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RESUMO

Introdugdo: A Diabetes Mellitus tipo 1 (DMT1) é uma doencga crdnica provocada pela
reducao da secrec¢do de insulina endégena, resultante da destruicao autoimune das células
B, dos ilhéus de Langerhans, que a produzem. A DMT1 encontra-se frequentemente
associada a outras doengas autoimunes (DAI), entre as quais a Tiroideia Autoimune (DTA).
Objetivos: Avaliar a incidéncia de DTA em 2019 e a sua prevaléncia entre 2002 e 2018, nos
doentes com DMT1 seguidos na Unidade de Endocrinologia Pediatrica de Diabetes e
Crescimento, do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC).

Métodos: Realizou-se um estudo observacional analitico retrospetivo para identificar os
doentes portadores de DMT1, na Consulta de Diabetologia Pediatrica do CHUC, com
monitorizacdo dos marcadores de DTA, através da informacdo disponibilizada no processo
clinico eletrénico.

Obtivemos dados sociodemograficos e de natureza clinica. Destacam-se a data de
diagndstico da DMT1 e da DTA, indice de massa corporal (IMC), glicemia média dos ultimos
14 dias, hemoglobina glicada (HbAlc), doseamento das hormonas tiroideias, anticorpos
anti-pancreaticos, anti-insulina e anti-tiroideus, entre o periodo de 2002 e 2019. Obtivemos
ainda valores séricos do anticorpo AZnT8, que ainda ndo consta do protocolo de analises
de rotina em Portugal.

Identificdmos a prevaléncia de DTA entre o periodo de 2002 e 2018 e a incidéncia da
mesma em 2019.

Resultados: Dos 262 doentes inicialmente previstos, 21 foram excluidos, por dados
incompletos, sendo que a nossa amostra foi constituida por 241 criangas e jovens com
DMT1.

A prevaléncia de DTA, no periodo de 2002 a 2018, é 21,12% e a incidéncia em 2019 é 4,17%.
Comparando a DMT1 com e sem DTA, a média da idade atual é significativamente superior
no grupo que desenvolveu DTA (p < 0,03), sdo criancas mais altas (p < 0,001) e com um
maior IMC (p < 0,001). Verificaram-se ainda diferencas significativas nos niveis séricos de
TSH (p < 0,001), na idade das criangas no momento do diagndstico da DTA e da DMT1 (p <
0,001), sendo o tempo de duracdo da DTA menor em relagdo ao da DMT1 (p < 0,001).
Discussao e Conclusdao: Neste estudo a prevaléncia de DTA na DMT1 foi de 21,12%, mais

elevada do que na populagcdo em geral. A incidéncia em 2019 foi de 4,17%.
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A Tiroidite Hashimoto (TH) é a DTA mais frequentemente associada a DMT1, como
constatamos, o que justifica a realizagcdao de um rastreio anual de anticorpos anti-tiroideus.
Serdo necessarios um maior nimero de resultados, para se ponderar o interesse clinico da
inclusao do anticorpo anti ZnT8 nas analises de rotina.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 1, etiopatogénese, doencas autoimunes, tiroidite

autoimune, sindromes poliglandulares endécrinos.
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ABSTRACT

Introduction: Type 1 diabetes mellitus (TIDM) is a chronic disease that results from a lack
of endogenous insulin secretion from the pancreatic cells. Those - cells are destroyed by
a targeted autoimmune process. Type 1 diabetes mellitus is a heterogeneous disease with
multiple different features and phenotypic characteristics. Potential triggers of the
autoimmune process include genetic and environmental factors. TIDM is associated with
other autoimmune diseases, being the most frequent ones the autoimmune thyroid
disease.

Aim: Evaluate the incidence in 2019 and the prevalence of thyroid disease in patients with
T1DM treated at the ambulatory of endocrinology at the Pediatric University Hospital of
Coimbra, from 2002 to 2018, was also evaluated.

Methods: A retrospective analytical observational study was conducted in order to identify
T1DM patients with annual monitoring ATD markers. The medical records of 241 patients
with TIDM were reviewed and the collected data on age, weight, height, gender, diagnostic
age, disease’s time, thyroid function, antithyroid antibodies, glycosylated hemoglobin,
glycemia media of 14 days, Islet cell (ICA), endogenous insulin (I1AA), 65 decarboxylase of
glutamic acid (GADA), tyrosine phosphatase like (IA2A) and ZnT8 antibody. ZnT8 antibody
was evaluated for the first time in these children. The Statistical Package for the Social

Science software (SPSS, v. 24) was used to analyze the data.

Results and Discussion: Our sample has 262 children, with 21 excluded for incomplete

date, leading to 241 patients evaluated (N = 241).

The ATD prevalence is 21,12% during the period of 2002-2018. The incidence in 2019 is
4,17%.

Children with TIDM and ATD are older than children with only TIDM p<0,03, consequently
they have a significant higher p<0,001, a higher IMC p<0,001 and a higher TSH serum levels
p<0,0001. There are also significant differences between the two groups concerning
children’s age at diagnoses and time of diagnoses. The children are older at the time of ATD
diagnoses p<0,0001.

The most frequent form of ATD is Hashimoto’s thyroiditis in 50,9% of the children on our

samples.
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Conclusions: ATD prevalence in TIDM between 2002-2018 was 21,12%, higher than in
general population and like the literature. ATD incidence has annual increases in many
countries, whereby is important to perform national studies to evaluate Portugal’s ATD
incidence and compare it with other countries.

ATD is the most common autoimmune disease associated with TIDM, which is why it’s
important and recommended to make annual screenings.

Keys words: T1DM, Etiopathogenesis review, Syndrome Polyglandular, ATD, autoimmune

diseases
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INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga crénica complexa, que para além do controlo
glicémico, exige estratégias multifatoriais para reducdo de riscos associados a patologia. A
educacdo do doente, o suporte e autocontrolo sdo determinantes para a profilaxia de

complicacdes agudas e reducdo dos riscos das complicacdes mais tardias (ADA, 2018b).

Segundo a World Health Organization (WHO, 2020) existem atualmente cerca de 422
milhGes de pessoas diabéticas em todo o mundo. Ja em 2015 estimou-se a existéncia de
415 milhdes de pessoas com diabetes com previsdes de que em 2040 esse valor subira para
os 642 milhdes. O numero de pessoas com Diabetes Tipo 2 (DMT2) estda a aumentar
globalmente, com estimativas de que existam cerca de 192 milhdes de pessoas com DM
que desconhecem que sao portadoras da doenga. A DM foi responsavel por 12% dos gastos
em salde em 2015, tendo sido responsavel por 5 milhdes de mortes no mesmo ano, sendo
que, a cada seis segundos, morre uma pessoa devido a DM. Cerca de 542 mil criancas e
jovens tém Diabetes Mellitus Tipo 1 (DMT1) e um em cada sete nascimentos foram
afetados, durante o periodo de gravidez, por hiperglicemia materna (Observatério da

Diabetes, 2016).

