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RESUMO

Introducao: Estudos epidemiol6gicos tém registrado, em @mbito mundial, tendéncia
do diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) em manifestar-se em idades mais novas ao longo
das ultimas cinco décadas, com maior aumento na taxa de incidéncia entre menores
de cinco anos de idade. No acompanhamento de criancas e adolescentes com DM-1
seguidos nas Unidades de Saulde da Secretaria de Estado da Saulde do Distrito
Federal (SES-DF) tem-se a percepcao clinica de uma frequéncia progressivamente
maior de individuos com diagnéstico de DM-1 em idades mais jovens desde a
década de 1980. Objetivos: Como nao ha dados epidemiolégicos do DM-1 no
Distrito Federal (DF) e sdo escassos dados da populacdo brasileira, desenhou-se
esse estudo com objetivo de conhecer o comportamento epidemiolégico da idade de
inicio do DM-1 ao longo das ultimas trés décadas em individuos acompanhados no
DF; investigar a existéncia de tendéncia temporal em relacdo a idade de inicio da
doenca nesse periodo; e avaliar o comportamento dindmico e a proporcao que
faixas etarias especificas tem representado no nimero total de casos ao longo do
tempo estudado. Metodologia: Estudo retrospectivo multicéntrico e descritivo
baseado na coleta de dados dos prontuarios de 1.214 pacientes acompanhados na
SES-DF que tiveram o diagnostico de DM-1 entre os anos de 1981 e 2010. Foram
analisados dados referentes a demografia, idade de inicio do DM-1 e a proporcéo
gue as distintas faixas etarias representam em relacdo ao numero total de casos no
periodo e em cada década. A analise estatistica foi realizada com o suporte do
programa IBM/PASW Statistics18™. Resultados: Do total, 637 individuos (52,5%)
eram do sexo feminino e média de idade ao diagndstico de DM-1 de 10,7 + 7,7 anos,
referente a todo o periodo de avaliacdo. Encontrou-se tendéncia estatisticamente
significativa do inicio do DM-1 em direcao a idades mais jovens, com diminuicdo da
média de idade de 12,5 + 7,0 para 9,0 £ 6,4 anos (p < 0.0001) entre as décadas de
1980 e 2000. Observou-se aumento estatisticamente significativo na proporcéo de
criancas menores de dez anos de idade ao diagnéstico do DM-1 e queda
estatisticamente significativa na propor¢do do grupo com idade superior a dez anos
ao longo do estudo, ndo havendo diferenca no comportamento entre géneros. O
maior aumento foi observado entre criangcas menores que cinco anos de idade. A

maior proporcédo de individuos ao diagnodstico de DM-1 encontrava-se na faixa de 12



a 13,9 anos de idade na década de 1980, passando para 8 a 9,9 anos de idade na
década de 2000. Observou-se o estabelecimento de um segundo e menor pico entre
2 e 3,9 anos de idade ao longo do periodo estudado, caracterizando o DM-1 como
de distribuicdo bimodal em relacéo a idade de inicio nessa populacdo. Conclusao: A
populacdo estudada apresenta tendéncia temporal estatisticamente significativa em
direcdo a idades mais novas ao inicio do DM-1 ao longo das ultimas trés décadas;
aumento significativo da proporcdo de individuos menores de 10 anos ao
diagnéstico; e estabelecimento de uma clara distribuicdo bimodal quanto a idade de

inicio da doenca.

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 1; tendéncia temporal; idade ao

diagnéstico; epidemiologia; Distrito Federal



ABSTRACT

Introduction: Epidemiological studies have shown trends toward younger ages at
onset of type 1 diabetes mellitus (T1D) throughout the last five decades, worldwide,
with the greatest increase in its incidence rate occurring among children younger
than five years old. The follow-up of children and adolescents with T1D at Health
Units from the Distrito Federal State Secretary for Health (SES-DF) has driven the
clinical perception of higher frequencies of individuals with diagnosis of T1D at
younger ages since the decade 1980. Objectives: Since there is no epidemiological
data on T1D in Distrito Federal (DF) area and just scarce data for the Brazilian
population, this study was drawn up in order to recognize the epidemiological
behavior of age at onset of T1D over the last three decades in patients followed at
DF area; investigate the existence of temporal trends in relation to age at onset of the
disease throughout that period; and evaluate the dynamic behavior and the
proportion represented by specific age groups out of the total number of cases over
time. Methodology: This is a multicentric retrospective and descriptive study based
on data collected from medical records of 1,214 patients followed at SES-DF, who
had the diagnosis of T1D between years 1981 and 2010. Data on demography, age
at onset of the disease and the proportion that the specific age groups represented
out of the total number of cases for the entire period and for each decade were
analyzed. Statistical analysis was performed with the support of the IBM/PASW
Statistics18™ software. Results: Out of the total, 637 (52.5%) individuals were
female and the average age at diagnosis of T1D was 10.7 = 7.7 years for the whole
studied period. It was found a statistically significant trend toward younger age at
diagnosis of T1D, with mean age decreasing from 12.5 (x 7.0) to 9.0 (£ 6.4) years (p
< 0.0001) over the 1981 to 2010 period. There was a statistically significant increase
in the proportion of children under ten years of age at diagnosis of T1D and a
statistically significant drop in the proportion of individuals older than ten years
throughout the study, but no difference in the epidemiological behavior between
genders. The highest increase was seen among children younger than five years of
age. The highest proportion of cases at onset of T1D was represented by the 12 to
13.9 year-old group in the 1980s, shifting to the 8 to 9.9 year-old one in the 2000s. It

was observed the establishment of a smaller second peak between 2 and 3.9 years



of age during the studied period, characterizing the disease as presenting a bimodal
distribution in terms of age at onset for this group. Conclusion: The studied
population presented a statistically significant temporal trend toward younger ages at
onset of T1D over the last three decades; a significant increased proportion of
children under 10 years of age at diagnosis; and the establishment of a clear bimodal

distribution of age at T1D onset throughout time.

Keywords: type 1 diabetes mellitus; temporal trends; age at diagnosis; epidemiology;
Distrito Federal
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) figura entre as condi¢cdes crbnicas mais
frequentes em pediatria e constitui-se em um importante problema de saude publica
em ambito mundial. Caracteriza-se como uma desordem metabdlica decorrente de
um estado de insuficiéncia insulinica subsequente a destruicdo imunomediada das
células-B pancreaticas e traduz-se como uma doenc¢a multissistémica que cursa com
desregulacdo do metabolismo de carboidratos, proteinas e lipideos (1-3) e
dependéncia de insulina para sobrevivéncia. Esse processo autoimune se
estabelece através de interacBes complexas e ndo completamente compreendidas
entre fatores epigenéticos e ambientais que atuam em individuos geneticamente
susceptiveis (1).

Héa aspectos quanto a sequéncia de eventos envolvidos na fisiopatologia da
autoimunidade do DM-1 que ainda sédo questdes de debates e estudos, como 0s
fatores e insultos ambientais potenciais gatilhos da resposta autoimune e o tempo
transcorrido entre o insulto desencadeador do processo e a manifestacéo clinica da
doenca (4, 5). Entre as variaveis ambientais as quais tem sido atribuido provavel
papel na deflagracdo do processo autoimune, o maior volume de dados provém de
estudos imunologicos que sugerem relacéo entre exposicao a enterovirus e risco de
desenvolvimento do DM-1 (6), em especial o enterovirus coxsackie do grupo B,
cujos RNA e componentes protéicos encontrados nas células-B de pacientes na
fase inicial da doenca seriam indicios de sua participacdo nas fases de ativacdo da
autoimunidade inata e adaptativa dirigida contra essas células (7-9). Ha estudos que
procuram identificar o possivel envolvimento de outros virus no desencadeamento
da autoimunidade do DM-1(10), entre eles o virus da rubéola (11), citomegalovirus
(12) e rotavirus (13). Outros fatores presumiveis que atuariam como
desencadeadores ou potencializadores da autoimunidade dirigida contra as células-
B pancreaticas tem sido estudados, como a proteina do leite de vaca (14, 15),
deficiéncia de vitamina D (16, 17) e alteracdes na microbiota intestinal decorrente de
mudancas no padrdao comportamental (18-20), mas os resultados desses estudos
sao controversos, ndo reprodutiveis em pesquisas de diferentes grupos e objetos de

grandes discussodes (21, 22).
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Estudos clinico-moleculares mostram que a susceptibilidade genética ao DM-1
esta associada a genes do sistema antigeno leucocitario humano (HLA) e genes
ndo-HLA (23-27). Os principais haplétipos HLA associados a um risco aumentado
de DM-1 na populacao caucasiana sdao HLA-RB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01 e
0 HLA-DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:0 (28). Entre os genes candidatos em locci
nao-HLA fortemente associados a um risco aumentado da autoimunidade e
progresséo para a doenca clinicamente estabelecida estdo o PTPN22, INS e CTLA4
(25, 27, 29).

Entretanto, apesar da predisposi¢do genética, ha evidéncias importantes da
forte e essencial determinagdo do ambiente em sua génese (30, 31): a baixa
concordancia entre gémeos monozig6ticos: estudos com gémeos homozig6ticos
mostram que a concordancia entre os pares ocorre ocorre em 10 a 50% dos casos
(32-34), o0 que sugere a atuacdo de fatores epigenéticos pos-zigoticos; o fato de
haver individuos geneticamente suscetiveis que ndo desenvolvem a doenca (32, 35,
36); o aumento na taxa de incidéncia de DM-1 nas ultimas décadas em populacdes
geneticamente estaveis, fato que ndo deve ser explicado apenas pela disseminacao
de uma genética de susceptibilidade, mas resultante da maior exposicdo de
individuos geneticamente susceptiveis a desencadeantes ambientais (37-40).

Apesar dos mecanismos autoimunes ainda ndo serem completamente
compreendidos, as evidéncias apontam que a destruicdo das células-B pancreaticas
€ mediada n&o apenas por células T, mas seja resultado de uma interacdo complexa
também envolvendo a participacdo de linfécitos B contra componentes dessas
células (41). Os marcadores sorologicos caracterizadores da autoimunidade do DM-
1 sdo os anticorpos anti-insulina (IAA), anti-ilhota pancreatica (ICA),
antidescarboxilase do acido glutamico (GAD), antiproteina tirosinofosfatase (IA2) e o
antitransportador especifico do Zinco da célula-p 8 (ZnT8) (3). Quando a
autoimunidade do DM-1 é determinada pela presenca desses anticorpos a doenca é
classificada como DM-1 tipo A, e quando os anticorpos ndo sado detectados é
classificada como DM-1 tipo B ou idiopatico.

Em relacdo ao padrdo de hereditariedade no DM-1, dados populacionais
mostram que a agregacao familiar pode ser reconhecida em até 20% dos casos (42,

43). Outra caracteristica hereditaria da doenca € o fato da mesma ser até trés vezes
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mais frequente em individuos cujos pais apresentam DM-1 do que quando as maes
apresentam a doenca (44-46).

O conhecimento da biologia da interacao entre genética e fatores ambientais
é fundamental para se compreender a patogénese do DM-1, a heterogeneidade em
sua apresentacdo clinica entre diferentes individuos e populagdes, e inclusive
embasar estudos de intervencdo preventiva. Além de estudos clinico-moleculares, a
andlise do comportamento epidemiolégico do DM-1, no tempo e no espago e em
diferentes regides do globo, constitui-se em uma ferramenta importante a area de
pesquisa em diabetes. Resultados de estudos epidemioldégicos de uma populacéo
podem ter limitacbes ao serm extrapolados a outras, pelos distintos padroes de
interacdo entre susceptibilidade genética e fatores ambientais. Entretanto, esses
dados podem ser complementares e, se adequadamente trabalhados e
interpretados, subsidiarem estudos de avaliacdo de fatores de risco genéticos e

ambientais ao desenvolvimento da doenca nas diferentes populacgdes.

1.1 EPIDEMIOLOGIA DO DIABETES MELLITUS TIPO 1

1.1.1 Incidéncia e Prevaléncia do Diabetes Mellitus Tipo 1

Alguns aspectos epidemioldgicos do DM-1 ainda sdo enigmaticos. Estudos
populacionais tem registrado variabilidade significativa nas taxas de incidéncia e
prevaléncia do DM-1 nas distintas regiées do globo (37, 38, 47, 48). Essa imagem
multifacetada parece decorrer, ao menos em parte, da heterogeneidade de padrdes
de interacdo entre susceptibilidade genética e fatores ambientais aos quais 0s
diferentes grupos populacionais tém sido expostos ao longo do tempo (48-50).

O estudo DIAMOND (Diabetes Mondiale - Multinational Project for Childhood
Diabetes), organizado pela Organizacdo Mundial de Saude —OMS (47) com o
objetivo de investigar a incidéncia mundial de DM-1 entre criancas até 14 anos de
idade no periodo de 1990 a 1999, mostrou variacdo nas taxas de incidéncia entre
0,1:100.000 individuos por ano na China e Venezuela até 40,9:100.000 individuos
por ano na Finlandia, pais com a maior incidéncia mundial (figura 1). Esse estudo
registrou também aumento na taxa de incidéncia do DM-1 em cerca de 2,8% ao ano

ao longo da década de 1990, em ambito mundial. Para realizagdo do mesmo, foram
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envolvidos 57 paises e 114 centros de investigacdo distribuidos em todos os
continentes, refletindo os dados de cerca de 84 milhdes de criangas e adolescentes
até 14 anos de idade.
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Figura 1 - Incidéncia do DM-1, ajustada para a idade, em criancas menores de 14 anos de idade
(por 100.000 individuos /ano). Paises listados em ordem descendente de acordo com a incidéncia.
Extraida do Projeto DIAMOND, 2006 (47).

O Brasil participou dessa pesquisa, tendo sido classificado na época como
parte do grupo de incidéncia intermediaria, a partir de dados da cidade de Bauru
(SP), com incidéncia de 8:100.000 individuos/ano entre 1990 e 1992, e da cidade de
Passo Fundo (RS), com incidéncia de 7:100.000 individuos/ano entre 1996 e 1999.
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Outro estudo colaborativo prospectivo internacional em DM-1, o Projeto
EURODIAB (Epidemiology and prevention of Diabetes) (38), composto por 44
centros de investigacdo, com participacdo de quase todos os paises do continente
europeu e com cobertura de aproximadamente 30 milhdes de criancas, tornou-se
uma referéncia epidemioldgica ao registrar dados referentes a cerca de 47.000
criangas com até 14 anos de idade e com diagnostico de DM-1 entre 1986 e 2006.
Entre outros aspectos, esse estudo confirmou a grande variabilidade nas taxas de
incidéncia entre diferentes populagdes no continente europeu (figura 2).
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Figura 2 - Taxa de incidéncia anual do Diabetes Mellitus tipo 1 (ajustada para idade) entre 1989 e
1998, referente aos 36 centros participantes do estudo EURODIAB.
Extraida do Estudo EURODIAB. (38)

Apesar de problemas metodoldgicos e deficiéncias de registros poderem estar
envolvidos nas diferengas encontradas em relacdo as taxas de incidéncia em
diferentes paises, esses resultados devem ser valorizados. Dados provenientes dos

paises europeus séo considerados 0os mais completos e confiaveis e mesmo entre
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eles ha diferencas significativas nas taxas de incidéncia, por exemplo ao se
comparar os indices encontrados na Finlandia (> 40:100.000 individuos/ano) e na
Macedonia (4.2:100.000 individuos/ano).

