfortos esperados e as medidas a serem tomadas para
minimiza-los. Explicitou-se se havera algum tipo de 6nus financeiro para o participante. Garantiu-se os
direitos a desisténcia de participac&o, recebimento de uma via do termo, conhecimento dos resultados da

pesquisa. Substituiu-se a assinatura de Pai
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e Mae por Assinatura do responsavel. Foi apresentado o protocolo de entrada na DEPE/Hospital das
Clinicas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram apresentados os seguintes documentos: informac&es basicas do projeto, projeto de pesquisa
completo, folha de rosto assinada pela pesquisadora responsavel e pelo Diretor da Faculdade de Medicina,
parecer consubstanciado aprovado pela Camara Departamental, termo de compromisso assinado pelas
pesquisadoras responsaveis, termo de assentimento para participantes de 7-12 anos, termo de
assentimento para participantes de 13-17 anos e maiores de 18 anos, termo de consentimento para os pais
de criancas com menos de 6 anos ou de adolescentes entre 13 e 17 anos, protocolo de entrada na
DEPE/Hospital das Clinicas.

Recomendagoes:

Tendo em vista que a palavra "copia” refere-se a um documento ndo original e que nao detém, portanto, o
mesmo valor legal do documento original, solicita-se sua substituicdo pela palavra "via" no TCLE, conforme
o disposto pela Resolugdo CNS n® 466 de 2012 itens IV .3fe IV.5.d.

Recomenda-se a aprovacdo do projeto de pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
Somos favoraveis a aprovacdo do projeto "AVALIACAO DA ASSOCIACAO DE EVENTOS NA PRIMEIRA
INFANCIA COM O DESENVOLVIMENTO PRECOCE DO DIABETES MELLITUS TIPO 1" da Pesquisadora

Profa. Dra. Ivani Novato Silva.

Situagido do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragées Finais a critério do CEP:

Aprovado conforme parecer.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

BELO HORIZONTE, 08 de Setembro de 2014

2

Assinado por:

Telma Campos Medeiros Lorentz
(Coordenador)
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