Em 2015, a prevaléncia estimada da Diabetes na popula¢do portuguesa com idades
compreendidas entre os 20 e os 79 anos (7,7 milhdes de individuos), foi de 13,3%, isto é,
mais de 1 milhdo de portugueses neste grupo etdrio tem Diabetes (Observatério da
Diabetes, 2017). Os resultados do Inquérito Nacional de Saude com Exame Fisico (INSEF)
(Barreto, Marta;Gaio, Irina Kislaya; Antunes, 2016) indicaram que a prevaléncia da diabetes
na populagao residente em Portugal, com idades entre os 25 e 74 anos, foi de 9,8%, sendo
esta superior a média europeia de 9,1% (Barreto, Marta; Gaio, Irina Kislaya; Antunes, 2016).
A letalidade intra-hospitalar nas pessoas com DM é, na maior parte dos casos,
significativamente superior aos valores globais identificados para cada um dos capitulos da

ICD 9 (Quadro XII*) (Observatdrio da Diabetes, 2017).
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A diabetes tem um contributo significativo nas causas de morte, sendo atualmente
responsavel por mais de 4% das mortes ocorridas em 2015, ou seja, por ano morrem cerca
de 4406 pessoas devido a esta doenca (Observatério da Diabetes, 2016). A DM constitui
assim, um grave problema de saude publica, ndo sé pelo aumento da sua incidéncia, como

também pela sua elevada morbilidade e mortalidade.

A DM é uma doenc¢a metabdlica crénica caracterizada pela hiperglicémia devida a produgao
insuficiente de insulina ou & incapacidade de a utilizar ou ainda pela conjugacdo de ambas

(DGS, Sociedade Portuguesa de Diabetologia, 2009).

Segundo a American Diabetes Association (ADA) (ADA, 2019)e a Organizacao Mundial de

Saude (WHO, 2020), a DM classifica-se em quatro categorias:

I. Tipo 1: Caracterizada pela destrui¢éo de células 8 do pdncreas por um processo
autoimune, com presenca de GADA (anticorpos anti-descarboxilase do dcido

glutédmico), contra as células dos ilhéus ou contra a insulina.

Il. Tipo 2: Caracterizada pela utilizagdo ineficaz de insulina por parte do organismo.
Corresponde a 90% dos casos de DM em todo o mundo. A DMT2 encontra-se em

grande parte associada a excesso de peso e sedentarismo.
Ill. Diabetes gestacional: DM diagnosticada durante a gravidez.

IV. Outros: Defeitos genéticos da fun¢do das células 8 ou da ag¢do da insulina,

doencas do pdncreas exocrino (ex. fibrose quistica) ou secunddria a fdrmaco.

A classificacdo da doenca é importante para a prescricdo terapéutica, embora alguns
doentes, no momento do diagndstico, ndo possam ser claramente classificados em tipo 1
ou tipo 2. O paradigma tradicional que a DMT2 ocorre sé nos adultos e a DMT1 ocorre sé

nas criancas ja ndo se aplica, ambas as doencas podem ocorrer em ambos os grupos etarios.

A DMT1 subdivide-se em DMT1-A-imunomediada que se define pela presenca de um ou
mais marcadores autoimunes e a DMT1-B-idiopatica, sem cardcter autoimune sendo este
tipo muito mais raro. A classificacdo do tipo de diabetes em causa é importante, pois
permite orientar o tratamento do doente, apesar desta classificacdo ser pouco utilizada e
nem sempre evidente (ADA, 2018b). A DMT1 é uma doenca que se caracteriza pela
destruicao das células B de Langerhans, com a consequente redu¢do ou mesmo auséncia

da producdo de insulina, hormona importante no metabolismo dos carboidratos, lipidos e
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proteinas, surgindo assim a hiperglicemia, com complicacdes macro e microvasculares
tardias. Este mecanismo de destruicdo das células B é imunomediado, sendo ainda
desconhecido o seu fator desencadeante. As primeiras evidencias da natureza autoimune
foi a associagdo da DMT1 com outras doengas autoimunes como a Tiroidite de Hashimoto
(TH), a Doenca de Graves, a Adrenalite, Anemia Perniciosa (AP), a Doenca Celiaca (DC) e
Insuficiéncia Ovariana Primaria (ADA, 2019; Jameson, JL; weetman, AP; Braunwald E, Fauci
AS & AL, 2001). Posteriormente, a descoberta e identificacdo dos diferentes anticorpos

contra os ilhéus pancreaticos reforcou a natureza autoimune desse mecanismo.

A doenga autoimune mais frequente associada a DMT1 é a doenca tiroideia autoimune. Em
varios estudos realizados a nivel internacional a prevaléncia de anticorpos anti-tiroideus
em doentes com DMT1 variou entre 3 - 50% (Kakleas, Soldatou, Karachaliou, & Karavanaki,

2015a).

Diferencas no comportamento da diabetes entre doentes portadores de doencgas
autoimunes (DAIS) tém sido objeto de estudo em varios paises, com resultados por vezes
contraditdrios. Como ndo ha dados referentes a populagdo portuguesa, realcamos a
importancia da realizacdo de estudos epidemiolégicos que contribuam para o
conhecimento real da prevaléncia e incidéncia da doenga tiroideia autoimune (DTA) na
DMT1 e verificar se a associa¢cdo entre doengas autoimunes pode influenciar o curso de

cada doenca.

O objetivo do presente estudo é determinar a prevaléncia e incidéncia de doenca tiroideia
autoimune em doentes portadores de DMT1 seguidos no Servico de Pediatria Ambulatéria
- Unidade de Endocrinologia Pediatrica de Diabetes e Crescimento, do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra. Pretendemos ainda identificar os anticorpos presentes nesta
populacdo e verificar se existe associagcdes entre os anticorpos presentes na DMT1 e na

DTA.

Este estudo esta organizado em oito capitulos. No primeiro capitulo definimos a DMT1,
revemos as func¢des da insulina e glucagon, acompanhamos a evolu¢do do modelo
patogénico de Eisenbarth, os diferentes estadios clinicos da DMT1 e os critérios de
diagndstico. Expomos a epidemiologia da doenca, explordmos o papel dos fatores
genéticos, ambientais e associados as células B. Explanamos a patogénese da

autoimunidade e a abordagem a ter perante a DMT1. No segundo capitulo definimos os
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Sindromes Poliglandulares Enddcrinos e a sua classificacdo. No terceiro capitulo revemos a

Doenca Tiroideia Autoimune, com defini¢ao, epidemiologia e genética.

No quarto capitulo apresentamos o material e métodos, a selecdo da amostra, os critérios
de inclusdo e exclusdo, as consideragBes éticas da investigacdo, descricdio dos

instrumentos, metodologia, andlise estatistica e formulas das prevaléncia e incidéncia.

No quinto capitulo apresentamos os resultados com analise descritiva das varidveis
demogrificas, sexo, idade, peso, IMC e altura. Fizemos também a analise descritiva em
relagao aos seguintes dados analiticos Glicémia média dos ultimos 14 dias, valores séricos
das hormonas da tiroide, anticorpos anti-pancreaticos (ICA), Anti-insulinicos (IAA),
Anticorpo anti-descarboxilase do acido glutamico (GADA), anti-proteina tirosina fosfatase
like (IA2A), anti-ZnT8, anti-peroxidase tiroideia (ATPO), numero de anticorpos positivos,
duracdo de DMT1, duracdo de DTA, idade no diagndstico de DMT1 e idade no Diagnéstico
de DTA. Posteriormente identificamos o numero de criangas que desenvolveu DTA,
calculamos a prevaléncia no periodo de 2002 a 2018 e a incidéncia em 2019. Com o teste t
de student comparamos as médias das diferentes varidveis para o grupo que desenvolveu
a DTA e o que ndo desenvolveu a doenca. Mostramos qual a apresentacdo clinica mais
frequente da DTA. Utilizamos a correlacdo de Pearson para procurar uma eventual relacdo
entre duracdao de DMT1 e duracdo de DTA e entre a idade no diagndstico de DMT1 e idade
no Diagndstico de DTA, bem como entre os anticorpos da DMT1 e da DTA. Também com a
correlagao de Pearson indagamos possiveis associacdes entre os anticorpos presentes na
DMT1 e na DTA e ainda com o numero de anticorpos. Terminamos os resultados com uma

breve analise descritiva dos Anti-corpos anti-ZnT8.