Anadlises de estudos de popula¢gBes dos cinco continentes corroboram que a
taxa de incidéncia do DM-1 entre criangas e adolescentes tem aumentado

aproximadamente entre 2,5 a 3% ao ano desde a década de 1970 (51-54).

1.1.1.1 Idade de inicio do DM-1

O pico de incidéncia do DM-1 registrado na literatura na Gltima década mostra
variabilidade entre as populacdes (55), algumas com pico entre 10 e 14 anos de
idade, como Noruega (56) e Russia, (57, 58) e outras abaixo dos 10 anos, como
Grécia (59). Outro aspecto epidemiolégico importante proveniente de varios estudos
refere-se a observacdo de que o maior aumento proporcional nas taxas de
incidéncia vem ocorrendo entre criancas com menos de cinco anos de idade em
alguns paises, e no grupo entre 5 e 9 anos de idade em outros (60-63). Apesar da
incidéncia de DM-1 ser menor que a encontrada entre criancas e adolescentes, até
cerca de 25% dos casos séo diagnosticados na vida adulta em varias regioes (64).

E interessante a andlise da dinamica epidemiologica do DM-1 na Finlandia.
Karvonen et al (65) registraram aumento significativo na incidéncia de DM-1 de
1965 a 1989, sendo que entre criancas abaixo de 5 anos de idade o aumento anual
da incidéncia foi maior (4,2% ao ano) do que no grupo de 5 a 9 anos (2,5% ao ano)
e que no grupo de 10 a 14 anos (1,3% ao ano). Um aspecto revelado por esse
estudo foi que o aumento da incidéncia entre meninos ocorreu a partir de meados
dos anos 1960, mas entre as meninas apenas a partir de meados da década de
1970. Outro estudo de coorte Finlandés, mostrou aumento na incidéncia do DM-1
de 31,4:100.000 habitantes em 1980 para 64,2:100.000 em 2005 (17), com aumento
da incidéncia anual também maior no grupo de 0 a 4 anos de idade (4,7%).

Outro dado interessante refere-se as diferencas entre os géneros quanto as
faixas etarias de pico de incidéncia do DM-1 na Suécia, que entre 1983 e 1998 no
grupo masculino manteve-se entre 10 a 14 anos e no grupo feminino passou de 10 a

14 anos para 5 a 9 anos (66).
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Feltbower et al (67) investigaram a incidéncia e a idade de inicio do DM-1 em
individuos de até 29 anos que tiveram o diagndstico entre 1980 e 2000 em Yorkshire
(Reino Unido) e encontraram aumento na taxa de incidéncia anual de 5,9% para o
subgrupo de 0 a 14 anos, enquanto o subgrupo de 15 a 29 anos apresentou taxa
estavel. Tendéncia distinta foi descrita no Japao entre as décadas de 1970 e 1990,
onde a incidéncia do DM-1 manteve-se estavel entre criancas e adolescentes na
década de 1990 (68).

A variabilidade observada na idade de inicio do DM-1 em diferentes
populacdes do globo e em distintos periodos do tempo esta ilustrada na tabela 1.

Tabela 1 — Média (*mediana) da idade de inicio do DM-1 registradas em alguns paises, contemplando
representantes de todos os continentes

Média de idade ao Intervalo etario

POpl(Jllqae%ZE)éﬁiti:;jada Zir;ﬁgoé%e diagndstico de DM-1 estudado
& (em anos)
Alemanha (69) 1995 — 2009 9,2 +4,2 < 18 anos
Canada (70) 1994 — 2000 9,9+4,7 < 18 anos
Chile (71) 1988 — 2003 8,1+4,1 < 16 anos
China (Shenyang) (72) 2004 — 2008 8,3+4,0 < 14 anos
Com cetoacidose: 7,4 + 4,1
Espanha (73) 2004 — 2008 Sem cetoacidose: 8.5 + 3.6 < 15 anos
Estados Unidos <20 anos
(representativo da (estudozt(r)gr?sversal) 8.1
nacéo) (74)
Finlandia (75) 2002 - 2005 Mulheres: 7,7 < 15 anos
Homens: 8,2
Grécia (76) 1978 — 2008 8,3+5,0 < 16,4 anos
Japéo (68) 1965 — 1979 8,8+4,1 < 18 anos
Nova Zelandia Com cetoacidose: 8,6 + 4,1
(Auckland) (77) 1999 - 2013 Sem cetoacidose: 8,6 + 3,8 < 15anos
Reino Unido N
(Birmingham) (78) 2004 - 2007 10,5 < 15,9 anos
Ruanda (79) 2004 - 2011 15,1+5,0 < 26 anos
Sultanato de Oma (80) 2006 - 2013 6,7 +3,7 < 14 anos
Suécia (81) 1977 - 2001 8,8+39 < 16 anos
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1.1.2 Tendéncia Temporal da Idade de Inicio do DM-1

Estudos epidemiolégicos que avaliaram o comportamento da idade de inicio
do DM-1 ao longo das ultimas cinco décadas descrevem nitida tendéncia temporal
em direcdo a idades mais jovens, com médias de idade de inicio diferentes entre as
distintas popula¢des avaliadas, evidenciando que o padrédo heterogéneo também é
encontrado na dindmica epidemiolégica do DM-1 ao longo do tempo e do espaco.
Resultados de alguns estudos que avaliaram a tendéncia temporal de idade de inicio
do DM-1 em diferentes populacdes estdo reunidos na tabela 2. Ressalta-se o
comportamento epidemiol6gico descrito no Japao (68), com aumento da idade de
inicio do DM-1 entre as décadas de 1970 e 1990, o que reforca a variabilidade
epidemiologica da doenca encontrada em diferentes populacdes. Outro aspecto
diferente na populacdo japonesa € a maior incidéncia do DM-1 no sexo feminino
sobre o masculino (1,5:1), diferente do observado nas demais regides mundiais, nas

guais ndo ha diferenca na incidéncia entre os géneros.

Tabela 2 - Tendéncia temporal da média (*mediana) da idade ao diagndstico do DM-1, em diferentes
populacdes e periodos cronolégicos

Média (*mediana) da

Populacdo Estudada Periodo de avaliacdo idade ao diagnéstico  Referéncia
(em anos)
. 1969 — 1991 9,5* (59)
Anatolia N
(Turquia) 1990 — 2000 7,3
2000 - 2010 7,0*
1978 -1983 10,7+ 3,9
Colorado ’ ’
; 1984 — 1988 9,9 £4,0 (82)
(Estados Unidos) 1089 — 2004 9.9 +4.2
Japéo 1973 - 1977 o (©8)
1988 — 1992 ’
Sérvia 1992 — 2001 10,3+4,7 (83)
(estudo nacional) 2002 - 2011 7,945
Yorksh|<re1(4Raer|]r2)c; Unido) 1980 9.2
2000 8,4 (67)
1980 16
<29 anos 2000 14,6

Em alguns trabalhos ndo foram apresentados os respectivos desvios-padréo.
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1.1.2.1 Hipéteses sobre o aumento da incidéncia mundial do DM-1

As causas do aumento da incidéncia do DM-1 em grupos mais jovens, em
especial os menores de 5 anos de idade, ainda ndo sédo estabelecidas. Alguns
trabalhos descrevem associacdo entre haplétipos especificos, como o HLA-B*39
(84) e DBR1*03 (85), e aumento do risco de aparecimento do DM-1 em idades mais
jovens. Entretanto, a taxa de incremento da incidéncia do DM-1 em idades mais
precoces descritas em populacbes geneticamente estaveis (39, 40) ndo seria
compativel apenas com a distribuicdo populacional desses haplétipos, mas reforca a
hip6tese de que esse processo seja decorrente da disseminacdo de fatores
ambientais em individuos geneticamente suscetiveis. As trés principais e mais
discutidas hipéteses que procuram explicar essa dinamica epidemioldgica séo:

-hipotese da higiene (86-88): por essa hipotese, o DM-1 é estudado como
uma doenca da civilizacdo moderna e a melhora da infraestrutura sanitaria da
sociedade promoveria menos enfretamento ao sistema imunoldgico, deixando-o
menos ativo, e essa baixa demanda promoveria um estado de desequilibrio quando
a resposta imunologica fosse solicitada, predispondo reacdes autoimunes
direcionadas contra antigenos e tecidos diferentes do alvo primordial. Nesse
contexto, o individuo estaria em situacdo de maior vulnerabilidade autoimunologica
guando 0 organismo entrasse em contato com agressores ambientais (virus,
proteinas nao-proprias ou outras substancias desreguladoras). Esse quadro estaria
potencializado pelo fato das melhores condi¢cbes sanitarias influenciarem também na
modulacdo da microbiota intestinal, com consequente impacto no processo de
amadurecimento e funcionamento das células do sistema imune. Essa hipétese tem
como suporte os dados epidemiolégicos que mostram maiores indices de incidéncia
e prevaléncia do DM-1 em paises desenvolvidos com alto indice de desenvolvimento
humano, e menores indices em nacdes com condicbes mais precarias de
infraestrutura social e sanitaria, como desenhado nos estudos DIAMOND (47) e
EURODIAB (38) .

-hipétese do acelerador / sobrecarga (89-91): por essa hipotese, o rapido
ganho de peso durante a fase de lactente levaria a um aumento da demanda
metabodlica, promoveria um situacdo de resisténcia insulinica e consequente

hiperinsulinemia. Essa situagdo desencadearia estresse metabdlico das células-p
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pancreaticas, promovendo estimulo a autoimunidade adaptativa, com as células
apresentadoras de antigenos deflagrando resposta imunoldgica dirigida contra
antigenos proprios das células-B pancreaticas. Essa hipotese teria como suporte o
aumento na incidéncia e prevaléncia de excesso de peso na infancia em ambito
mundial, que nas ultimas trés décadas vem sendo observado desde o primeiro ano
de vida em vérias populacdes.

-hip6tese da hipovitaminose D (16, 17, 92): € bem conhecido o papel
fisiologico da forma ativa da vitamina D (1,25-diidroxi-vitamina D; calcitriol), na
modulacdo e do equilibrio entre as respostas imunes do tipo celular e humoral (93,
94). Baixas concentracfes séricas do calcitriol parecem deslocar esse equilibrio em
direcdo a resposta autoimune celular, predispondo o individuo a distarbios da
autoimunidade celular, como o lupus eritematoso sistémico, artrite reumatoide,
esclerose multipla e DM-1. Entretanto a falta de consenso sobre alguns aspectos
conceituais da fisiologia da vitamina D aumentam as controvérsias sobre essa
hipotese, a comecar pela definicdo da faixa de normalidade de sua concentracao
sérica, que é avaliada pela dosagem do metabdlito precursor 25-hidroxi-vitamina D
(250HD), e consequentemente do ponto de corte para se considerar hipovitaminose
D. Enquanto alguns grupos atribuem a normalidade da 250HD valores acima de 30
ng/mL (95), outros consideram normais valores acima de 20 ng/mL (96). Apesar de
se conhecer o papel do calcitriol na fisiologia 6ssea e de outros tecidos, ndo se
conhece o real impacto de suas baixas concentragcbes em desordens extra-
esqueléticas. Ha estudos que ndo reconhecem associacdo entre concentracdes
séricas de 250HD e risco de DM-1 na infancia (22, 97). Além desses aspectos, as
melhores e mais atuais evidéncias cientificas de estudos prospectivos e de meta-
analise mostram apenas relacdo de associacdo entre concentracdes séricas baixas
de 250HD e DM-1, mas ndo de causalidade (98, 99). Uma hipGtese que também
procura associar disfuncdes do sistema endocrinoldgico Vitamina D com o0 DM-1 em
algumas populacdes aponta determinados polimorfismos do receptor da vitamina D
(VDR), como Fokl e Bsml, a um risco aumentado de desenvolver DM-1 (100, 101).
Entretanto, os resultados desses estudos ainda sdo limitados e controversos e nao
suficientes para definir relacdo de causalidade entre polimorfismos do VDR e DM-1.

Cada uma dessas propostas tém suas fragilidades, ndo séo reprodutiveis em

todos os cenarios e ha conflitos de resultados e interpretagdes entre varios trabalhos
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gue procuram associar a génese do DM-1 a essas condi¢des (102-104) . Como a
formulacdo dessas hipGteses baseou-se, ao menos em parte, em dados
populacionais, deve-se lembrar que correlacées podem ser vélidas a determinados
grupos e ndo a outros, uma vez que a reposta do organismo aos diferentes
mecanismos estressores (metabdlicos ou ambientais) pode apresentar importante

variabilidade entre individuos de um mesmo grupo e entre populacdes.

1.1.2.2 Consequéncias da antecipacado da idade de inicio do DM-1

E bem documentado o fato de pacientes com DM-1 apresentarem maior
prevaléncia que a populacdo geral de outras doencas autoimunes, em especial
tireoidites e doenca celiaca (105-107). Um estudo prospectivo multicéntrico realizado
entre 1995 e 2007 envolvendo 177 centros pediatricos na Alemanha e Austria,
constituido de 31.104 pacientes com DM-1, encontrou positividade para anticorpos
antitiredide em 15% e doenca celiaca em 11% dos individuos (107). Outros estudos
observaram que pacientes com DM-1 nos quais a doenca se manifestou em idades
mais precoces apresentavam maior prevaléncia de doenca celiaca (105). Estudos
brasileiros com criancas e adolescentes com DM-1 mostram prevaléncias superiores
a populacao geral de anticorpos antitiredide (até 28%), de disfuncéo tireoideana (até
7,3%) (108-111), antitransglutaminase/antiendomisio (até 6,2%) e doenca celiaca
manifesta e comprovada por biépsia intestinal (até 3,1%) (112-114).

Uma questdo que aparece junto as mudancas observadas na idade de
aparecimento do DM-1 seria a existéncia de uma relacéo entre manifestacdo do DM-
1 em idades mais jovens e maior predisposicdo ao desenvolvimento precoce de
outras autoimunidades (principalmente tireoidites e doenca celiaca) ou ao
desenvolvimento precoce de complicagcbes cronicas secundarias ao DM-1
(retinopatia, nefropatia, neuropatia e doengas cardiovasculares).