No sexto capitulo apresentamos a discussao dos resultados obtidos na nossa amostra e

comparamos com a literatura e com outros estudos.

No capitulo sete expomos a conclusdo deste estudo e as suas limitacoes, terminamos no
capitulo oito com as futuras linhas condutoras de investigacdo e por fim as nossas

referéncias bibliograficas.
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1. DIABETES MELLITUS TIPO |

O conhecimento sobre a DMT1 aprofundou-se muito nos ultimos 25 anos, nomeadamente
sobre a epidemiologia, a fisiopatologia, a genética, o fenétipo das células B de Langerhans
e do impacto da doenca. Ao longo do tempo, varios métodos de abordagem clinica desta
doenga tém sido utilizados e apesar do grande desenvolvimento tecnoldgico que se
verificou nos ultimos anos, continuam a existir dificuldades no controlo glicémico, na
assisténcia médica, na diminui¢cdao do nimero de complica¢des, na diminuicdo do impacto
da propria doenca na vida das pessoas e da nossa sociedade. Apesar da cura da DMT1 ainda
ser uma utopia (DiMeglio, Evans-Molina, & Oram, 2018), é essencial continuar a investir
em novos e rigorosos estudos, assentes em pilares sélidos e criticos, para explorar todas as

eventuais possibilidades de cura.

A DMT1 é uma doenga metabdlica, associada a destruicdo autoimune das células B, dos
Ilhéus de Langerhans do pancreas (ADA, 2018; Kakleas et al., 2015a; Wagner, Ana; Santana
Angelo; Hernandez, 2011), ficando a producio de insulina comprometida. Esta hormona é
fundamental no metabolismo dos carboidratos, dos lipidos e das proteinas. A insulina
inicialmente facilita o armazenamento de glicose em glicogénio, dos acidos gordos livres
em triglicerideos, dos aminoacidos em proteinas e inibe a glicogendlise, a lipdlise, a
citogénese, a protedlise e a gliconeogénese. A homeostasia metabdlica basal depende do
equilibrio adequado entre a insulina e a glucagon. Com a diminui¢do sérica da insulina, a
glucagon estimula a mobilizacdo da glicose, dos acidos gordos livres e glicerol, da captacao
hepatica de aminoacidos, com a conversao dos seus esqueletos de carbono em glicose e
ainda estimula a citogénese a partir de acidos gordos livres. O equilibrio dos niveis normais
de insulina e glucagon ajudam a manter o nivel de glicose plasmatica durante o jejum
noturno entre 60 e 110 mg/dL, o nivel de acidos gordos livres em menos de 0,7 mmol/L, de
cetoacidos em menos de 0,2 mmol/L e cada aminoacido em seu préprio nivel. Quando
surge diabetes, os niveis de insulina baixam, acentuando-se os efeitos do glucagon,

nomeadamente a hiperglicemia e a cetoacidose (Genuth, S., 1998).

Cerca de 80 a 90% dos doentes apresentam marcadores imunes que incluem varios
anticorpos anti-ilhéus pancredticos (ICA), como o anti-insulina (IAA), anti-proteina tirosina

fosfatase -like (IA2A), anti-descarboxilase do acido glutamico (GADA), anti-transportador
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do zinco T8 (ZnT8A) (Brogan P.A., 2005) e Tetrapasmina-7. E uma doenca heterogénea com
etiologia multifatorial, com predisposicdo genética e desencadeantes ambientais (Kakleas

etal., 2015).

George Eisenbarth (1984) idealizou um modelo conceptual patogénico da DMT1, que tem
vindo a sofrer pequenas alteracdes a luz do que se vai descobrindo uma vez que, esse
modelo ndo explica totalmente a complexidade da patogénese da doenga. O modelo
mostra a massa de células B de Langerhans em funcdo da idade, destacando-se uma
sequéncia de eventos que comeca com a predisposicao genética de algumas pessoas que,
quando sujeitas a um fator ambiental precipitante, desencadeiam processos de
autoimunidade especificos contra os ilhéus pancreaticos, levando a perda progressiva de
massa das células B, com consequente alteracdo da glicemia, aparecimentos dos sinais e

sintomas de Diabetes, figura 1.

A Potential precipitating event
D
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C | limmunological
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Figura 1- Desafios ao Modelo de Eisenbarth sobre a historia natural da Diabetes mellitus tipo 1: A- A massa e fungdo das
células 8 inicial poder ser muito varidvel. B- Inicio da autoimunidade mensurdvel pela positividade aos autoanticorpos,
mas outras alteragdes podem estar presentes. C- Os fatores ambientais afetar o curso da doeng¢a D- A perda de massa de
células 8 pode ter remissdo. E- Podem ocorrer alteragées da glicemia antes do diagnostico clinico — adaptado de DiMeglio
etal., 2018

O aparecimento da DMT 1 nas criangas é, geralmente, repentino, dramatico e inclui
sintomas como: poliuria, polidipsia, poliaquiuria, perda de peso, polifagia e em cerca de um
terco dos casos apresenta cetoacidose, os adultos podem ndo apresentar esta

sintomatologia classica.

A DMT]1, apesar de ser referida como uma diabetes juvenil, pode ocorrer em qualquer

idade, havendo estudos que referem que cerca de 50% dos casos ocorrem na idade adulta,
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muitos dos quais sendo inicialmente classificados como DMT2 (ADA, 2018a; DiMeglio et

al., 2018). A obesidade infantil e no adulto pode também dificultar o seu diagndstico.

Segundo a ADA h3a 3 estadios de DMT1, o estadio 1 é o inicio da diabetes, o doente
apresenta glicemias normais com dois ou mais autoanticorpos. No estddio 2, o doente
apresenta alteracdes da glicemia sem sintomatologia com mais de dois autoanticorpos

positivos. No estadio 3 os sinais clinicos estao presentes sendo feito o diagndstico clinico,

ver tabela 1.
Tabela 1 — Estadios da DMT1 (Adaptado de ADA, 2018)
ESTADIAMENTO DA DIABETES MELLITUS TIPO 1
Estadios Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3
Autoimunidade
Autoimunidade Autoimunidade
Disturbios da
Caracteristicas Normoglicemia Hiperglicemia
glicemia
Sem sintomas Surgem sintomas
Sem sintomas
Multiplos
autoanticorpos
Com alteracles na
Multiplos
glicemia em jejum e
autoanticorpos Critérios clinicos
na tolerancia a
Sem alteracdes na Critérios de
Critérios de glicose:
glicemia em jejum diagndstico
diagndstico glicemia em jejum
Sem alteracdes na standard de
entre 100-126 mg/dI
tolerancia a glicose diabetes.
(5,6-6,9mmol/l)
PTGO entre 149-199
mg/dl (7,8-11,0
mmol/l)

A maioria das pessoas com apenas um autoanticorpo ndo progride para DMT1, mas a
seroconversao para dois ou mais autoanticorpos em criangas, esta associado a um risco de

84% de ter DMT1 aos 18 anos (Ziegler AG, Rewers M, Simell O &; 2013). O tempo entre o
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aparecimento da positividade dos autoanticorpos e dos sinais clinicos de diabetes pode ser

de meses a anos.