Em relacdo ao desenvolvimento de retinopatia e retinopatia proliferativa, os
estudos mostram que individuos que tiveram diagndéstico antes dos 5 anos de idade
apresentavam menor risco ou maior intervalo de tempo até o aparecimento da
condicdo clinica, quando comparados ao grupo cujo diagnoéstico do DM-1 ocorreu
entre 5 e 15 anos de idade (115-117), sugerindo um efeito maior da puberdade do

que do tempo de doenca no desenvolvimento de retinopatia (118). Quanto a
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nefropatia, estudos mostram que o aparecimento de microalbuminuria e a evolugéo
para doenca renal terminal ndo sofre influéncia da idade de inicio do DM-1, mas do
tempo de duracdo da doenca (116, 119). Um estudo sueco com 9.974 pacientes
com DM-1 registrou que hospitalizacdes por situacbes graves decorrentes de
nefropatias, infarto miocéardico, convulsdes e doenca arterial periférica foram mais
prevalentes entre aqueles cujo diagndstico aconteceu apds os 10 anos de idade e
no sexo feminino (120).

Quanto ao risco de desenvolver uma subsequente autoimunidade, estudos
mostram que a incidéncia de doenca celiaca é maior nos grupos cujo diagnostico de
DM-1 ocorreu em idades mais novas, em especial no sexo feminino (121, 122). A
predisposicdo a coexisténcia das duas autoimunidades é bem definida para
individuos com susceptibilidade genética conferida pela expressao dos haplotipos
HLA-DQ2 e HLA-DQ8 (123, 124). Em relagdo ao desenvolvimento de
autoimunidade dirigida contra a tiredide (tireoidite autoimune e hipertireoidismo
autoimune) e contra as ceélulas gastricas parietais, 0 risco € maior em criancas e

adolescentes com diagnostico de DM-1 em idades maiores (125, 126).

1.1.2.3 Epidemiologia do DM-1 com inicio na vida adulta

O diagndstico de DM-1 em adultos jovens (entre 20 e 30 anos) pode ser um
desafio pela superposicéo de sinais e sintomas com o diabetes mellitus tipo 2 (DM-2)
e o diabetes autoimune latente do adulto (LADA), cuja idade limite utilizada para
definichio ndo é consensual na literatura. Como nem sempre a avaliagdo da
anticorpogénese relacionada ao DM-1 (IAA, ICA, anti-GAD, IA2 e anti-ZnT8) ¢é
acessivel, as revisGes literarias registram que o0s critérios diagnosticos mais
utilizados nessa discriminacdo séo os sinais clinicos caracteristicos e a necessidade
de inicio imediato de insulina e posterior manutencao dessa terapia para assegurar o
controle glicémico (127).

Um aspecto interessante nesse grupo, e que ja pode ser observada apés 0s
15 anos de idade em véarios estudos, € a descricdo de maior prevaléncia da doenca
no sexo masculino, cuja propor¢cao homens:mulheres que pode chegar a 2,8:1 (128),
diferente do que acontece nas faixas etarias mais jovens, nas quais nao se observa

prevaléncia de um género (127, 129). No entanto, na maior parte dos estudos que
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registram essas diferencas de proporcao os valores encontrados homens:mulheres
encontram-se entre 1,2:1 e 1,8:1(127). Entre as hipGteses que procuram explicar
esse fendmeno diferencial estéo:

-provavel maior exposi¢céo e maior intensidade de resposta do sexo masculino
a desencadeadores ambientais (127, 129, 130), como infec¢Oes virais em etapas
especificas da vida. Ha estudos que descrevem a infeccdo materna por enterovirus
durante a gestacéo de fetos masculinos (130) como fator de risco ao aparecimento
de DM-1 na adulticia jovem desses individuos, sugerindo o envolvimento de algum
fator epigenético nesse processo.

-maior vulnerabilidade das células-B pancreaticas a destruicdo autoimune
pelo fato do homem ter caracteristicamente um ambiente enddégeno menos
estrogenizado. Ha estudos que mostram que o estrogeno é um fator protetor dessas
células em doengas metabdlicas (127, 131).

-idade de inicio do DM-1 determinada por susceptibilidade genética género-
dependente. Ha estudos que registram que alguns haploétipos condicionariam uma
maior prevaléncia do aparecimento do DM-1 entre homens adultos jovens mas nao
entre mulheres, como por exemplo os haplotipos HLA-DQ2/DQ8-negativo (132) e
DR3/X positivo (133).

As duas primeiras situacdes de risco descritas estariam também associadas a
susceptibilidade genética. Entretanto, tais propostas apresentam fragilidades tedrico-
clinicas (134) e sao questionadas por alguns pesquisadores.

Em um contexto mais amplo, os estudos mostram tendéncia a diminuicao da
incidéncia do DM-1 entre adultos jovens nas ultimas décadas, mas as conclusdes
nao sdo uniformes. HA& estudos que mostram diminuicdo na taxa de incidéncia
nesse grupo etario ao longo das ultimas décadas, como na Lituania de 1981 a 2008
(135); enquanto h&a agueles que descrevem aumento na taxa incidéncia, como na

Itélia setentrional entre os anos de 1984 e 2004 (136).

1.2 EPIDEMIOLOGIA DO DIABETES MELLITUS TIPO 1 NO BRASIL

O conhecimento das caracteristicas epidemiolégicas de uma doenca € uma
ferramenta valiosa e necesséaria aos profissionais de saude que lidam com os

pacientes que apresentam a respectiva condi¢ao clinica, qualificando-os com dados
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gue permitam exercer em tempo habil e oportuno a suspei¢do, o diagndstico e a
intervencdo em seus varios aspectos, e aos gestores de saude publica, ao prover
material para a formulacdo, reestruturacdo e analise do impacto das politicas de
saude publica em ambito municipal, regional e federal.

Apesar da importancia dos estudos epidemiolégicos e sua implicacdo na
pratica clinica, no Brasil hd poucos estudos sobre incidéncia e prevaléncia do DM-1
na faixa etaria pediatrica.

O estudo multicéntrico sobre a Prevaléncia do Diabetes Mellitus no Brasil
(137), realizado entre 1987 e 1988, englobou nove capitais e avaliou dados de
individuos de 30 a 69 anos, o qual mostrou prevaléncia do DM de 7,6%. Um estudo
subsequente, na regido de Ribeirdo Preto (SP), entre setembro de 1996 e novembro
de 1997, registrou uma prevaléncia de DM de 12,1% para a populacéo entre 30 a
69 anos de idade. A analise conjunta desses dois estudos registrou aumento de 59%
na prevaléncia de DM na populacdo brasileira nesse periodo de 10 anos(138).
Entretanto, esses estudos ndo focaram detalhes da epidemiologia do DM-1 e nem a
populacdo pediatrica ou a de adultos jovens, entre 20 e 30 anos, permanecendo
uma lacuna importante nesse conhecimento.

Em relacdo ao perfil epidemiolégico do DM-1 na populacdo pediatrica
brasileira, hd 3 estudos publicados que investigaram dados de prevaléncia e
incidéncia. Um inquérito realizado no Estado de S&o Paulo mostrou incidéncia de 7,6
por 100.000 habitantes por ano entre 1987 e 1991 (139). Como mencionado
anteriormente, em relacdo a incidéncia do DM-1 na faixa etaria pediatrica, dois
centros brasileiros participaram do estudo DIAMOND, da OMS: Bauru (SP) e Passo
Fundo (RS). No estudo de Bauru os pesquisadores associaram os resultados da
pesquisa de 1990-1999 e de 1986-2006 e encontraram incidéncia de 10,4:100.000
habitantes por ano nesse maior periodo (140), registrando aumento da incidéncia de
2,8:100.000 habitantes em 1986 para 18,49:100.000 habitantes em 2002. Esses
mesmos autores observaram que a média de idade de diagndstico do DM-1 foi de
8,7 = 3,8 englobando todo o periodo. Em Passo Fundo, encontrou-se incidéncia de
12:100.000 individuos no ano de 1996, e 7:100.000 individuos por ano no periodo de
1996-1999 (141).

Em relacdo a idade de diagndstico do DM-1 na populacéo pediéatrica brasileira

h& poucos estudos publicados, os quais estdo resumidos na tabela 3.
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Tabela 3 — Estudos brasileiros que registram a média de idade ao diagnéstico do DM-1

Média de idade ao

Periodo do inicio do DM-1  diagnostico de DM-1 Intervalo etario

Estudado

Populacéo estudada
(Referéncia)

(em anos)
Ba‘(llrz o;SP 1986 — 2006 87+38 < 15 anos
Campina(lGAfr;)nde - PB 1999 9,1 < 18 anos
Passo (Ti?_;jo -RS 1996 8,5 <15 anos
Recife -PE Dados transversais em 2006

Periodo de diagnéstico ndo 7,3+34 Nao especificado
(108) o
especificado

Estudo Nacional
(143) 1990 - 2010 7,1+3,7 < 18 anos

Nesse contexto, compreende-se a importancia do conhecimento do perfil
epidemiologico do DM-1 em nossa populacdo, as mudancas e tendéncias na
dinamica desse perfil ao longo do tempo para ter-se ferramentas que nos permitam
analisar o impacto dessa dinamica na pratica clinica e na estruturacdo de politicas
de saude publica da em ambito municipal, regional e nacional.

Os padrdes epidemiolégicos do DM-1 variam consideravelmente entre 0s
grupos ao redor do mundo e dados de uma populacdo ndo podem ser estendidos as
outras integralmente, uma vez que as repercussfes das inter-relacbes entre
susceptibilidade genética e fatores ambientais podem ter expressfes distintas.
Entretanto, dados provenientes de diferentes regides podem ser analisados em
conjunto e mostrarem complementaridade, provendo, assim, evidéncias cientificas
importantes a um melhor conhecimento dos processos clinicos e moleculares

envolvidos na fisiopatologia do DM-1.
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2 JUSTIFICATIVA DA PESQUISA

Esse estudo foi desenhado com o objetivo inicial de preencher algumas
lacunas e responder algumas questdes sobre o atual estagio de conhecimento
epidemiologico do DM-1 no Distrito Federal (DF) e sobre alguns aspectos que
também possam ser comuns as demais Regifes do territério brasileiro. Tais
guestionamentos foram expostos a partir de percepcdes presentes na prética clinica
diéria pediatrica e endocrinologico-pediatrica:

-consideravel aumento da frequéncia de individuos com diagndstico de DM-1
em idades mais jovens, tanto em primodescompensacéao diabética nas Unidades de
Pronto Atendimento como em seguimento em Unidades Ambulatoriais do DF;

-percepcdo semelhante a anteriormente citada expressa por pediatras e
endocrinologistas pediatras de outras Regides brasileiras;

-escassez de estudos que focam primariamente em resgatar dados
epidemiologicos em larga escala sobre idade ao diagnostico do DM-1 na populagéo
do DF e na populacao brasileira, incluindo o perfil de distribuicdo de incidéncia nas
diversas faixas etarias;

-caréncia de registros literarios de longo periodo de observacdo sobre
tendéncia temporal em relacdo a idade de inicio da doenca no pais;

-exiguidade de dados para comparacdo da dinamica epidemiologica do DM-1
da populacéo do DF e do Brasil com as populacfes de outros paises.

Atualmente, o DF tem aproximadamente 2,8 milhes de habitantes,
domiciliados em Brasilia e em outras trinta Regides Administrativas (144). Como
esses municipios sdo relativamente jovens, com menos de 60 anos de fundacéo, e
pela histéria da construcdo da capital do pais, todos sado formados por migrantes e
descendentes de individuos provenientes das diversas Regifes do pais. Tal aspecto
atribui uma caracteristica especial a populacdo do DF para esse estudo: ela reflete
parte das bases genéticas, dos habitos e dos padrbes de exposicdo ambiental
vivenciados por uma parte representativa da populacdo brasileira, varidveis essas
potencialmente envolvidas na patogénese do DM-1. Desta forma, além dos dados
obtidos permitirem melhor compreensdo das caracteristicas epidemiolégicas da
doenca na populacéo distrital, eles podem subsidiar estudos mais abrangentes em

relacdo a populagéo brasileira e inclusive, com os devidos cuidados de extrapolacao,



36

permitir conhecer aspectos epidemiolégicos que sejam partilhados, ao menos em
parte, as demais Regifes do pais. Essa somatoria de dados é fundamental para se
conhecer o perfil epidemiolégico do DM-1 em territério nacional.

Os dados obtidos a partir dessa pesquisa também podem ser ferramentas
importantes para:

-subsidiar a execucdo de estudos posteriores sobre investigacao dos fatores
de risco genéticos e ambientais envolvidos na génese e na determinacdo da idade
de inicio do DM-1 na nossa populacao;

-embasar investigacdes futuras em estudos locais e nacionais de correlacao
entre idade de inicio da doenca e evolucdo clinico-metabdlica e risco para o
desenvolvimento de outras doencas autoimunes e de comorbidades cronicas
relacionadas ao diabetes, como as complicacbes micro e macrovasculares,
permitindo antecipacdo dos cuidados ante a essas situagbes, minimizando ou
evitando o desenvolvimento das mesmas.

Finalmente, os dados desse estudo podem sinalizar pontos importantes a
serem discutidos e trabalhados em relagcdo ao manejo dos pacientes com DM-1,
tanto com profissionais de salde que lidam com essa situacdo (pediatras,
endocrinologistas pediatras, odontdlogos, enfermeiros, nutricionistas, educadores
fisicos, entre outros), como pelos gestores de saude publica. Os profissionais de
saude devem estar conscientes e prontos a reconhecer sinais e sintomas do DM-1
em individuos mais jovens (principalmente lactentes e pré-escolares), entre outras
razdes para se evitar, ou a0 menos minimizar, o risco dessas criancas receberem o
diagnostico da doenca apenas em situacdo de cetoacidose diabética. Os dados
obtidos a partir das mudancas epidemiologicas quanto a idade de manifestacédo da
doenca constituem-se em evidéncias para discussao, formulacdo, revisdo e
adaptacao de politicas de saude publica relacionadas aos cuidados e acolhimento
de pacientes diabéticos tipo 1, com o objetivo de assegurar acesso universal e eficaz

a saude integral dos pacientes e seus familiares.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS:

3.1.1 Conhecer e analisar a idade de inicio do DM-1 em pacientes acompanhados
nas Unidades de Saude da Secretaria de Estado da Saude do Distrito Federal (SES-
DF) ao longo do periodo de 1981 a 2010.

3.1.2 Investigar a existéncia de tendéncia temporal na idade de inicio do DM-1 nessa
populacéo, no referido periodo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

3.2.1 Avaliar as propor¢cdes que faixas etarias especificas (agrupadas em periodos
de 5 anos) representam em relacdo ao numero total de casos e a evolucdo dessas

proporc¢des ao longo do periodo 1981-2010.

3.2.2 Avaliar o comportamento da idade ao inicio do DM-1 entre individuos que

tiveram o diagnostico como adultos jovens (entre 20 e 30 anos de idade)

3.2.3 Avaliar a existéncia de diferencas no comportamento epidemiolégico em

relacéo ao género ao longo do periodo estudado.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo multicéntrico retrospectivo e descritivo baseado na
coleta de dados dos prontuérios médicos de individuos que tiveram o diagnostico de
DM-1 entre os anos de 1981 e 2010, sem limites de idade, acompanhados em
hospitais e unidades de salude da Secretaria de Estado da Saude do Distrito Federal
(SES-DF) que oferecem servicos de Endocrinologia Pediatrica e Endocrinologia
Clinica & populagdo. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica da
SES-DF (CE/SES-DF), registrado sob numero 409/2011, parecer numero
0369/2011, com a concordancia dos diretores e chefes dos Servicos de Pediatria e
Endocrinologia dos respectivos hospitais (Anexo A.1).