Os critérios de diagndstico de Diabetes, de acordo com a Norma da DGS N2 2/2001, de
14/01/2011, sdo a glicemia em jejum = 126 mg/dl (ou = 7,0 mmol/l) ou sintomas classicos
de descompensag¢do com glicemia ocasional = 200 mg/dl (ou = 11,21mmol/l) ou glicemia >
200 mg/dl (ou = 11,12 mmol/l) as 2 horas, na prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) com

75g de glicose ou-Hemoglobina glicada Alc (HbAlc) 2 6,5 %.

1.1. EPIDEMIOLOGIA

As diferentes taxas de incidéncia da doenca parecem estar associadas a fatores
predisponentes (idade, sexo e doencas prévias), a fatores facilitadores, nomeadamente
condicBes socioecondmicas, de alimentacdo ou estilo de vida e a fatores precipitantes
como a exposicdo a um agente patogénico ou mesmo a fatores de refor¢o (Bonita, R.,

2006).

Esta doenca é mais frequente no sexo masculino do que no sexo feminino (Diaz-Valencia
PA, Bougnéres P, 2015). A sua incidéncia parece ser influenciada pelas mudancas sazonais
e més de nascimento. As criancas nascidas durante a Primavera tém maior probabilidade
de desenvolver DMT1. A maioria dos casos é diagnosticada no Outono e Inverno. A DMT1,
apesar de aparecer em adultos, é mais frequente na infancia e adolescéncia, sendo a sua
maior incidéncia na faixa etaria dos 10 aos 14 anos (Atkinson, Eisenbarth, & Michels, 2014;

DiMeglio et al., 2018; Stenberg, 2015).

A incidéncia e a prevaléncia da DMT1 variam substancialmente com a area geografica.
Paises como a Finlandia e a Sardenha, apresentam uma incidéncia elevada de DMT1 nas
criancas e nos adolescentes, respetivamente superior a 60 casos por 100.000 habitantes
por ano e 30-40 casos por 100.000 habitantes por ano. Ja paises como China, India e

Venezuela tém uma incidéncia é muito baixa, 0 -1 casos por 100.000 pessoas por ano.
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Aincidéncia global da DMT1 representa um dilema epidemioldgico, ja que existem grandes
varia¢Oes da incidéncia da doenga em dreas vizinhas. Por exemplo, a incidéncia na Suécia

¢ 1/3 da incidéncia na Finlandia e estes paises apenas estdo separados por 120 km.

Nos EUA a incidéncia é superior a 20 casos por 100.000 individuos por ano, em criangas e
adolescentes com idades inferiores a 20 anos, enquanto que nos adultos, a incidéncia é
cerca de 9 por 100.000 individuos por ano. Sendo mais baixa em paises da América do Sul
e Asia, 5 casos por 100.000 criancas por ano (Atkinson, Eisenbarth, & Michels, 2014;
Stenberg, 2015). Em Espanha, até aos 15 anos, a incidéncia de DMT1 é 17,7 casos por
100.000 habitantes por ano, enquanto em Portugal é de 13,3 casos por 100.000 habitantes

por ano (Observatdrio da Diabetes, 2016).

Nas ultimas décadas, a incidéncia tem vindo a aumentar em todo o mundo com um
aumento médio anual de 2 % a 3%. Este aumento observa-se principalmente nas criancgas
com idades inferiores a 5 anos. Se a incidéncia da doenga continuar a manifestar este
padrdo, a incidéncia global duplicard na préxima década. Pensa-se que o mecanismo,
subjacente a este dilema da distribuicdo geografica e do ritmo de crescimento da
incidéncia, podera ser atribuido a fatores ambientais e/ou comportamentais, pois sé os

fatores genéticos ndo conseguem explicar estas particularidades (DiMeglio et al., 2018).

Algumas das multiplas exposicdes ambientais facilitadoras do aparecimento da DMT],
podem ser explicadas pelas dietas das criancas e adultos, pela auséncia de vitamina D em
guantidades adequadas, pelas exposi¢Oes virais associadas a inflamacdao dos Ilhéus de
Langerhans como o Enterovirds e a diminuigdo da variedade microbidtica intestinal. A
obesidade parece estar associada a um aumento da expressdao de DMT1, o mecanismo que
parece explicar esta associacdo parece ser o stresse imposto as células B (DiMeglio et al.,

2018).

Vdrias investigacGes estdo a ser desenvolvidas tendo como principal objetivo esclarecer o

papel da interagdo gene-ambiente na patogénese da diabetes.
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1.2. FATORES AMBIENTAIS

A maior evidéncia da importancia que os fatores ambientais tém no desenvolvimento da
DMT1 é o aumento da sua incidéncia em criangas sem suscetibilidade genética. Este
aumento comegou em varios paises em meados do século XX, como podemos ver na figura

ne2.

a Early twentieth century b Early twenty-first century

Number of cases
Number of cases

1 1
0 50 100 0 50 10C

Degree of genetic or environmental Degree of genetic or environmental
contribution to TIDM (%) contribution to TIDM (%)
Genetic factors Environmental factors

Figura 2- A crescente contribuigdo dos fatores ambientais no desenvolvimento da DMT1 no inicio do século XX e inicio do
século XXI. Adaptado de (llonen, Lempainen, & Veijola, 2019).

A pressao dos fatores ambientais torna-se também evidente nos emigrantes de paises com
baixa incidéncia de DMT1, para paises com incidéncias mais altas, em que estas pessoas
passam a ter uma incidéncia da doenc¢a mais elevada que a do seu pais de origem, ou em
criangas, com idades inferiores a 10 anos que mudam de residéncia (Oilinki, T., Otonkoski,
T., llonen, J., Knip & Miettinen, 2012). O risco de desenvolver DMT1 estd também associado
com o tempo de residéncia no novo pais. Por exemplo, uma mulher emigrante que
posteriormente da a luz uma crianca no “novo” pais, o tempo de residéncia nesse “novo”
pais influencia o risco do bebé desenvolver DMT1, evidenciando-se neste caso a
importancia do periodo fetal e consequente risco de DMT1 (Hussen, Moradi, & Persson,

2015).

10 Incidéncia e Prevaléncia da Doenca Tiroideia Autoimune na Diabetes Tipo |



O caracter sazonal do diagndstico de DMT1 (menor numero de casos no verdo),
correlaciona-se com o menor nimero de infe¢Ges virais, cujo pico de incidéncia é maior

nos meses de inverno, como exemplos destacamos a Parotidite, Rubéola e Enterovirus.

Os fatores ambientais que podem precipitar e ampliar um processo imunolégico devem ser
investigados nas fases precoces da infancia ou mesmo no periodo fetal. Criancas nascidas
no inverno parecem estar protegidas contra a DMT1, o que sugere que os fatores
ambientais na fase fetal sdo mais importantes, pois estas criancas apresentam anticorpos
maternos, transferidos através da placenta, por volta dos 6 meses de gravidez, que ira
coincidir com o pico do verdo, quando o numero de virus a circular € menor(Kordonouri,

0., Shuga, N., Lewy, H., Ashkenazi, I. & Laron, Z., 2002; Vaiserman, 2007).

Varias investigacGes tém sido realizadas com o objetivo de demonstrar que a infegao viral
pelo Enterovirus é a etiologia da doenca, mas a sua veracidade ainda esta por comprovar.
Varios estudos tém sugerido a existéncia de um certo grau de infecdo viral nos ilhéus
pancreaticos na DMT1 comparativamente aos participantes do grupo de controlo, através
da detecdo do prdprio virus nos ilhéus, ou da detecao de fragmentos do seu genoma, do
seu RNA ou ainda de anticorpos especificos. Um aspeto imunolégico que foi demonstrado,
foi a expressdo aberrante da classe | HLA pelas células dos ilhéus nas amostras dos grupos
diabéticos, o que ndo foi observado nos ilhéus do grupo de controlo. Esta expressao
anomala verificada nos individuos diabéticos ndo era apenas limitada aos ilhéus que

apresentavam sinais de infecdao por Enterovirus (llonen et al., 2019; Krogvold, 2015).

S3o varios os mecanismos pelos quais o Enterovirus pode lesar as células B, nos casos de
infecdo ativa pode ocorrer citdlise, porém perante uma infecdao mais restrita sem replicacao
viral pode ocorrer apenas uma potencial deficiéncia funcional da célula ou os efeitos
podem mesmo ser minimos para a célula. A inflamacgao associada a esta patologia, tal como
noutros mecanismos imunoldgicos, pode levar a lesdo celular. Os autoantigenes libertados
pelas células B, podem ser transportados pelos macrofagos aos ganglios linfaticos
pancreaticos, para que se possam ativar as células T especificas dos autoantigenes com
eventual regresso das células citotoxicas CD8+ aos ilhéus via circulacdo. Nos ilhéus, o virus
estimula ainda a libertacdo do interferdo e melhora a apresentacdo do antigene as células
CD8+, induzindo a expressdo da classe | HLA. Mutag¢Ges gendmicas do virus durante a

infecdo também sdo comuns e estdo associadas ao aumento do risco de DMT1 (llonen et
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al., 2019; Roivainen et al., 2002). Por fim, falta referir o mimetismo molecular que pode

surgir nesta infecao, no reconhecimento de epitopos antigénicos dos ilhéus.

Outro virus que tem suscitado muitas investigacdes é o Rotavirus, num estudo introduziu-
-se a vacinagao por rotina, contra este virus, nas criangas australianas com mais de 6
semanas de idade, tendo sido comparada a incidéncia de DMT1, nos 8 anos antes e apds a
vacinagao e verificou-se uma reducao significativa (Perrett KP, Jachno K, Nolan TM, 2019).
Nos EUA realizou-se um estudo similar obtendo-se a mesma evidéncia cientifica (Rogers,
Basu, & Kim, 2019), ja o mesmo ndo aconteceu com o estudo realizado na Finlandia (llonen

et al.,, 2019).

Os virus entéricos atuam também na mucosa entérica provocando aumento da

permeabilidade da mucosa que pode ser importante na patogénese.

O Citomegalovirus e o Herpes Virus, tém sido associados a uma acao protetora porque

provocam uma forte resposta imunoldgica.

O papel que a nutricdio pode desempenhar no desenvolvimento da DMT1, tem sido
amplamente investigado e estudado. Muitos destes estudos foram, no entanto,
inconclusivos, mas encontraram efeitos protetores numa alimentacdo rica em dleos
polinsaturados do peixe, na amamentacdo e nos niveis séricos adequados de vitamina D.
Os fatores que parecem estar associados a um elevado risco de desenvolver DMT1 s3@o o
elevado consumo do leite de vaca e de erros na diversificacdo alimentar do bebé (llonen et
al., 2019). A obesidade parece ser um fator importante na diabetes, especialmente em

criancas com baixo risco gendtipo HLA.

Vamos entdo perceber melhor, como podem estes fatores ter um papel na DMT1 e na
autoimunidade. Os Odleos polinsaturados, com &cidos gordos omega 3, sdo muito
abundantes nos frutos do mar e tém um papel inibidor em varios aspetos da inflamacao,
como na quiomiotaxis dos leucdcitos, na expressao de moléculas de adesao, na producao
de prostaglandinas, de leucotrienos, de citocinas inflamatérias e na reatividade das células

T helpers.

A amamentacdo influencia a composicao da flora bacteriana do bebé, favorecendo o
aparecimento de Bifidobactérias que degradam o leite materno em oligossacarideos. A

diminuicdo destas Bifidobactérias na flora intestinal aumenta o risco de DMT1.
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A diversificacdo alimentar de um bebé também é muito importante. A sua realizagdo de
uma forma menos correta e adequada pode originar sequelas e/ou consequéncias
importantes para a crianca, como é o caso da intolerancia ou alergias ao gluten, marisco e
proteinas do leite de vaca. Assim, a introdugao precoce de alimentos sdlidos ricos em fibra,
como a batata, a cenoura e nabos antes dos 4 meses ou a introducdo tardia do gluaten,
parecem ser fatores que podem originar maior suscetibilidade da crianca desenvolver
DMT1 (Hakola L, Takkinen HM, Niinistd S, Ahonen S, Nevalainen J, Veijola R, llonen J,
Toppari J, Knip M, 2018).

A vitamina D tem um efeito imunomodulador importante, niveis baixos de 25 hidroxi-
vitamina D (biomarcador fidvel da vitamina D) aumentam o risco de esclerose multipla
(condigdo autoimune).Foi identificado um polimorfismo no gene do recetor da vitamina D,
gue parece afetar os niveis de 25 hidroxi-vitamina D. Criancas com anticorpos anti-ilhéus,
com a presenca de alelos minor do rs7975232SNP (gene recetor da vitamina D), estdo
associadas a niveis mais baixos de 25 Hidroxi-vitamina D (Norris, 2018). Portanto foram
encontrados baixos niveis de 25-hidroxivitamina D em criangas com DMT1, pelo que a

terapia de substituicdo é aconselhada nos primeiros anos de vida (Norris, 2018).

A flora microbiana tem uma interacdo com o desenvolvimento do sistema imune. Varios
estudos mostraram diferencas na propor¢ao dos grupos bacterianos major, da flora
intestinal, entre populagdes com diferentes prevaléncias de doengas autoimunes (llonen

etal. 2019).

Os lipopolissacarideos produzidos pelas espécies Bacteroides tém menor capacidade de
ativar a imunidade inata e educar o sistema imunolégico do que os polissacarideos
produzidos pela Escherichia Coli. As espécies Bacteroides sdo mais frequentes nas criancgas
diabéticas enquanto os polissacarideos da Escherichia Coli sdo mais frequente nas criancgas
saudaveis (Vatanen, 2016). Noutros estudos, compararam criancas com multiplos
anticorpos anti-ilhéus, com criangas saudaveis, demonstrando um aumento de espécies
Bacteroides nas criancas com diabetes, em relacdo as espécies Firmicutes (mais frequentes
nas criancas saudaveis). Verificou-se ainda que as criancas com multiplos autoanticorpos
tém poucas espécies produtoras de butirato. O butirato induz a producdo de mucina, que

é muito importante na integridade da mucosa entérica. Niveis baixos de espécies que
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degradam a mucina, sao indicativas de deficiéncia em mucina, o que implica um aumento

da permeabilidade da mucosa entérica (De Goffau et al., 2013).

1.3. FATORES GENETICOS

A DMT1 é uma doenga poligénica hereditaria. O risco familiar de contrair a doenga, diminui
a medida que diminui o grau de parentesco com o doente, sugerindo que a componente
genética da doenca, depende da combinagao dos multiplos fatores genéticos herdados dos
seus progenitores, em que o efeito de cada locus também diminui a medida que o laco
parental é menor. A concordancia de gémeos para DMT1 é de 23% -70%, o risco entre
irmdos é de 6-7%, quando ha heranga genética materna o risco é de 1-4% e de 6-9% para
heranca paterna (Goncalves, 2007; llonen et al., 2019; Sharp, Weedon, Hagopian, & Oram,
2018).