A coleta de dados aconteceu entre os meses de outubro de 2011 e outubro
de 2012. Para esse processo de resgate dos dados contou-se também com a
parceria de endocrinologistas pediatras e endocrinologistas clinicos da SES-DF que
acompanham pacientes com DM-1.

Inicialmente foram resgatados os dados de pacientes que eram ou foram
acompanhados em cinco grandes hospitais da SES-DF: Hospital Regional da Asa
Sul (HRAS), Unidade de Assisténcia Mista da Asa Sul (Hospital Dia), Hospital
Regional de Sobradinho (HRS), Hospital Regional de Taguatinga (HRT) e Hospital
de Base do Distrito Federal (HBDF). Os registros dos pacientes que ndo eram mais
acompanhados nos respectivos servicos foram obtidos a partir de listas de pacientes
com diabetes (incluindo DM-1 e DM-2) que foram organizadas pelas equipes de
enfermagem e de médicos que trabalhavam nos hospitais desde a década de 1980.

Posteriormente, para ampliar o nimero de participantes do estudo, solicitou-
se ao Comité de Etica uma extens&do da cobertura dos servicos de salde de acesso
a esses pacientes, sendo aprovada a Emenda ao Projeto inicial (Anexo A.2). Com
essa aprovacao realizou-se a coleta de dados dos registros dos pacientes junto as
Farmacias de Distribuicdo de Insulina da SES-DF nas Regionais do Gama,
Taguatinga e Asa Sul, com a aprovacdo dos respectivos coordenadores

farmacéuticos. Nessas farmacias pacientes acompanhados em outros hospitais e
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em unidades bésicas de saude da SES-DF dirigiam-se mensalmente para
recebimento dos analogos de insulina, que sao distribuidos pela SES-DF.

Como no Distrito Federal a dispensacéo de insulina pela SES-DF contempla
também o fornecimento dos analogos de insulina, ha pacientes com condi¢cdes
sOcio-econdmicas  elevadas, domiciliadas em regibes administrativas
caracteristicamente de alto poder aquisitivo que optaram por ser acompanhados no
servico publico. Desta forma, como o seguimento ambulatorial do DM-1 em Hospitais
e Unidades de Saude da SES-DF e o fornecimento das insulinas contempla
individuos de todas as condicbes soécio-econdmicas dessa regido, a amostra

avaliada nesse estudo confere representatividade do universo da populacdo do DF.

4.1.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Foi requerido e aprovado pelo CE-SES/DF (Anexo A.3) a liberagcdo da
exigéncia do TCLE, pelos seguintes motivos, 0s quais comprometeriam a dindmica
de resgate dos prontuarios dos pacientes: ndo se dispor dos contatos atualizados de
uma parcela significativa dos pacientes para convoca-los e convida-los a participar
do estudo; varios individuos constantes da lista de pacientes com DM-1 (elaborada
pelas equipes médicas e de enfermagem ao longo das 3 décadas) ndo comparecem
com a regularidade esperada as consultas, outros ndo mais acompanham nos
hospitais ou unidades de saude que participariam do estudo (por mudanca de cidade
ou de servico de seguimento, principalmente os pacientes que tiveram o diagnostico
nas décadas de 1980 e 1990) e outros ja terem falecido. Por ser um estudo
retrospectivo baseado na coleta de dados demograficos dos prontuarios nédo haveria
exposicao individual dos pacientes. A obrigatoriedade de se obter do paciente, ou
seu responsavel, o TCLE para a realizacdo desse estudo poderia gerar perda
significativa da amostragem e lentificacdo do resgate dos dados, o0 que
comprometeria a viabilidade e execucdo da pesquisa pelo risco de ndo se atingir o
namero necessario de pacientes para se obter amostra estatisticamente
representativa da populacdo. O resgate do maior namero possivel de prontuarios
para obter a idade dos pacientes ao diagndéstico do DM-1 seria importante para se

proceder com esse estudo e permitir a andlise da existéncia ou ndo de uma
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tendéncia temporal na idade ao diagnéstico da doenca ao longo das trés ultimas

décadas na populacdo do DF, que se constituia no objetivo principal desse estudo.

4.2 METODOLOGIA

4.2.1 Desenho do Estudo

Para desenho inicial do estudo, o tamanho minimo da amostra foi calculado
com o suporte do programa Epilnfo®, versdo 3.5.1 (Center for Disease Control,
Atlanta, GA, Estados Unidos), referindo-se a populacao do Distrito Federal como de
2.570.160 habitantes, segundo estimativa do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica -IBGE para o0 ano de 2010.(145)

Como discutido anteriormente, ndo ha dados precisos sobre a prevaléncia de
DM-1 na populagéo brasileira para embasar um calculo mais preciso sobre o numero
amostral minimo para assegurar significancia estatistica ao estudo.

Dados registrados pelo Programa de Educacdo e Controle do Diabetes da
Secretaria de Saude do Distrito Federal (PECD-SES/DF), a partir de levantamento
do Ministério da Saude de 2007, estimavam cerca de 59.124 pacientes diabéticos no
DF (146), somando-se todos os tipos, para uma populacdo de 2.455.903 habitantes
(IBGE, 2007) (147). A literatura médica registra que o numero de individuos com
DM-1 corresponda a aproximadamente 5-10% do numero total de casos de diabetes.

A partir desses dados, o numero amostral minimo definido pelo programa
Epilnfo® para se proceder com o estudo desenhado, com resultados em um
intervalo de confianca de 95%, foi de 753 individuos.

Os dados inicialmente estruturados para serem resgatados dos prontuarios
(ANEXO B) foram:

.Registro e Identificacédo .Data de Nascimento
.Sexo .Etnia
.Naturalidade .Contatos

.Servico de Acompanhamento
.Idade ao diagnostico do DM-1 .Data do diagnéstico
.Cetotaciose ao diagnostico

.Esquema insulinoterapico
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.Dados antropométricos ao nascimento, pré-diagndstico, ao diagndstico
.Duracao dos sinais e sintomas prévios ao diagnéstico

.Historia pessoal de autoimunidade

.Historia familiar de autoimunidade e doencas maternas durante a gestacao

Com o resgate desses itens objetivava-se obter dados para em estudos
posteriores tentar caracterizar fatores de risco clinicos e ambientais que pudessem
estar associados a historia natural do DM-1 na populacdo estudada. Infelizmente, os
registros referentes a essas variaveis nos prontuarios ndo foi uma constante, por
vérias razoes:

-falta de dados antropométricos ao nascimento e pré-diagnostico pelo fato do
paciente ter feito acompanhamento inicial em outro servico e ndo terem sido
registrados a admisséo ou ao longo do acompanhamento;

-assiduidade inadequada no acompanhamento pediatrico sistematico (apenas
em situacdes de emergéncia), o que impossibilitava o conhecimento do padréo de
crescimento ao longo dos primeiros anos de vida;

-historia pessoal do paciente e/ou historia familiar incompleta ou nao
registrada;

-dados antropométricos e clinicos (como presenca ou ndo de cetoacidose
diabética) no momento do diagnostico de DM-1 ndo constarem dos prontuarios por
estarem em outros servicos, algumas vezes em outras cidades e nao terem sido
registrados posteriormente.

Outro aspecto no resgate dos dados refere-se ao dado etnia, que
apresentava, em alguns prontuarios, dualidade entre o referido pelo paciente na
folha de registro e na definicdo pelo médico assistente no momento da primeira
consulta. Além disso, constatou-se que um numero grande de pacientes em
acompanhamento direto pelos médicos que auxiliaram na coleta de dados eram de
origem miscigenada (combinacdes diversas entre caucasianos, africanos, indios
nativos, asiaticos e outros grupos), o que reflete parte da base histérica da
populacdo brasileira. Desta forma, esses dados ndo puderam ser examinados no

conjunto da amostra.
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As variaveis obtidas de todos os prontuarios foram tabuladas na forma de
planilha eletrénica do programa computacional IBM/PASW Statistics 18™ (Chicago,
IL, Estados Unidos da América) e estdo apresentadas no ANEXO C (C.1 e C.2):

.Nome .Sexo
.Registro .Hospital de Origem
.Data de nascimento .Data de diagndstico

.Idade ao diagnéstico

Uma outra tabela, constando com os dados completos originalmente
desenhados e resgatados de uma parte dos pacientes, foi construida e preenchida,
de forma a armazenar tais dados para estudos posteriores (ANEXO C.3).

4.3 PACIENTES

Inicialmente 1.588 prontuarios médicos foram resgatados e revisados e 0s
respectivos dados dos pacientes foram acessados.

A idade ao diagnédstico de DM-1 foi definida como a data da primeira
administracdo de insulina. Os individuos tiveram o diagnéstico DM-1 estabelecido
por cada equipe médica assistente, ao longo de todo o periodo de trinta anos, com
base na histéria clinica de cada paciente, perfil bioquimico ao diagndstico e
dependéncia permanente de insulina. Do total, 312 pacientes apresentavam
situacbes ao menos uma das seguintes situacfes: dados incompletos nos registros,
respectiva historia subsequente ndo era compativel com DM-1 ou reclassificacédo
posterior em outro tipo de diabetes. Esses individuos foram excluidos do estudo.

Dos 1.276 individuos que permaneceram no estudo 62 (4,8%) tiveram o
diagnostico de DM apds 30 anos de idade, sendo que 34 receberam pelas
respectivas equipes médicas assistentes o diagnéstico de diabetes autoimune
latente do adulto (LADA -latent autoimmune diabetes in adults). O LADA é
caracterizado por inicio na vida adulta; presenca de anticorpos anti-ilhota
pancreatica circulantes; ndo-necessidade de insulina por pelo menos 6 meses apos
o diagndéstico, e diferenciado do DM-2 pela constatacdo da autoimunidade e do DM-
1 pelo periodo inicial de insulino-independéncia. Apesar da maior parte desses

pacientes nao ter tido a anticorpogénese confirmada, os mesmos foram classificados
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como LADA pela evolugéo clinica. Nao h&a consenso na literatura sobre o ponto de
corte da idade para o diagnéstico de LADA, com propostas que variam de 25 a 40
anos. Baseando-se na revisao de Fourlanos et al (2005) (148), optou-se por 30 anos
como o ponto de corte. O grupo LADA foi excluido do estudo. Os demais 28
pacientes que tiveram o diagndstico de DM-1 apds os 30 anos permaneceram com
esse diagndstico nos prontuarios, mas também foram excluidos do estudo, uma vez
gue o0 numero amostral era muito pequeno para ter significancia estatistica junto a
andlise dos pacientes com diagnoéstico antes dos 30 anos.

A amostra final foi entdo composta por 1.214 individuos (637 do sexo
feminino, 52,5%). O grupo estudado ficou constituido por individuos que tiveram
diagnéstico de DM-1 até os 30 anos incompletos de idade, para se avaliar, além das
criancas e adolescentes, o comportamento da idade ao diagndéstico entre adultos
jovens (individuos dos 20 aos 30 anos de idade). A identificacdo sorologica de
autoanticorpos relacionados com DM-1, IAA, ICA, anti-GAD e IA2, foi acessivel a
apenas 154 individuos (12,7%), que puderam custear o respectivo exame.

Os individuos foram agrupados em décadas, de acordo com o ano-calendario
de diagnéstico do DM-1: décadas de 1980 (diagnostico entre 1981 e 1990); 1990
(diagndstico entre 1991 e 2000); e 2000 (diagndstico entre 2001 e 2010).

Os dados resgatados dos prontuarios foram tabulados em planilhas (ANEXO
C) para serem trabalhados estatisticamente.

Como ha pacientes com registro em mais de um servico as planilhas foram
organizadas a partir dos homes dos pacientes e respectivas datas de nascimento
com o objetivo de evitar duplicidade de dados.

Os recursos e a infraestrutura necessarios a realizacdo do estudo foram
providos pelo Laboratério de Pesquisas em Doencas Crbnico-Degenerativas da

Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada com o suporte do programa computacional
IBM/PASW Statistics 18™ (Chicago, IL, Estados Unidos da América).
Os testes estatisticos (Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk) mostraram que a

idade de inicio do DM-1 inicio da populagédo estudada ndo apresentava distribuicdo
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normal e as subsequentes andlises estatisticas foram realizadas para amostras nédo-
normais.

Inicialmente as idades de inicio do DM-1 ao longo de todo o periodo e para
cada década foram avaliadas como medidas de tendéncia central, média (e
respectivos desvios-padrédo) e medianas (e respectivos quartis). Embora as idades
ao inicio do DM-1 nesse grupo apresentasse uma distribuicdo assimétrica, média e
mediana estavam préximas, separadas por apenas 0,06, 0,04 e 0,05 desvios-
padréo, respectivamente para as décadas de 1981-1990, 1991-2000 e 2001-2010.
Esse aspecto mostrou que era muito pequeno o impacto dos valores extremos da
idade ao diagnéstico sobre a distribuicdo amostral, pois quando as medidas do
extremo tém impacto significativo sobre a distribuicdo observa-se desvio significativo
entre média e mediana. Desta forma, foram utilizados os valores de média (e desvio-
padrdo) para as analises estatisticas subsequentes.

Foram comparadas e analisadas as medias das idades ao diagnostico do DM-
1 ao longo das trés décadas; as médias de idade ao diagnostico em relacdo ao
género; as proporcdes que faixas etarias especificas representaram em relacdo ao
total da amostra ao longo das trés décadas; as propor¢cdes representadas por
homens e mulheres em faixas etarias especificas.

Para avaliar as diferencas estatisticas entre as médias das idades de inicio do
DM-1 ao longo das trés décadas, aplicou-se o teste de Kruskal-Wallis. Para analise
de diferenca estatistica entre homens e mulheres em relacdo a idade de inicio do
DM-1 utilizou-se o teste do qui-quadrado de Pearson.

A amostra também foi categorizada e analisada em faixas etarias de acordo
com as idades em que o DM-1 foi diagnosticado: menores de 5 anos; 5,0 a 9,9 anos;
10,0 a 14,9 anos; 15,0 a 19,9 anos; e 20 a 29,9 anos. Para avaliar se houve
mudanca significativa na proporcéo de cada grupo etario no numero global de casos
entre 1981 e 2010, aplicou-se o teste de homogeneidade do qui-quadrado.

Para andlise estatistica, um valor de p menor ou igual a 0,05 foi considerado

significativo.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DA POPULACAO ESTUDADA

A amostra populacional estudada constou de 1.214 individuos, os quais
tiveram diagnostico de DM-1 entre os anos de 1981 e 2010. A idade ao inicio da
doenca variou de 2 meses a 29 anos e 11 meses. A distribuicdo desses individuos,
em nameros absolutos e percentuais, de acordo com o género e com a década de

inicio do DM-1 é apresentada na tabela 4.