As investigagdes na drea da genética iniciaram-se em irmaos diabéticos, através da
identificacdo de regides genéticas partilhadas por ambos numa frequéncia mais elevada do
gue o esperado, 50%, tendo sido possivel determinar a localizacdo gendmica dos loci de
suscetibilidade e fazer o estudo do mapeamento genético (Gongalves, 2007). Nesta
abordagem identificaram-se 18 loci de suscetibilidade a DMT1, designados de IDDM E
IDDM18 (Davies JL, Kawguchi y, Bennett ST, 1994). Desde entdo o estudo detalhado de
alguns destes loci IDDM tém identificado genes que podem ter um forte contributo na
etiopatogénese da DMT1, como o Complexo de Histocompatibilidade Maior (MHC) e 3 loci

N3o HLA: Locus insulina, CTLA4 e o locus PTN22.

1.3.1. COMPLEXO DE HISTOCOMPATIBILIDADE MAIOR (MHC)

O maior risco genético de desenvolver DMT1 é atribuido aos genes do Complexo de
Histocompatibilidade Maior (MHC). A regido MHC localiza-se no braco curto do
cromossoma 6 (p21.3), que compreende genes agrupados em classe | (teloméricos) e classe

Il (centroméricos), separados pelos genes classe lll, ver figura 3.
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Figura 3- Estrutura génica do MHC humano, identificando os genes da classe | (HLA-A, B e C), de classe Il (HLA-DR, DQ, DP)
e os de classe Ill. Os genes TAP, LMP e HLA-DM ndo codificam proteinas da superficie celular- adaptado de (Jahromi MM,
2007)

As moléculas de classe | e Il estdo envolvidas na apresentacdao de peptideos patogénicos
aos linfécitos T e na resposta imune adaptativa. As moléculas da classe Il sdo responsaveis
por proteinas importantes na resposta imune, como a proteina do choque térmico (HSP70),
o complemento (C2 e C4) e o fator de necrose tumoral (TNF), ver figura 3 (Silva, Mory, &

Davini, 2008).

As moléculas de classe Il do sistema HLA sdo expressas em células do sistema imune, como
os mondcitos/macréfagos, células dendriticas, epiteliais timicas, linfocitos B e linfécitos T
ativados, atuam no processamento e na apresentacdo de proteinas extracelulares. Estas
moléculas sdo codificadas pelos genes MHC, nomeadamente os alelos DR e DQ. A sua
funcdo é reconhecer se proteinas, peptideos E antigénios pertencem ou n3o ao nosso
organismo, determinando assim, se terd ou ndo de se desenvolver uma resposta
imunolégica. Os doentes com DMT1 herdam a suscetibilidade para a doenca, porque tém
uma resposta andmala na manipulacdo dos antigénios, face a uma agressao (llonen et al.,
2019; Silva et al., 2008). Os alelos DR*03 ou DR*04 sdo mais frequentes nos pacientes
diabéticos (95% versus 50% dos controles caucasianos). Os haplétipos que conferem maior

suscetibilidade a desenvolverem DMT1, prevalentes na raga caucasiana, s3o:

HLA DRB1*0301-DQA1*0501-DQ*B10201 (DR3) e HLA DRB1*0401-DQA1*0301-
DQB1*0301 (DR4-DQ8). Simultaneamente foram descobertos hapldtipos que podem ser
protetores e reduzirem o risco de desenvolverem a DMT1 como o DRB1*1501-DQA1*0102-
DQB1-0602 (DR15-DQ6). Foram encontradas outras associacdes HLA em diferentes grupos

raciais, mas que permanecem pouco caracterizadas(Noble JA., 2015).
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Muitas investigacdes associadas com o genoma identificaram mais de 60 loci ndo-HLA
associadas a um maior risco de desenvolver DMT1, como INS, PTPN22, CTLA-4 e IL2RA.
Estas variantes estdo relacionadas com o sistema imunoldgico, salientando-se a expressao
do gene da insulina no timo, a regulagdao da ativagdo dos linfécitos T e a resposta a virus
(Noble JA,, 2015). No entanto a presenca de qualquer uma dessas variantes tem um efeito

individual muito modesto no risco geral de um individuo desenvolver DMT1.

Associa¢Oes genéticas HLA e ndo-HLA permitem-nos identificar potenciais alvos para
terapias modificadas ou subgrupos de doentes que possam beneficiar de intervengdes

imunoldgicas especificas.

A combinacdo de ambos os polimorfismos HLA e Ndo-HLA levou a elaboracdo dos graus de
risco genético para ter DM e ainda discriminar se é de tipo 1 ou tipo 2. O estudo genético
da populacdo seria o proximo passo para identificacdo dos futuros portadores da doenca,
0 que s6 podera acontecer quando o custo das analises for suficientemente baixo para se

poderem realizar em massa.

1.4. PATOGENESE DA AUTOIMUNIDADE

A patogénese da DMT1 resulta de uma interacdo complexa entre as células B pancreaticas,
os fatores ambientais e o sistema imune adaptativo e inato (DiMeglio et al., 2018). A
autoimunidade é determinada pelo polimorfismo genético e desencadeada por fatores
ambientais, entre os quais os agentes infeciosos. Tém surgido varias hipoteses para a
autoimunidade, a hipdtese efetora refere a existéncia de clones de células T aberrantes,
gue reagem contra os proprios antigenes. A hipdtese supressora refere que as células T
reguladoras apresentam uma acao deficitdria perante o ataque das células T contra os
préprios antigénios. Por fim, a teoria de que sdo os fatores ambientais a provocarem esta
autoimunidade, como por exemplo as infe¢des virais pelo Enterovirus. Apesar da intensa
investigacdo esta ultima hipdtese tem sido dificil de se comprovar (Kakleas, Soldatou,

Karachaliou, & Karavanaki, 2015b).
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A insulite € um infiltrado inflamatdrio nos ilhéus pancreaticos, composto por macréfagos,
células dendriticas, linfécitos T e B. Pensa-se que, no inicio da DMT1, o mecanismo que
levara ao aparecimento da insulite serd a apresentagao dos peptideos da superficie das
células B, pelas Células Apresentadoras de Antigenes (APCs), como auto-antigenes nos
ganglios pancreaticos que, depois de interagir com os linfécitos T CD4+, ficam auto-reativos
(Neves, Neves, Castro Oliveira, Oliveira, 2017; DiMeglio et al., 2018 & Silva et al., 2008).
Estas células CD4+, por sua vez, medeiam a ativacdo dos linfécitos CD8+. Essas células T
CD8+ ativadas atacam os ilhéus Langerhans, nomeadamente as células B, que expressam
auto-antigenes imunogénicos nas principais moléculas de superficie da classe |, do MHC,
provocando a sua lise. A destruicdo das células B é ainda exacerbada quer pela libertagao
de citocinas pré-inflamatdrias, quer pela libertacdo de radicais livres de oxigénio de outras
células imunoldgicas, como macréfagos inatos, células Natural killers e neutroéfilos. Este
processo é agravado porque os linfocitos T reguladores ndo suprimem efetivamente a

autoimunidade (figura 4).