Tabela 4 — Caracterizacdo da populacéo estudada, de acordo com a década ao inicio do DM-1

Década do diagnéstico _ .
9 Sexo Feminino Sexo Masculino

do DM-1 N (%) N (%) N
1981 - 1990 122 (57,3%) 91 (42,7%) 213
1991 - 2000 177 (53,8%) 152 (46,2%) 329
2001 - 2010 338 (50,3%) 334 (49,7%) 672

Populagéo total
1981 — 2010 637 (52,5%) 577 (47,5%) 1.214

Os menores numeros absolutos de prontuarios resgatados referentes aos
individuos com diagnéstico de DM-1 nas duas primeiras décadas, assim como a
menor proporcdo de homens em relacdo as mulheres nessas duas décadas, podem
ser explicados pelo fato dos registros médicos terem sido acessados também a partir
de listas de pacientes que estavam em acompanhamento efetivo nos hospitais e
unidades de saude da SES-DF, e os pacientes com diagnéstico nas décadas de
1980 e 1990, ja adultos no momento da coleta dos dados, eram menos assiduos as
consultas que os pacientes mais jovens com diagnéstico na década de 2000, que
compareciam acompanhados dos pais ou responsaveis. Entre os pacientes das

duas primeiras décadas, a assiduidade das mulheres era maior que a dos homens.



49

5.2 IDADE DE INICIO DO DIABETES MELLITUS TIPO 1
5.2.1 Avaliacdo da idade de inicio do DM-1

A distribuicdo dos pacientes em numeros absolutos e percentuais de acordo
com a idade ao diagnostico do DM-1 em cada década estudada é apresentada na

tabela 5.

Tabela 5 — Distribuicdo dos individuos (em nimeros absolutos e percentuais) de acordo com a idade
ao diagnostico do DM-1, em cada década estudada

Faixa etéria Numero de individuos
(em anos) ao 1981 — 1990 1991 - 2000 2001 - 2010
diagnéstico
do DM-1 N % N % N %
<1 3 1,4 6 1,8 12 1,8
1-19 5 2,4 20 6,1 32 4.8
2-29 8 3,8 18 5,4 34 51
3-39 9 4,2 19 5,8 49 7.3
4-49 7 33 12 3,7 34 5,1
5-5,9 8 3,8 15 4,6 28 4,2
6-6,9 8 3,8 12 3,6 41 6,1
7-79 12 5,6 14 4,2 40 6,0
8-89 10 4.7 12 3,7 48 7,1
9-99 9 4,2 20 6,1 62 9,2
10-10,9 9 4,2 17 5,2 50 7,4
11-11,9 16 7,5 19 5,8 42 6,3
12-129 20 9,4 18 5,4 37 5,5
13-13,9 8 3,8 17 5.2 22 3,3
14-149 15 7,0 15 4,6 28 4,2
15-15,9 9 4,2 9 2,7 14 2,1
16-16,9 4 1,9 7 2,1 9 1,3
17-17,9 12 5,6 18 5,5 12 1,8
18-18,9 3 14 14 4,3 9 1,3
19- 19,9 6 2,8 11 3,3 5 0,7
20-29,9 32 15,0 36 10,9 64 9,5

Total 213 100 % 329 100% 672 100%
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O perfil epidemiolégico da idade ao diagndéstico do DM-1 ao longo dos trinta

anos para o grupo total estudado € descrito na tabela 6.

Tabela 6 - Idade de inicio do DM-1 do grupo total estudado

Idade ao diagnéstico de DM-1 (em anos)

Parametro Periodo Total Década Década Década
descritivo 1981 - 2010 1981 — 1990 1991 - 2000 2001 - 2010
10,8 +6,7 125+ 7,0 11,3+6,9 9,0+6,4
Ly F: 10,7 +6,4 F:124+7,3 F:11,4+6,7 F:9,8+6,2
Média (+ DP) M: 10,8 + 7,0 M: 12,5 + 7,2 M: 11,2 + 7,1 M:9,7+6,5
p=0,72 p=0,48 p=09 p=0,52
Mediana 10,0 12,1 11,0 9,3
Quartis
25% 5,6 7,5 55 5,2
75% 14,4 16,8 16,5 12,8

Valores registrados como média (+ DP) e mediana (e respectivos quartis).
F: sexo feminino; M: sexo masculino.
Os valores de p referem-se a comparacao da idade de inicio do DM-1 entre os géneros.

Para descrever o comportamento da idade ao inicio do DM-1 apenas entre
criancas e adolescentes (individuos com menos de 20 anos de idade ao diagndstico)
construiu-se a tabela 7, com valores expressos em medidas de tendéncia central,
média (+ desvio-padrédo, DP) e mediana (com os respectivos quartis).

Tabela 7 - Idade de inicio do DM-1 para individuos com diagnéstico antes dos 20 anos de idade

Idade ao diagndstico de DM-1 (em anos)

Parametro Periodo Total Década Década zolglec_agglo
descritivo 1981 - 2010 1981 — 1990 1991 - 2000
9,2 +50 10,3+5,0 9,8+5,6 8,5+4,5
Ly F: 9,2 +4, 9 F: 10,5 4,7 F:95 +55 F:8,7 +45
Media (xDP) g9 45 M:102 +55  M:10,1+5,7 M:83 +45
p =0, 571 p =0,63 p = 0,295 p=0,241
Mediana 9,2 10,3 9,8 8,5
Quartis
25% 5,0 6,5 4.8 4,7
75% 12,6 14,1 14,0 11,7

Valores registrados como média (+ DP) e mediana (e respectivos quartis).
F: sexo feminino; M: sexo masculino.
Os valores de p referem-se a comparacao da idade de inicio do DM-1 entre os géneros.
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A andlise estatistica para o grupo que engloba todos os individuos até os 30
anos de idade mostra que a média de idade ao diagnéstico do DM-1 na década de
2000 foi estatisticamente menor que a observada nas décadas de 1980 (p < 0,0001)
e de 1990 (p = 0,01). A analise longitudinal (Kruskall-Wallis) confirma a existéncia de
uma tendéncia temporal estatisticamente significativa (p = 0,000) da idade de inicio
do DM-1 em direcdo a idades mais novas, ao longo de 1981 a 2010. A andlise
especifica para o grupo pediatrico confirma esses resultados, definindo diferenca
estatisticamente significativa entre as médias de idade ao inicio da doenca da
década de 2000 com as décadas de 1980 (p < 0,0001) e 1990 (p = 0,001). Em
ambas avaliacbes ndo houve diferenca estatisticamente significativa no

comportamento entre 0s géneros.
5.2.2 Anélise da tendéncia temporal daidade de inicio do DM-1

O comportamento longitudinal da idade ao inicio do DM-1 de acordo com o
ano-calendario € mostrado na figura 3. O coeficiente de determinacdo entre idade ao
inicio e tempo cronolégico (R?) foi de 0,31. Os valores absolutos das médias da
idade de inicio do DM-1 e respectivos desvios-padréo para cada ano-calendario séo

apresentados na tabela 8.

16 -
14 - . *

12 A “ ¢ L g
10 - + ° * oo

Média da idade ao diagnéstico do DM-1
(em anos)

O T T T T T 1
1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010

Ano-calendario ao diagnéstico do DM-1

Figura 3 — Média da idade de inicio do DM-1 de acordo com o ano-calendario, de 1981 a 2010



Tabela 8 — Médias de idade ao diagnostico do DM-1 entre os anos de 1981 e 2010

Média (+ DP) Média (+ DP) Média (+ DP)
Ano daidade de inicio Ano daidade de inicio Ano daidade de inicio
1981 11,2+ 84 1991 10,5+ 6,7 2001 11,1+£7,2
1982 12,2+6,1 1992 11,2+74 2002 10,1+ 74
1983 10,7 £ 6,5 1993 120+7,2 2003 9,6+6,9
1984 11+£5,6 1994 10,7+7,9 2004 9,8+6,0
1985 143+5,5 1995 11,0+7,2 2005 10,6 £ 6,4
1986 119+ 81 1996 11,6 £6,7 2006 10,2+6,4
1987 10,1 +6,9 1997 10,3+£6,3 2007 9,2+ 6,2
1988 12,8 +6,1 1998 11,2+6,7 2008 85+44
1989 12,7+7,8 1999 12,0+ 6,9 2009 10,7 £ 6,2
1990 14670 2000 11,4+71 2010 10,8 + 6,6
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Posteriormente, os pacientes foram agrupados e analisados em faixas etarias

com intervalos de cinco anos, de acordo com a idade ao diagnostico do DM-1. As

proporcdes representadas por cada faixa etaria e seus respectivos comportamentos

entre 1981 e 2010 estéo ilustrados nas figuras 4 e 5.

35

30

25

Percentual (%) de individuos

il

< 5anos 5-9,9 anos 10-14,9anos 15-19,9 anos > 20 anos
W 1981-1990 15,1 22,1 31,9 15,9 15
M 1991-2000 22,8 22,2 26,2 17,9 10,9
2001-2010 24,1 32,6 26,7 7,1 9,5

Figura 4 — Distribuicdo dos grupos etarios ao inicio diagnéstico do DM-1, em intervalos de cinco anos
Valores expressos em percentagem, nas barras verticais e na tabela associada.
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Percentual (%) de individuos

1981-1990 1991-2000 2001-2010
< 5 anos 15,1 22,8 24,1
=15 -9,9 anos 22,1 22,2 32,6
10 - 14,9 anos 31,9 26,2 26,7
e==15-19,9 anos 15,9 17,9 7,1
s > 20 ANOS 15 10,9 9,5

Figura 5 - Proporgdes das faixas etéarias ao inicio do DM-1, agrupadas em intervalos de cinco anos
Valores expressos em percentagem, no grafico linear e na tabela associada.

A andlise das proporgbes que cada grupo etario (intervalos de cinco anos)
representa dentro do grupo total ao longo das trés décadas mostra, com intervalo de
confianca de 95%, que:

-houve aumento estatisticamente significativo na proporcdo de criangas que
tiveram diagnostico de DM-1 antes dos 5 anos de idade da década de 1980 para a
de 1990 (p = 0,014) e da década de 1980 para a de 2000 (p = 0,005), mas ndo da
década de 1990 para a de 2000 (p = 0,48);

-ndo houve diferenca estatisticamente significativa na proporcédo de criancas
gue iniciaram o DM-1 entre 5 e 9,9 anos de idade da década de 1980 para a de
1990 (p = 0,55), mas houve aumento significativo na propor¢cdo desse grupo etario
da década de 1980 para a de 2000 (p = 0,002) e da de 1990 para a de 2000 (p <
0,001);

-de 1981 a 2010, a taxa de incremento da propor¢cao de criancas que tiveram
diagndstico antes dos 5 anos de idade (59,6%) foi estatisticamente maior (p = 0,032)
gue a observada no grupo cujo diagnostico ocorreu entre 5 e 9,9 anos de idade
(47,5%);

-houve diminuicéo estatisticamente significativa na proporcdo de adolescentes
gue iniciaram DM-1 entre 10 e 14,9 anos de idade da década de 1980 para a de
1990 (p = 0,03), mas nao entre as décadas de 1990 e de 2000 (p = 0,32);
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-ndo houve diferenca estatisticamente significativa na proporcao de
adolescentes que tiveram o diagnostico de DM-1 entre 15 e 19,9 anos de idade
entre as décadas de 1980 e de 1990 (p = 0,13), mas houve diminuicdo nessa
proporcdo da década de 1980 para a de 2000 (p < 0,001) e da década de 1990 para
a de 2000 (p < 0,001);

-ndo houve diferenca estatisticamente significativa na propor¢cdo de adultos
jovens (20 a 29,9 anos de idade) que abriram o quadro de DM-1 da década de 1980
para 1990 (p = 0,092) ou da de 1990 para a de 2000 (p = 0,74); entretanto observou-
se diminui¢do estatisticamente significativa nessa proporcao entre as décadas de
1980 e 2000 (p = 0,01).

Nenhuma diferenca foi encontrada (p = 0,417) no comportamento da idade de
inicio do DM-1 entre 1981 e 2010 em relacéo aos géneros.

Com o objetivo de se desenhar a distribuicho modal das idades ao
diagnostico do DM-1 ao longo de todo o periodo estudado construiu-se dois
histogramas (figuras 6 e 7). O gréafico da figura 6 mostra o percentual de individuos
em cada idade cronologica até os 19,9 anos. Os individuos com diagndéstico entre 20

e 29,9 anos de idade foram agrupados em um mesmo conjunto.

16
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Percentual (%) de Individuos

<11 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19>20
Idade (em anos) ao diagnéstico do DM-1

Figura 6- Distribui¢@o das idades ao inicio do DM-1, ao longo das trés décadas analisadas
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Esse gréfico permite visualizar a tendéncia de desvio a esquerda (em direcéo
a idades mais novas) em relacdo a idade ao inicio do DM-1 ao longo do tempo
estudado. Na década de 1981-1990, a moda de idade ao inicio do DM-1 situava-se
entre 12 e 12,9 anos de idade. Na década de 1991-2000 desenhou-se uma
tendéncia a planificacdo, com valores proporcionais muito proOximos entre 0S grupos
etarios de 1 a 3,9 anos e de 9 a 11,9 anos de idade ao inicio da doenca. Na década
de 2001-2010, observou-se que a moda foi deslocada para o grupo etério de 9 a 9,9
anos e o aparecimento de um segundo pico menor entre 3 a 3,9 anos,
caracterizando a configuracdo do DM-1 como de distribuicdo bimodal em relacdo a
idade de inicio nessa ultima década.

Em seguida, agrupou-se os individuos em faixas etarias com intervalos de 2
anos (figura 7) para minimizar o impacto da diluicdo das idades-limitrofes no
desenho da tendéncia e na avaliacao da distribuicdo das idades de inicio do DM-1.
Como exemplo, procura-se otimizar a estruturacéo e potencializar a forga estatistica
dessa distribuicdo ao diminuir o efeito causado pelo arranjo de criangcas com 2,9 e
3,1 anos de idade ao diagndstico do DM-1 que foram colocadas em grupos
diferentes no gréfico da figura 6, apesar das idades préximas.
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Percentual (%) de individuos

o N B O
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Idade (em anos) ao diagndstico do DM-1, em intervalos de dois anos

Figura 7 — Distribuicdo das idades ao inicio do DM-1, agrupadas em intervalos de dois anos
Barras apresentadas em valores percentuais.
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A andlise dos dados do grafico da figura 7 permite inferir, com intervalo de
confianca de 95%, que:

-na década de 1980 36,1% dos individuos iniciaram o DM-1 entre 10 e 15,9
anos de idade e a moda do diagnéstico da doenca situava-se entre 12 a 13,9 anos
(13,2% do total);

-na década de 1990 houve discreto desvio a esquerda (ndo significativo, p =
0,92) em relacdo a faixa etaria com maior percentual de individuos ao diagnostico do
DM-1, a qual se deslocou para o grupo com idades entre 8 e 13,9 anos de idade,
correspondendo a 31,4% do total,

-observa-se também que a partir da década de 1990 passa a se esbocar um
segundo pico de idade de inicio do DM-1 entre 2 e 3,9 anos de idade (11,2% do
total), em proporcdes proximas as observadas nos grupos de 10 a 11,9 anos (11%)
e de 12 a 13,9 anos (10,6%));

-na década de 2000, o grupo etario em maior propor¢cdo ao diagnéstico do
DM-1 passa a ser o de 8 a 9,9 anos (16,3% do total), mudanca estatisticamente
significativa em relacdo aos grupos modais nas décadas de 1980 (p < 0,0001) e de
1990 (p = 0,001);

-entre 2001 e 2010 42,1% dos individuos iniciaram o DM-1 entre 6 e 11,9
anos de idade;

-nessa Ultima década fica bem definido o estabelecimento de um segundo e
menor pico de idade ao diagndéstico do DM-1 entre 2 e 3,9 anos de idade (12,4% do

total), caracterizando o aparecimento do DM-1 como de padrdo bimodal.