Estes dados sdo apoiados pela andlise do pancreas dos doentes com diabetes, em autopsias
ou de dadores cadavéricos, que nas lesdes insuliticas apresentam maioritariamente as
células TCD8+, seguido dos macrofagos (CD68+), das células T CD4+, dos linfécitos CD20+ e
por ultimo os plasmdcitos CD138+. Raras eram as células FOXP3+ (Células T reguladoras) e
Células Natural killers. As lesdes insuliticas sdo lobulares, similares a perda dos melanécitos

no Vitiligo.
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Figura 4- Imunopatogenese da DMT1 (DiMeglio et al., 2018)

No caso do pancreas ser de um cadaver com diagndstico de diabetes hd mais de 5 anos, a
maioria dos ilhéus apresenta deficiéncia de insulina, com secre¢des normais de outras
hormonas, como a somatostatina produzida pelas células &, a glucagon secretada pelas
células a e o polipeptideo libertado pelas células PP, pelo que podemos deduzir que na
DMT1 ha uma perda seletiva das células B (Atkinson et al., 2014; Willcox, Richardson, Bone,
Foulis, 2009). Os sintomas clinicos da doenga surgem quando ha uma perda de 90% a 95%
das células B. O diagndstico pode ocorrer quando apenas 2/3 destas células foram
destruidas. O tamanho do pancreas é muitas vezes desvalorizado, mas verifica-se que um
doente com DMT1, apresenta um pancreas mais pequeno no momento do diagndstico

comparativamente com uma pessoa saudavel com o mesmo IMC (Atkinson et al., 2014).
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As células T ativadas dentro dos ganglios pancreaticos também estimulam os linfécitos B a
produzirem autoanticorpos contra proteinas das células B. Esses anticorpos podem ser

medidos na circulacdo e sdo considerados biomarcadores da DMT1.

Destes biomarcadores, os anticorpos pancredticos (ICA) foram os primeiros a serem
detetados em 1974. Desde entdo, foram descobertos os Anti 65 descarboxilase do acido
glutamico (GADA), a tirosina fosfatase like (IA2A) e o anti insulina (IAA) (Kakleas et al.,
2015a).

Os anticorpos anti ilhéus sdo imunoglobulinas G (IGG) que reagem contra o citoplasma de
células B e a do pancreas, sdo encontrados em 70% dos doentes com diagndstico recente

de diabetes.

Os anticorpos anti insulina sdo detetados na altura do diagnéstico, antes da administracao
da insulina exégenea. As suas concentracdes plasmaticas diminuem e podem desaparecer
durante um pequeno periodo, apds inicio da terapéutica insulinica. Os IAA, em conjunto
com os outros autoanticorpos tém um papel importante no prognéstico da DMTI,

particularmente nas criangas com idades inferiores a 5 anos.

Os GADA sdo anticorpos contra a descarboxilase do acido glutdmico, uma proteina que
participa na sintese do Y-aminobutirato das células pancredticas. Esta enzima pode ainda
ser encontrada no cérebro, no estdbmago e na glandula tiroideia, na forma de dois isémeros:
065 e 067. AGAD 65 é o antigénio alvo dos anticorpos da DMT1. Os GADA sdo detetados
em 70% a 80% dos doentes com diabetes tipo 1, surgindo muito tempo antes do
aparecimento das manifestacdes clinicas da doenca e permanecendo positivos durante

muito tempo. A perda da tolerancia imunoldgica coincide com o inicio da insulite.

Os anticorpos Insulinoma antigénio 2 (IA2A) reagem contra a parte extracelular da tirosina
fosfatase das células B, o papel deste antigénio é provavelmente a regula¢do da secrecao
da insulina. Foi descoberto posteriormente e é doseado em 50% a 75% dos doentes com

DMT1.

O autoanticorpo mais recente reage contra o transportador 8 de zinco (ZnT8), cuja funcao
€ concentrar o Zinco nos granulos secretores de insulina. O ZnT8 esta ligado com o gene
SIC30A8, que estd relacionado com as células enddcrinas secretoras de hormonas dos

ilhéus de Langerhans e com o hapldétipo DR13-DQB1*0604. Dos doentes com diagndstico
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recente de DMT1, 68-72% apresentam AZnT8. Dos jovens com diagndstico recente de
DMT1, com ICA, GADA, IA2A e IAA negativos, 26% apresentam positividade para o ZnT8A,
pelo que este anticorpo tem uma especificidade de 99% e uma sensibilidade de 72% para
DMT1 recente. Doentes com DMT1, com GADA e ZnT8A, tém maior risco de desenvolver

tiroidite autoimune(Kakleas et al., 2015; Rogowicz-Frontczak et al., 2014).

Quando se realiza o diagndéstico de DMT1, deve-se fazer os testes para GADA e IA2A. No
caso de serem negativos devera pedir-se ICA e |AA para confirmacdo de DMT1 e para ser

preditivo do curso da doenca. Sera importante incorporar o ZnT8A como rotina.

1.5. FATORES ASSOCIADOS AS CELULAS B

A massa das células B pancreaticas varia ao longo da idade (Eisenbarth GS, 2005), ver figura
5, aumentando inicialmente no feto, no periodo intrauterino e no periodo neonatal devido
aos elevados requerimentos de insulina pela ampla provisdo de nutrientes que passam
através da placenta e da amamentacao, respetivamente. Durante o periodo de desmame
do leite materno, ocorre uma reducao de massa de células B por apoptose, podendo levar
a ciclos fisiolégicos de sensibilizacdo imunolégica. Na maioria dos individuos, esta
reatividade anti-ilhéu desaparece, mas por vezes pode permanecer e, neste caso,
eventualmente desenvolver diabetes. A presenca de autoanticorpos no sangue do corddo
umbilical de individuos que ndao desenvolveram insulite autoimune parece suportar esta

teoria (STANLEY & NORRIS, 2004).
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Figura 5- Histéria natural da diabetes tipol adaptado de (C. Neves, J.S. Neves, S. Castro Oliveira, A. Oliveira, 2017)

A massa pancreadtica total nos dadores de 6rgdaos com DMT1 é apenas 55% da massa total
dos dadores de 6rgdos sem diabetes, para a mesma idade e IMC. Também se tem verificado
gue os familiares em primeiro grau, dos doentes com DMT1, apresentam pancreas

menores que o grupo de controlo sem histéria de DMT1.

Estudos baseados nas amostras de pancreas de doadores de 6rgdos mostraram que a
massa de células B, a massa de células a e a massa do compartimento exdcrino, sao

menores nos doadores que tiveram DMT1 do que no grupo de doadores sem diabetes.

A funcao das células B pode ser avaliada antes do diagndstico da doenca, através do
doseamento sérico de insulina enddgena apds a administracdo de glicose endovenosa.
Neste teste de tolerdncia a glicose endovenosa, a primeira fase da resposta insulinica é
calculada pela soma das concentragdes séricas de insulina ao 12 e 32 minutos apds a
administracdo endovenosa, refletindo assim, a répida libertacdo da insulina armazenada
nos granulos das células B. Os resultados deste teste apresentam-se reduzidos muito antes

do diagndstico e no momento do diagndstico declinam abruptamente.

No momento do diagndstico de DMT1, os pacientes tém uma funcao reduzida das células
B, comparativamente com as pessoas saudaveis. A reducdo da hiperglicemia pode
parcialmente recuperar a funcdo secretora de insulina destas células e os pacientes
necessitarem de quantidades de insulina exdcrina reduzidas. Com o tempo, muitas destas

células vdo-se perdendo, mas ndo totalmente, pois na andlise de amostras pancreaticas
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foram ainda encontradas células B residuais, em individuos com diagndstico antigo de
diabetes. Cerca de 30-80% das pessoas com diagndstico antigo de diabetes, tém células
micro-secretoras de insulina, que podem ser monitorizadas pelo doseamento do peptideo
C, ja que este é segregado pelas células B na propor¢do de 1/1 com a insulina. Assim, pode
concluir-se que hd uma reducdo muito significativa da funcdo e do nimero de células B,
porém esta perda ndo chega a ser total. Este aspeto é muito importante para o controlo da
diabetes e para a reducdo das complicacbes tardias, ja que a secrecdo persistente de
peptideo C foi relacionada com a diminuicdo de retinopatia, nefropatias, hipoglicemias e
melhoria da resposta ao glucagon perante a hipoglicemia. Sendo assim importante

desenvolver intervencgdes que aumentem a sobrevivéncia destas células residuais.