5.2.3 Comportamento epidemioldgico do grupo de adultos jovens

Com o objetivo de se conhecer o comportamento epidemioldgico da idade de
inicio do DM-1 entre os individuos que manifestaram a doenca quando adultos
jovens (entre 20 e 30 anos), desenvolveu-se uma analise descritiva especifica.

A figura 8 mostra a distribuicdo percentual das idades ao diagnostico do DM-1
para esse grupo e a tabela 9 descreve as respectivas médias das idades ao
diagnostico. Nao houve diferenca estatistica nesses valores ao longo das trés
décadas, ou seja, 0 comportamento desse grupo em relacdo a idade do inicio do

DM-1 manteve-se estavel no periodo.
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Figura 8 - Distribuicéo das idades ao diagnostico de DM-1 entre adultos jovens
Barras apresentadas em valores percentuais.

Tabela 9 - Média da idade ao diagnéstico de DM-1 no grupo etario 20-30 anos

Década Média de idade = DP (em anos)

Grupo total: 24,8 + 2,8
1981 - 1990 Mulheres: 24,4 +2,5 (n=19)
Homens: 25,4+ 3,2 (n=13)

década 1980 - 1990

Grupo total: 23,7 +2,7 p = 0,09

1991 - 2000 Mulheres: 23,6 + 2,8 (n=21)
Homens: 23,8 £2,7 (n=15)

Grupo total: 24,4 + 3,0 década 1980 > 2000

. _ p= 0,52
2001 - 2010 Mulheres: 23,7 £ 2,8 (n= 26) .
Homens: 24,9+ 3,1 (n=38) decadaplE:)Qé) 29 2000

p refere-se a comparagéo das idades ao diagnéstico do DM-1 ao longo das décadas do estudo

Investigou-se, em seguida, se havia diferenca nas proporcdes entre mulheres
e homens no grupo que iniciou o DM-1 apés os 15 anos de idade; em que faixa
etaria essa diferenca passa a ser observada; e diferencas nessas propor¢cdes ao

longo das trés décadas estudadas (tabela 10).
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Tabela 10 —Proporc¢éo entre homens e mulheres no grupo com diagndstico de DM-1 apés os 15 anos
de idade

Proporcéo
Década Faixa etéaria Mulheres Homens Mulheres:Homens
(N) (N)

15 - 20 anos 15 19 1:1,3

20 — 30 anos 19 13 1: 0,7
1981 - 1990 15 — 30 anos 34 34 1:1

15 - 20 anos 24 35 1:1,5

20 - 30 anos 21 15 1:0,7
1991 - 2000 15 — 30 anos 45 50 1:1.1

15 - 20 anos 29 20 1:0,7

20 — 30 anos 26 38 1:1,5

15 - 30 anos 55 58 1:11
2001 - 2010 16 — 30 anos 47 51 1:1.1

17 — 30 anos 40 49 1:1,2

18 — 30 anos 33 44 1:1,3

N&o se encontrou diferenca estatisticamente significativa na proporcao entre
mulheres e homens que tiveram o diagnostico de DM-1 entre 15 e 30 anos quando
se compara as trés décadas (p = 0,58, 0,865 e 0,67, respectivamente para
comparacao entre as décadas de 1980 e 1990; 1990 e 2000; e 1980 e 2000).

Nas décadas de 1980 e 1990 observa-se uma razdo entre 0s géneros
favorecendo o sexo masculino apenas no grupo que teve o diagnostico de DM-1
entre 15 e 20 anos de idade.

Ao se avaliar as proporcdes entre mulheres e homens que tiveram o
diagnostico como adultos jovens (20 a 30 anos incompletos), observou-se
preponderancia do sexo masculino apenas na década de 2000. Nessa década, o
predominio de homens passou a ser observado a partir dos 17 anos e manteve-se

até os 30 anos.
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6. DISCUSSAO
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6 DISCUSSAO

6.1 DINAMICA EPIDEMIOLOGICA DA IDADE AO INICIO DO DIABETES MELLITUS
TIPO 1 NO DISTRITO FEDERAL

Aspectos da epidemiologia do DM-1 apresentam variabilidade significativa
entre as populagdes e os resultados do estudo de uma populagédo ndo podem ser
simplesmente estendidos a outros. No entanto, os dados obtidos de distintos
estudos podem ser complementares, pois constituem-se em evidéncias cientificas
gue subsidiam o campo de pesquisa em diabetes mellitus.

No nosso conhecimento, este € o primeiro estudo em territério brasileiro que
teve como foco a avaliagdo do comportamento epidemioldgico da idade de inicio do
DM-1 ao longo do tempo.

Poucos estudos brasileiros descreveram idades de inicio do DM-1 em grupos
populacionais, mas dentro de um contexto de investigacdo de outros aspectos
relacionados ao DM-1. Entretanto investigacdo e analise especifica sobre tendéncia
temporal da idade de inicio da doenca ndo se consituiam no foco dos mesmos,
tratando-se apenas de dados referidos. Entre esses poucos estudos estao:

-estudo de incidéncia do DM-1 em Passo Fundo (RS) no ano de 1996, o qual
encontrou média de idade de inicio da doenca de 8,5 anos entre criancas e
adolescentes menores de 15 anos de idade;

-estudo caso-controle em Campina Grande (PB) no ano de 1999, o qual
estudou correlacdo entre exposicao precoce ao leite de vaca e DM-1, e mostrou
média de idade ao inicio do DM-1 de 9,1 anos entre individuos mais jovens que 18
anos (142);

-estudo de incidéncia do DM-1 em Bauru (SP), o qual registrou que entre os
anos de 1986 e 2006 a média de idade ao inicio da doenca foi 8,7 anos, em
individuos com menos de 14 anos de idade (140);

-estudo transversal realizado em Pernambuco na década de 2000 ao
investigar a prevaléncia de disfuncdes tireocideanos em pacientes pediatricos com
DM-1 encontrou média de idade ao inicio do DM-1 de 7,3 anos (108);

-pesquisa multicéntrica transversal entre 2008 e 2010 que abrangeu varios

Estados e o Distrito Federal, contemplando todas as Regibes do pais e
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compreendendo 1.692 criancas e adolescentes (menores que 18 anos) que tiveram
diagnostico de DM-1 entre 1990 e 2010, a qual encontrou média de idade ao
diagnostico 7,1 + 4,0 anos (143).

Sao estudos importantes, mas cujos objetivos ndo eram a avaliagdo da idade
ao diagnostico do DM-1 ou seu comportamento ao longo do tempo, e essa variavel
foi apenas citada, mas ndo analisada. Por essa razao alguns desses trabalhos
registram as médias da idade ao diagndstico para o grupo total, sem individualizacéo
do género, das proporcdes das faixas etarias ou dos periodos de tempo nos quais
se deu o inicio da doenca.

De outro lado, a maior parte dos estudos na literatura mundial que analisaram
a idade de inicio do DM-1 investigou apenas o comportamento dos individuos que
tiveram o diagnostico antes dos 18 anos. Nesse estudo optamos por trabalhar com
uma faixa etaria ampliada para se conhecer também o comportamento temporal da
idade de inicio da doenca entre adultos jovens (20 a 30 anos de idade) e analisar
semelhancas e diferencas com o comportamento dos individuos que iniciaram a
doenca em idade pediatrica.

A analise longitudinal dos dados da populacdo do DF confirma uma
diminuicdo significativa da idade de inicio do DM-1 ao longo das trés décadas, tanto
ao avaliar-se o grupo ampliado com diagnostico antes dos 30 anos de idade (cuja
média de idade passou de 12,5 + 7,0 anos na década de 1980 para 9,0 + 6,4 anos
na década de 2000; p = 0,000), como o0 grupo constituido apenas por pacientes
pediatricos (cuja média de idade passou de 9,2 + 5,0 anos na década de 1980 para
8,5 = 4,5 na década de 2000; p = 0,000). Esse perfil permite-nos reconhecer a
existéncia de uma tendéncia temporal de inicio do DM-1 em direcdo a idades mais
jovens ao longo dos ultimos trinta anos nessa populacao.

Estudos em vérias regibes do mundo descrevem tendéncia temporal do
aparecimento do DM-1 em direcéo a idades mais jovens, mas caracterizando grupos
etarios diferentes. Em Yorkshire (Reino Unido), da década de 1980 a de 2000, a
média de idade de inicio do DM-1 diminuiu de 9,2 para 8,4 anos, quando se analisou
0 grupo que teve o diagnostico antes dos 14 anos de idade, e de 16 para 14,6 anos
guando se avaliou o grupo cuja doenca se iniciou até os 29 anos de idade (67). Na
Turquia descreveu-se o deslocamento da idade de inicio do DM-1 para idades mais

novas ao longo de um periodo de 40 anos, com média de idade 9,5 anos entre os
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anos de 1969 e 1991; 7,3 anos entre 1990 e 2000; e 7 anos de 2000 a 2010 (59). No
Estado do Colorado (Estados Unidos) foi descrita diminuicdo na idade de inicio de
10,7 para 9,9 anos no periodo de 1978 a 2004. Estudo retrospectivo na Sérvia
mostrou tendéncia a idades mais jovens ao se comparar o periodo 1992-2001
(média de idade 10,3 + 4,7 anos) com o periodo 2002-2011 (média de idade 7,9 +
4,5 anos, p < 0,01). Apesar da variabilidade das médias de idades ao diagndstico
esses estudos tém em comum uma tendéncia do inicio da doenca em direcdo a
idades mais jovens.

Entretanto h& estudos que descrevem tendéncia oposta, como no Japao,
onde registrou-se aumento da idade ao diagndstico entre as décadas de 1970 (8,7
anos) e 1990 (9,9 anos) (68). N&o se encontrou na literatura pesquisada estudos
mais recentes sobre a populagao japonesa, para avaliar se a tendéncia de aumento
na idade ao diagnostico se manteve na ultima década. Esses e alguns outros dados
japoneses ressaltam a complexa relacdo entre ambiente e genética na
predisposicdo ao DM-1. Pela hipotese da higiene esperar-se-ia um aumento nas
taxas de incidéncia da doenca nessa populacdo, em especial em criancas abaixo
dos 5 anos, uma vez que é uma das nacgdes com maiores indices de
desenvolvimento humano, como a Finlandia (149). No entanto, o Japdo é um dos
paises com menores taxas mundiais de incidéncia de DM-1 (1,63:100.000
individuos/ano), provavelmente decorrente de diferentes padrbes de resposta
imunologica e susceptibilidade genética da populacdo japonesa, assim como
descrito para outras populacbes asiaticas (49, 68). Pela hipotese da sobrecarga
também seria compativel aumento na incidéncia da doenca em idades pediatricas
mais jovens, pois a obesidade infantil € uma questdo social importante naquele pais
e sua prevaléncia dobrou (de 10 para 19% nessa faixa etaria entre 1976-1980 e
1992-2000) (150).

A analise dos dados da figura 5 mostra dois grupos com comportamentos
distintos e tendéncias temporais opostas em relacdo a idade de inicio do DM-1 ao
longo do periodo estudado: aumento na proporcdo de criangas com diagnostico
antes dos 10 anos de idade e diminuicdo do numero de diagnosticos na
adolescéncia (entre 10 e 20 anos). No entanto, dentro destes dois grupos, ha
subgrupos com comportamentos assincronicos. No primeiro, observa-se que ocorre

inicialmente aumento na proporgdo de criancas menores de 5 anos com diagndstico
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de DM-1 da década de 1980 para a de 1990, seguida de estabilizacdo dessa
proporcdo na década seguinte; enquanto a proporcéo de criancas entre 5 e 9,9 anos
com diagnéstico de DM-1 s6 aumenta da década de 1990 para a de 2000. No
segundo grupo, entre as décadas de 1980 e 1990 houve queda na proporcdo de
adolescentes que abriram o quadro de DM-1 entre 10 e 14,9 anos de idade, seguida
de estabilizacdo dessa propor¢céo na década de 2000; em contrapartida a queda na
proporcdo de adolescentes com diagnéstico entre 15 e 19,9 anos de idade so6 foi
constatada da década de 1990 para a de 2000.

Um observacdo importante dentro da avaliacdo do grupo que teve o
diagnostico de DM-1 antes dos 10 anos de idade refere-se as distintas e
estatisticamente significativas taxas de incremento das propor¢des ao longo dos
trinta anos do estudo. A proporcdo representada pelo subgrupo com diagnéstico
antes dos 5 anos de idade aumentou 59,6% da década de 1980 para a de 2000,
enquanto que a propor¢cdao do subgrupo com diagndstico entre 5 e 9,9 anos
aumentou 47,5% ao longo desse periodo. Apesar de ndo ser um estudo de
incidéncia, esse resultado de diferenca na taxa de incremento das proporcdes é
consonante a observacdo de outros estudos populacionais de incidéncia nos quais
se registra que 0 grupo etario que vem experimentando maior aumento na taxa de
incidéncia de DM-1 ao longo das ultimas décadas corresponde ao constituido por
criancas com menos de 5 anos de idade. Esse dado sugere que na populacédo do
DF esse também deva ser o comportamento da incidéncia da doenca.

N&do ha dados suficientes, entre os coletados, para se discutir possiveis
causas para 0s comportamentos distintos e assincrénicos dos referidos subgrupos,
assim como ndo ha na literatura descricdo de comportamento semelhante. Exemplos
de dindmica epidemioldgica inesperadas e ainda inexplicadas no contexto do DM-1
sdo eventualmente descritos, como a observacao na Finlandia de que o aumento na
incidéncia de DM-1 entre criancas menores de 5 anos foi observada primeiro no
sexo masculino, em meados da década de 1960, e apenas na década seguinte esse
aumento foi detectado no sexo feminino (65).

Outro resultado importante deste estudo foi a visualizacdo do
estabelecimento, ao longo do periodo dos trinta anos, de um segundo e menor pico
bem definido de idade ao inicio do DM-1 entre 2 e 4 anos de idade, descrevendo um

padrao de distribuicdo bimodal para a doenca nessa populagao.
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A pesquisa multicéntrica realizada entre 2008 e 2010, contemplando Estados
representantes de todas as Regifes do pais e o Distrito Federal, encontrou a maior
taxa de incidéncia de DM-1 entre 5 e 9,9 anos de idade e um segundo pico de
incidéncia entre criangas menores que 4,9 anos de idade (143). Esses dois aspectos
ressaltam uma importante relacdo com dados do nosso trabalho:

-também encontramos um aumento, ao longo das Ultimas duas décadas, na
proporcdo de criangas com inicio do DM-1 entre 5 e 9,9 anos no DF. Um aspecto
peculiar nesse grupo é o fato de que na década de 2000 o subgrupo de 8 a 9,9 anos
de idade correspondeu a faixa etaria com a maior propor¢do de individuos. Esse
aspecto da populacéo local pode estar relacionado a maior incidéncia do DM-1 no
grupo entre 5 e 9,9 anos encontrada no estudo multicéntrico nacional.

-ao longo dos trinta anos, com claro estabelecimento na década de 2000,
desenhou-se um segundo pico de idade ao inicio da doenca entre 2 e 4 anos na
populacdo do DF, subgrupo etario que se encontra dentro do grupo de menores de
4,9 anos, referido como segundo pico de incidéncia no trabalho multicéntrico
nacional. Esse resultado pode também estar relacionado ao segundo pico de
incidéncia encontrado no grupo mais jovem que 4,9 anos no estudo nacional.

Apesar do nosso trabalho nédo ter sido um estudo de incidéncia, os dados
desses dois estudos apresentam aspectos de complementaridade e podem estar
correlacionados.

Essa consonancia entre os achados dos estudos local e nacional podem, por
sua vez, refletir uma caracteristica demografica da populacdo do DF: por ser
constituida por migrantes ou descendentes de migrantes recentes de todas as
Regibes do pais, ela pode representar, a0 menos em parte, bases genéticas comuns
a populacdo brasileira assim como padrbes similares de exposicdo a fatores
ambientais, varidveis estas potencialmente envolvidas na etiopatogénese do DM-1.
Desta forma, a complementaridade desses resultados pode constituir-se em indicio
de que os dados desse estudo possam, com as devidas ressalvas e cuidados de
extrapolacéo, refletir a tendéncia geral de comportamento da epidemiologia da idade
de inicio da doenca ao longo das ultimas décadas na populacéo brasileira.

Um aspecto demografico que deve ser ressaltado quanto ao estudo nacional
transversal € o fato de ter sido realizado com uma populacdo constituida

principalmente (75,2%) por individuos de familias classificadas como de baixa ou
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muita baixa situagdo socioecondmica, como descrito pelos referidos autores. Os
dados obtidos na coleta dos prontuérios no nosso estudo ndo permitem uma analise
detalhada e de distribuicdo do perfil socioecondmico dos individuos avaliados.
Estima-se que um percentual maior (ndo quantificado, apenas percebido) de familias
com razoaveis e boas condi¢cdes socioeconbmicas recebam atendimento nas
unidades do Programa de Educacéo e Controle do Diabetes da SES-DF e recebam
os analogos de insulina nas Farmacias Especializadas da SES-DF, onde também
tém registro de acompanhamento. Essa percepc¢ao resulta em parte dos registros de
domicilio dos mesmos, 0s quais incluem todas as regides administrativas do DF,
incluindo as de maior poder aquisitivo, e da informacédo verbal dos varios médicos
gue os assistiram. Um ponto que comprometeu o resgate dessa informacéo é o
namero expressivo de prontuarios com os dados de domicilio desatualizados. A
diferenca nas caracteristicas socioeconémicas pode ser uma limitacdo a analise de
complementaridade quanto a idade de inicio do DM-1 nesses dois estudos.
Entretanto o impacto dessa diferenca de perfil social na idade de inicio do DM-1 é
dificil de ser mensurado e para tanto seria necessario um estudo com desenho
especifico para avaliar essa questao.

Resultados de um segundo pico menor foram também relatados para outras
populacbes mundiais, mas ndo compreendendo as mesmas faixas etarias
encontradas em nosso estudo. O estudo turco mencionado anteriormente (59)
descreveu um segundo pico de frequéncia de DM-1 entre 2 e 4 anos de idade nas
décadas de 1990 e 2000, enquanto um estudo na Arabia Saudita observou dois
picos similares de idade ao diagndéstico do DM-1, aos 7 e aos 11 anos, ao analisar
0 periodo de 1993 a 2005 (147).

Nesta populacdo ndo houve diferenca ao se comparar 0 comportamento
epidemiologico do sexo masculino e do feminino ao longo do tempo em relacdo a
idade de inicio do DM-1, compativel com o descrito na maior parte dos estudos
epidemiologicos nas diversas regides do mundo. Entretanto, ressalta-se que ha
registros de comportamentos diferentes entre os géneros, como anteriormente
citados os exemplos da Finlandia (65), em que o aumento da incidéncia de DM-1
entre menores de 5 anos do sexo masculino precedeu em uma década a do sexo
feminino; e do Japédo (68), onde a incidéncia entre mulheres € maior do que entre

homens.
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Apesar da descricdo de fatores de risco relacionados a precocidade na
manifestacdo do DM-1 ndo ter sido o foco desse estudo, € plausivel entender que
propagacdo genética de genes e haplotipos relacionados ao inicio precoce da
doenca ndo seja a razdo maior que justifique a dinamica de tendéncia temporal
observada na nossa populacdo. Gatilhos ambientais que atuam em individuos
geneticamente susceptiveis provavelmente desempenham um papel principal nesse
processo, entre eles 0 ganho excessivo de peso na fase de lactente e na primeira
infancia e as melhoras das condicGes sanitarias do nosso pais, como teorizados
pelas hipoteses do acelerador e da higiene. Ambas situacdes sao bem
documentadas em estudos de salde publica no nosso pais, que mostram aumento
significativo na incidéncia e prevaléncia de lactentes e criangas com menos de 5
anos com excesso de peso e obesos (151-153), assim como melhoras na

infraestrutura sanitaria em centros urbanos e rurais (154).

6.2 EPIDEMIOLOGIA DO DIABETES MELLITUS TIPO 1 EM ADULTOS JOVENS
DO DISTRITO FEDERAL

Ao analisar o grupo com diagndstico de DM-1 entre 20 e 30 anos de idade,
observou-se diminuicdo significativa da proporcdo que ele representa dentro da
amostra total ao longo das trés décadas estudadas. Entretanto essa mudanca foi
lenta, sendo estatisticamente significativa apenas ao se comparar as décadas de
1980 com a de 2000. Essa mudanca lenta pode sugerir que nessa faixa etaria os
individuos geneticamente predispostos ao DM-1 parecem ter menor vulnerabilidade
aos fatores de risco ambientais, sendo necessario um periodo longo para que as
mudancas sejam detectadas. Constatou-se ainda nesse grupo que nao houve
mudanca na média de idade ao diagndstico de DM-1 ao longo de todo o periodo, a
gual variou entre 23,7 e 24,8 anos, como registrado na tabela 9.

Um aspecto interessante registrado na literatura € a diferenca que existe na
proporcao entre homens e mulheres quando o diagnostico do DM-1 acontece na
adulticia jovem ou a partir dos 15 anos de idade em alguns estudos.

Desta forma, estudou-se esse comportamento na populagcdo do DF e
encontrou-se uma razdo homens:mulheres de 1,5:1 entre os individuos com

diagndstico apés os 20 anos de idade na década de 2000. A maior parte dos
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estudos descreve uma razdo entre 1,2:1 e 1,8:1. Nas décadas de 1980 e 1990
houve predominancia do sexo feminino nos grupos 20-30 anos, mas esse viés pode
ser explicado pelo pequeno numero de individuos daquele periodo (31 e 37,
respectivamente) cujos prontuarios foram resgatados, podendo ndo corresponder ao
perfil demografico real.

Para detalhar esse aspecto epidemioldgico, investigou-se sobre possivel
existéncia de uma faixa etaria na qual poderia detectar-se predominio do nimero de
casos no sexo masculino, ao longo dos trinta anos de estudo. Encontrou-se, nas
décadas de 1980 e 1990, preponderancia de numero de casos do sexo masculino
apenas quando o DM-1 se manifestou entre os 15 e 20 anos de idade. Ao se avaliar
0 grupo que teve o diagnostico de DM-1 entre 15 e 30 anos de idade nas décadas
de 1980 e 1990 nao se encontrou diferenca entre os géneros. Na década de 2000,
observou-se desvio a direita (em direcéo a idades maiores) da faixa etaria a partir da
gual passa a haver predominio do sexo masculino, que correspondeu aos 17 anos
de idade, padrdo mantido até os 30 anos de idade. Esse comportamento é
compativel com o descrito na maior parte dos estudos, como destacado na recente
revisao sistematica de Diaz-Valencia, Bougnerez e Valleron (127), baseada em 71
estudos populacionais, englobando 35 paises e individuos que tiveram o diagnostico
de DM-1 apds os 15 anos de idade.

Como anteriormente citado, a ndo-observacao da persisténcia do predominio
do sexo masculino nos grupos com diagnostico apdés os 20 anos nas décadas de
1980 e 1990 pode ser um viés decorrente do menor numero de individuos neles
participantes. Para uma analise mais adequada da real validade do achado de
deslocamento da curva a direita relacionado a idade de diagnostico a partir da qual
se observa predominio do sexo masculino € necessario maior tempo de observacédo

ao longo dos préximos anos.

6.3 IMPACTO DOS RESULTADOS DO ESTUDO NA CONDUTA ASSISTENCIAL
EM LACTENTES E PRE-ESCOLARES COM DIABETES MELLITUS TIPO 1

A constatacdo de um segundo pico de incidéncia de DM-1 entre 2 e 4 anos de
idade abre um importante momento de discussdo em relacdo ao acompanhamento

dessas criangas, com consequéncias diretas nas agdes dos profissionais de saude.
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Apesar de varios estudos ndo registrarem risco aumentado de aparecimento
de complicacdes micro e macrovasculares em criangas que tiveram o diagnéstico de
DM-1 antes dos cinco anos (115-118), ndo se pode minimizar o potencial risco de
declinio cognitivo relacionado ao diabetes (155, 156), uma vez 0s neurbnios sao
suscetiveis as variacdes glicémicas decorrentes de descompensacdo aguda e
cronica e esses pacientes, pelo tempo de doenca, podem ter maior nimero de
episodios de descompensacoes glicémicas. Apesar de resultados conflitantes entre
os estudos, é necessario mais conhecimento sobre os reais efeitos das flutuacdes
glicémicas no cérebro em desenvolvimento, assim como suas potenciais implicacdes
nas fungbes de aprendizagem, memoria, acuidade visual, motora e verbal (155,
156).

Gaudieri et al (157) realizaram uma meta-analise de 19 estudos englobando
1.393 criangas com DM-1 e 751 controles. Desses estudos, sete mostraram que 0
inicio da doencga antes dos 7 anos estava relacionado a maior comprometimento da
aprendizagem e memaria quando comparadas as criangas com diagndéstico apds 0s
7 anos e ao grupo controle, mas sem diferencas na psicomotricidade ou integracéo
visual-motora. Em outro estudo, Hannonen et al (158) observaram que criangas que
tiveram o inicio do DM-1 antes dos 4 anos apresentavam, aos 10 anos de idade,
mais dificuldades ortograficas e em matematica que o grupo controle. Entretanto, os
autores ressaltaram que esse achado estava associado as concentracoes da
hemoglobina glicada (Alc) um ano apds o diagnostico. A analise desses estudos
mostra que ha ainda aspectos do neurodesenvolvimento que precisam ser mais
investigados e melhor entendidos no cenario do paciente que abre o quadro de DM-
1 antes dos cinco anos, pois ha uma série de potenciais variaveis interferentes além
da idade de diagndstico.

Outro aspecto que merece atencdo no acompanhamento desses pacientes é
a relacao inversamente proporcional entre idade de inicio do DM-1 com o risco de
aparecimento de outras doencas autoimunes, como tireoidites e doenca celiaca,
registrada em alguns estudos (108, 159).

Desta forma, reconhece-se a importancia do seguimento proximo e
estruturado das criancas com diagnoéstico de DM-1 antes dos cinco anos de idade
para que potenciais riscos na esfera do neurodesenvolvimento e de autoimunidades

associadas sejam melhor estabelecidos no seguimento prospectivo.
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Finaliza-se essa discusséo ressaltando-se o potencial de contribuicdo dos
resultados desse estudo na estruturagdo, multididisciplinaridade e qualificacdo do
acompanhamento dos pacientes com DM-1, frente as mudancas no perfil de idade
de inicio da doenca observados em nossa populacdo ao longo das ultimas trés
décadas. Todos esses aspectos merecem e devem ser amplamente discutidos e
trabalhados com:

-profissionais de saude envolvidos na assisténcia aos pacientes com DM-1
(pediatras, endocrinologistas pediatras, clinicos gerais, endocrinologistas,
enfermeiros, nutricionistas, odontdlogos, entre outros), os quais devem estar
esclarecidos e prontos a reconhecer sinais e sintomas que levem a suspeicdo de
DM-1 em lactentes e pré-escolares, a fim de se evitar ou a0 menos minimizar o risco
de se estabelecer o diagnostico em situacdo de cetoacidose diabética; e de avaliar
criteriosamente o desenvolvimento neurocognitivo assim como sinais e sintomas de
outras autoimunidades, especialmente em individuos com diagnéstico de DM-1
antes dos cinco anos de idade;

-gestores de saude publica, os quais devem estar prontos a entender esse
contexto epidemiolégico para, de forma eficaz, revisar, discutir, formular e reformular
politicas de atendimento, acompanhamento e cuidados aos pacientes com DM-1, em
ambito municipal, estadual e nacional, a fim de contemplar uma prestacdo de

cuidados de saude acessivel e eficaz aos pacientes com DM-1 e seus familiares.

6.4 PONTOS LIMITANTES DO ESTUDO

Uma analise especifica permite identificar pontos limitantes nesse estudo,
decorrentes, principalmente, da estrutura disponivel de acesso as informacfes dos
prontuarios dos pacientes:

-a ndo uniformidade dos registros de dados demogréficos e clinico-evolutivos
dos pacientes nos varios momentos do acompanhamento compromete um resgate
mais rico de informacdes, principalmente relacionados as notas antropométricas
prévias e das condicbes em que aconteceram o diagndstico do DM-1. Esse conjunto
de registros mais completo nos permitiria construir um banco de dados de maior

forca estatistica e com mais informacdes para se trabalhar na investigacdo de
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fatores de risco ambientais que pudessem estar relacionados ao padréo de inicio do
DM-1 na populacao do DF;

-0 ndo acesso pela maior parte dos pacientes a exames laboratoriais para
confirmar a anticorpogénese do DM-1 n&o permite caracterizar-se formalmente a
autoimunidade da doenca assim como a sequéncia cronoldgica de aparecimento
dos respectivos anticorpos;

-dificuldade de acesso, dentro do contexto de saude publica, a avaliacdo
genética dos pacientes, para se estudar possiveis correlacbes entre idade de inicio
do DM-1 e determinados haplotipos. Essa avaliacdo permitiria conhecer algumas
das bases genéticas da populacéo do DF relacionadas a predisposicao a doenca, as
qguais poderiam ser complementares a estudos em outras Regifes do pais e até
mesmo de um geomapeamento genético no territorio brasileiro;

-0 numero menor de individuos em alguns grupos etarios, em especial na
década de 1980, pode ter influenciado na robustez do poder estatistico de alguns
dados obtidos para esses grupos, mas sem comprometer seu valor ou sua
integridade cientifica,

-0 desenho e a execucao do estudo ndo tiveram como objetivo caracteriza-lo
como estudo de incidéncia ou prevaléncia, ndo sendo possivel compara-lo com os
resultados de outros estudos brasileiros de incidéncia e/ou prevaléncia.

-0s resultados desse estudo ndo podem ser simplesmente extrapolados para
a populacao brasileira, mas merecem ser criteriosamente analisados como indicios
de um paralelismo entre a epidemiologia do DM-1 no DF e o comportamento
longitudinal da idade de inicio do DM-1 ao longo das ultimas décadas no Brasil.
Além da inter-relacdo entre susceptibilidade genética e fatores ambientais ha mais
variaveis envolvidas na etiopatogénese da doenca a serem reconhecidas e que
podem apresentar-se, interagirem e impactarem de modo distinto a histéria natural
do DM-1 nos diversos grupos populacionais em territorio brasileiro.

Entretanto, esses pontos de fragilidade ndo invalidam o carater
epidemiologico e a forca estatistica dos dados observados e das interpretacdes
realizadas a partir dos mesmos, em relacdo a mudanca na dindmica da idade de

inicio do DM-1 na populacédo do DF ao longo do periodo de 1981 a 2010.
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7. CONCLUSAO
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7 CONCLUSAO

Os dados obtidos e analisados nesse trabalho, referentes a populacdo com
DM-1 acompanhada no DF, permitem-nos concluir, com significaAncia estatistica, que
houve entre as décadas de 1980 e de 2000:

.diminuicdo na idade de inicio do DM-1, tanto ao avaliar-se o grupo com
diagnéstico antes dos 30 anos de idade (cuja média de idade passou de 12,5 + 7,0
anos na década de 1980 para 9,0 £ 6,4 anos na década de 2000), como 0 grupo
pediatrico (cuja média de idade passou de 9,2 + 5,0 anos na década de 1980 para
8,5 + 4,5 na década de 2000).

identificacdo de tendéncia temporal da idade de inicio do DM-1 em direcdo a
idades mais novas, sem diferenca estatisticamente significativa no comportamento
entre 0s géneros.

.aumento na proporgdo de criangas que tiveram diagnostico de DM-1 antes
dos 10 anos de idade, sendo que a maior taxa de incremento na proporcédo de
pacientes de acordo com a idade ao diagndstico de DM-1 foi observada no grupo de
criancas mais novas que 5 anos de idade.

.diminuicdo na proporcédo de individuos que iniciaram o DM-1 na adolescéncia

(entre 10 e 19,9 anos de idade) e na adulticia jovem (entre 20 e 30 anos).

A partir dos resultados desse estudo também concluimos que:

.houve um desvio em direcdo a idades mais jovens no grupo etario
representativo da maior proporcdo de individuos ao diagndstico, passando o valor
modal de 12 a 13,9 anos de idade na década de 1980 para 8 a 9,9 anos de idade na
década de 2000.

.a partir da década de 1990 passa a se esbocar um segundo pico de idade de
inicio do DM-1 entre 2 e 3,9 anos de idade, o qual ficou bem definido na década de

2000, caracterizando a doenca um padrao bimodal de idade ao diagnostico.

Em relacdo ao grupo que teve o diagndstico de DM-1 entre 20 e 29,9 anos de
idade, observamos, ao longo do periodo de 1981 a 2010:

.ndo haver diferenca estatistica na média de idade ao inicio do DM-1.



73

.ndo haver diferenca estatisticamente significativa nas propor¢cdes entre
homens e mulheres que tiveram o diagndstico de DM-1 entre 15 e 30 anos quando
se comparam os dados das trés décadas.

.nas décadas de 1980 e 1990, preponderancia de numero de casos do sexo
masculino foi observada apenas quando o DM-1 se manifestou entre os 15 e 20
anos de idade. Na década de 2000, o predominio do sexo masculino passa a ser
observado a partir 17 anos e manteve-se até os 30 anos de idade.

A partir dos resultados desse estudo a nossa proposta € de que os resultados
referentes a epidemiologia do DM-1 na populacdo do DF possam, com as devidas
ressalvas e critérios analiticos, ser indicios de também haver uma tendéncia
temporal da idade de inicio da doenca em direcdo a idades mais jovens na

populacéo brasileira.
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ANEXO A -
A.1- APROVACAO DA PESQUISA PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DO DISTRITO FEDERAL

GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO OE SAUDE
Fundagdo de Ensino o Poquisa am Ciéncias da Sadde

=
&3 :
e 7 J

COMITE DE ETICA EM PESQUISA/SES-DF

PARECER N* 0369/2011

PROTOCOLO N%R2ERQETD. 409/9011 — ESTUDO DA TENDENCIA TEMPORAL
DA IDADE DE INIiCIO DO DIABETES MELLITTUS TIPO 1 NO PERIODO DE 1980
A 2010 ENTRE PACIENTES ACOMPANHADOS EM SERVIGOS DE SAUDE DO
DISTRITO FEDERAL.

Institui¢do Pesquisada: Secretaria de Salde do Distrito Federal/SES-DF.

Area Tematica Especial: Grupo Ill (ndo pertencente a area tematica especial),
Ciéncias da Saude.

Validade do Parecer: 05/09/2013

Tendo como base a Resolucdao 196/96 CNS/MS, que dispde sobre as
diretrizes e normas regulamentadoras em pesquisa envolvendo seres
humanos, assim como as suas resolucbées complementares, o Comité de
Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de Sadde do Distrito Federal, apés
apreciagao ética, manifesta-se pela APROVAGCAO DO PROJETO.

Esclarecemos que o pesquisador devera observar as
responsabilidades que lhe sd3o atribuidas na Resolugao 196/96 CNS/MS,
inciso IX.1 e IX.2, em relacdo ao desenvolvimento do projeto. Ressaltamos a
necessidade de encaminhar o relatorio parcial e final, além de notificagdes de
eventos adversos quando pertinentes no prazo de 1 (um) ano a contar da
presente data (item 11.13 da Resolugdo 196/96 CNS/MS).

Brasilia, 05 de setembro de 2011,

A
Atenciosamente,

l ~

Maria Rita Carvalho‘ arbi Novaes
Comité de Etica em Pésquisa/SES-DF

Coordenaglora
AL/CEP/SES-DF
Fundagdo de Ensan & Mesguss e s S Sadde - SES
Conitd de E1ca e { s

FoneFax 33254555 . - emal copsastSsmude oF goviv
SMHN - Q 501 - 8o A" -~ fessiVe - OF ~ CEP. 70 710907
BRASILIA - PATRIMONO QL. TURAL DA HUMANIDAGE



A.2- APROVACAO DA EMENDA AO PROJETO

GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE Projeto N°
COMITE DE ETICA EM PESQUISA 409/11
GDF PARECER - EMENDA A PROJETO

IIDENTIFICAGAQ

Titulo: Estudo da tendéncia temporal da idade de inicio do Diabetes mefiitus tipo 1 no
periodo de 1980 a 2010 entre pacientes acompanhados em servigos de salde do
Distrito Federal

Pesquisador Responsavel: Medico

Instituigao onde sera reallzado: Subsecretaria de Atencac a Saude (SAS)

Area do conhecimento: Medicina

Data da entrada: 22/8/11

Data da entrada da emenda: 14/2/12

A emenda apresentada solicitou “ampliar a amostra do estudo englobando
também os registros de formularios de dispensagao de analogos de insulina. Tais
formulérios, preenchidos pelos médicos assistentes de cada paciente, s@o requisitos
para os pacientes retirarem os andlogos de insulina e ficam arquivados nas trés
Farmacias de Distribuigao de Insulina da Secretaria de Estado da Saldde do DF: Asa
Sul, Taguatinga e Gama."

Justificou a proposicao da emenda, enfatizando que em estudo epidemiolégico
descritivo o poder estatistico dos dados pode ser aumentado com a ampliagao do
numero amaostral,

Foi apresentado termo de concordancia com a pesquisa, assinado pela
coordenadora do Programa de educacao e controle de diabetes da SES-DF (PECD-
SES-DF) e assessora.

Foi adequadamente apresentadoe deccumento com a anuéncia dos chefas/
farmacéuticos responsaveis pelas Farmdcias de Distribuicdo de Insufina da Asa Sul,
Taguatinga e Gama.

Emenda aprovada.

Brasilia, 12 de Margo de 2012,
-
Maria Rita Carvalho Garbl Novaes
Coordenadora dé CEP/IFEPECS
Secretaria de Estado de Salude - DF

/

/
4

Comité de Etica em Pesquisa/ CEP/ SES-DF Projeto n® 40672011 "

92




93

A.3 — SOLICITACAO DE LIBERACAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE
E ESCLARECIDO, COMO PARTE DO PROJETO DE PESQUISA ENCAMINHADO
AO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA SECRETARIA DE SAUDE DO
DISTRITO FEDERAL

REQUERIMENTO

REQUER LIBERACAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO - TCLE

Eu, Luiz Claudio Gongalves de Castro, residente no SHIS QL 16 conjunto 1 casa 2,
Lago Sul, Brasilia — DF, telefone: 9984-6828, médico pediatra/endocrinologista pediatra,
CRM-DF 11.105, médico coloaborador do Hospital Universitario de Brasilia, aluno de
Doutorado da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, atuante em
consultério privado, pesquisador responsavel pelo Projeto titulado “ESTUDO DA
TENDENCIA TEMPORAL DA IDADE DE INICIO DO DIABETES MELLITUS TIPO 1 NO
PERIODO DE 1980 A 2010 ENTRE PACIENTES ACOMPANHADOS EM SERVICOS DE
SAUDE DO DISTRITO FEDERAL”, a ser desenvolvido nos Hospitais: Regional da Asa
Norte, Regional de Sobradinho, Regional de Taguatinga, Hospital de Base do Distrito
Federal e na Unidade Mista de Saude (Diretoria Geral de Salde da Asa Sul), no periodo de
setembro a outubro de 2011, venho requerer a esse Comité de Etica em Pesquisa, a
liberacdo da exigéncia do TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -
TCLE. Essa solicitagdo é feita pelos seguintes motivos: por ndo se ter os contatos atualizados
de uma parcela significativa dos pacientes para convoca-los e convida-los a participar do
estudo; pelo fato de que varios pacientes ndo comparecem com a regularidade esperada as
consultas (as vezes comparecem apenas uma vez a0 ano); Varios pacientes nao mais
acompanham nos hospitais que participardo dessa pesquisa (por mudanca de cidade ou de
servico de seguimento, principalmente os pacientes que ficaram diabéticos nas décadas de
1980 e 1990) e outros ja terem falecido; e pelo projeto de pesquisa ser um estudo
retrospectivo com coleta de alguns dados dos prontuarios (nome, registro, sexo, data de
nascimento e data de diagnostico do diabetes tipo 1). Com a necessidade de se ter do
paciente, ou seu responsavel, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para
a realizacdo desse estudo havera uma perda signficativa da amostragem e lentificagdo do
resgate dos dados, comprometendo a viabilidade e a execugcdo da pesquisa por ndo se
atingir o numero necessario de pacientes para que a amostra seja estatisticamente
representativa da populacdo estudada. Resgatar o maior nimero possivel de prontuarios
para obter a idade dos pacientes ao diagnostico do diabetes é importante para se proceder
com esse estudo epidemioldgico e permitir a andlise da existéncia ou ndo de uma tendéncia
temporal na idade ao diagnéstico do diabetes mellitust tipo 1 ao longo das trés ultimas
décadas na populacao do Distrito Federal, que é o objetivo principal desse estudo.

Nestes termos,

Pede deferimento.

Brasilia, 10 de agosto de 2011.

Luiz Claudio Goncgalves de Castro
CRM-DF 11.105

Pediatra / Endocrinologista Pediatra
AMS/ams/CEP/SES-DF
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ANEXO B - FICHA DE COLETA DE DADOS

TENDENCIA TEMPORAL DA IDADE DE INICIO DO DIABETES MELLITUS TIPO 1
NO PERIODO DE 1981 A 2010 ENTRE PACIENTES ACOMPANHADOS NO DISTRITO
FEDERAL

Registro na Pesquisa

Nome:

Data de Nascimento: / / Idade atual:

Sexo: Etnia: Naturalidade:

Filiacdo: /

Responsavel:

Endereco:

Telefones:

Servico de Acompanhamento: n° registro

Idade de diagnéstico do DM-1: Data do diagndstico:

Esquema insulinoterapico:

Dados antropomeétricos ao nascimento: Peso: Comprimento:
Perimetro Cefélico: Apgar:
Dados antropomeétricos pré-diagnostico: Peso: Comprimento/Estatura:
IMC: Presséo Arterial:

Histdria pessoal de autoimunidade:

Historia familiar de autoimunidade:

HistGria materna gestacional relevante:

Obs.:
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ANEXO C - PLANILHA DE DADOS DO PROGRAMA IBM/PASW 18®
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Hé . e Bdf B Y B 109 %

Type | Width Decmals Label = Values  Masing | Columns | ANgn | Measum Role

1 | Stnng 25 0 Hone None 8 Ela & Nomina N Input
2  Sew Strng 1 0 None Nome (3 E Lot & Nominal N Input
3 Regstro_pontudne  Numenc i 0 Hone MNone 8 A Richt & Scale N Input
4 Hosptl_ongem Sting 15 0 None None 8 =L & Noming! N Input
5 Data_nascimento Date 10 n None MNone 8 = Rght & Scale N Input
6  Data_dmgnéstico Dats 10 0 None None 8 W Rught & Scale N Input
7 Idade_diagndstico Numeric 4 1 None Naone 8 W Right & Scale N Input
1 Idade_atual Numenc 4 1 Hone tane 8 ARt & Sce N\ Input
[]
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C.1 Estrutura organizacional da planilha para o banco de dados (plataforma do
programa PAWS Statistics 18®)
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C.2 Estrutura da planilha (plataforma do programa PAWS Statistics 18®) pronta

para receber os dados dos individuos
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C.3 Estrutura organizacional da planilha com registros completos para o banco de

dados (plataforma do programa PAWS Statistics 18®)