Os mecanismos que permitem a persisténcia das células B e a sua resisténcia ao ataque
imune ainda ndo sdo conhecidos, o que nos poderia orientar em novas abordagens

terapéuticas.

As anormalidades das células B também podem contribuir para a patogénese da DMT1,
levando ao suicidio das referidas células. Entre as anormalidades destaco a sobre expressao
da classe | HLA destas células, presentes nas amostras pancreaticas de cadaveres doadores
com DMT1 e a sobrecarga do seu reticulo endoplasmatico, associado 4 aceleracdo da morte
celular, a alteracdes da divisdo do RNA, a erros de tradugao de proteinas e de estruturacao,

originando produtos que sdo potenciais antigénios imunogénicos.

A sobrecarga das células 3 pode ser provocada por fatores de stress persistentes e severos
gue ativam uma cascata que leva 4 apoptose celular. Estes fatores de stress sdo
heterogéneos, podendo ser uma sobrecarga metabdlica, citocinas pro-inflamatédrias,

infecGes virais, etc.

1.6. ABORDAGEM DA DIABETES TIPO 1

O marco terapéutico mais importante na histdria da diabetes é sem duvida a descoberta
dainsulinaem 1921-22. A terapéutica com insulina melhorou a sobrevivéncia e a qualidade

de vida dos doentes com diabetes, mas nado significa a cura, nem uma regulacdao metabdlica
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adequada que evite o aparecimento das complicacdes tardias da diabetes (retinopatia,

doenca cardiovascular e/ou hipoglicémias).

Os paises mais desenvolvidos para otimizar a terapéutica utilizam varios andlogos da

insulina e varias tecnologias como bombas de insulina e monitores continuos de glicose.

Concluido o diagndstico inicial e a estabilizacdo metabdlica, um dos objetivos a alcancar é
a preservacdo da secregdao enddgena de insulina, o que pode envolver uma terapia
intensiva de insulina, tecnologia mecanica e mais recentemente, uma intervencao
imunolégica contra a destruicdo de células B, referida em alguns ensaios. A secrecdo
enddgena de insulina, ainda que baixa, parece estar associada com uma diminui¢do das
complicacdes tardias, ou seja, menor incidéncia de retinopatia, de doencas
cardiovasculares e hipoglicémias graves. Uma forma de monitorizar esta secrec¢do
enddgena é através do peptideo C, como ja foi referido. Da andlise das concentracdes do
peptideo podemos concluir que a destruicdo das células B é mais rdpida no primeiro ano

apos o diagnéstico.

A insulinoterapia pode ser administrada por varios métodos, inicialmente, a insulina era
administrada com multiplas injecdes didrias. Podemos falar de dois tipos de insulina, a
insulina de acdo prolongada, que fornece a insulina basal, e a insulina rdpida que é
administrada antes das refeicdes e baseada nos carboidratos consumidos. Os métodos
mais recentes sdo as bombas de insulina e a monitorizacao continua da glicémia, que estdo
associadas a uma diminuicdo do numero de hipoglicémias, incluindo a hipoglicémia
noturna nas criangas com menos de 18 anos e menor concentragao da HbAlc. Atualmente,
em criancas com grande dificuldade de otimizagdao metabdlica, o transplante de células B

.7

€ ja uma realidade.
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2. SINDROMES POLIGLANDULARES AUTOIMUNES (SPAS)

S3ao doengas raras que se caracterizam por associacdes de duas ou mais doengas
enddcrinas autoimunes, podendo também existir doencas autoimunes (DAIS) nao
enddcrinas. Nestas situagOes verifica-se autoimunidade contra mais que um érgao

enddcrino e/ou ndo enddcrinos (Kakleas et al., 2015a).

A classificagdo das SPAS é baseada no quadro clinico, terreno genético e idade de
aparecimento. De acordo com Neufeld (Neufeld, M; Maclaren, N.; Blizzard, 1980), podem

dividir-se em 3 tipos:

Tipo |- Associada a doenca de Addison, candidiase mucocutanea crénica ou

hipoparatiroidismo idiopatico;

Tipo Il- Inclui a doenga de Addison associada a doenga tiroideia autoimune da (DTA) e/ou

a diabetes mellitus tipo 1 (DM1);

Tipo llI- inclui a presenca de DTA associada a outras DAIS; semelhante ao tipo I, mas do
gual se exclui o envolvimento da glandula suprarrenal(Neufeld, M; Maclaren, N.; Blizzard,

1980).

Os mesmos autores subdividiram ainda o tipo lllem A, Be C:
A — Associacdo entre DTA e DM1;

B — Associacdo entre DTA e anemia perniciosa;

C — Associacdo entre DTA e vitiligo e/ou alopecia e/ou outras DAIS (Capo A, 2013; Eiraa &,
Angela Motaa , Rachel Silvérioa , Rita Monteiroa , Marina Bastosa, 2017). Dado o vasto
espetro atual de DAIS, alguns autores defenderam recentemente uma divisdo da SPA tipo
[l em quatro subgrupos de acordo com os sistemas envolvidos (Tabela 2) (Eiraa, Motaa,

Silvérioa, Monteiroa, & Bastosa, 2017)
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Tabela 2- Classificagcdo da SPA tipo Il adaptado (Eiraa & , Angela Motaa , Rachel Silvérioa, Rita Monteiroa , Marina
Bastosa, 2017)

Doenca autoimune da tirdide
Tiroidite de Hashimoto. mixedema idiopatico. tiroidite assintomatica, doenca de Graves

mA B Imc o
Doengas enddcrinas Sistema gastrointestinal Pele Doengas do tecido conjuntivo
Sistema hematoldgico Vasculites

Sistema nervoso

Gastrite atrofica
Anemia perniciosa
Diabetes mellitus tipo 1 Doenga celiaca
Sindrome de Hirata

Vitiligo TLipus eritematoso sistémico
Alopecia Lipus eritematoso discoide
Doenca mista do tecido conjuntivo

Artrite reumatoide
Esclerose sistémica
Sindrome de Sjogren

Anemia hemolitica autoimune
Doenca inflamatoria intestinal Trombocitopenia autoimune
Sindrome antifosfolipidico

P e Hepatite autoimune Miastenia gravis
Faléncia ovarica prematura . e o R . e
. o . Cirrose biliar primaria Esclerose multipla Vasculite sistémica
Neurohipofisite linfocitica . . " i
Colangite esclerosante Sindrome de Stiff-man

Outros autores advogam ainda a existéncia da SPA tipo IV (sendo esta a classificacdo mais
atual) quando apresentam associagées de DAIS que ndo cumprem critérios para nenhum
dos tipos anteriores. Vamos entdo falar sobre esta ultima classificacdao (Kakleas et al.,

2015b).

2.1. SPATIPO |

O diagndstico exige a presenca de doenca de Addison, candidiase mucocutanea crénica ou

hipoparatiroidismo idiopatico.

E causada por uma alteracdo genética Unica, autossémica recessiva, no gene regulador
(AIRE) do cromossoma 21. A faixa etaria mais atingida é entre os 3-5 anos ou nos
adolescentes. O inicio da doenca surge na infancia com o aparecimento de candidiase
mucocutanea. Nestas criancas devem-se fazer pesquisas de anticorpos anti-ilhéus, anti 25-

hidroxilase, anti-parietais, anti-glutinase e doseamento de vitamina B12.

Outras situacbes que também podem estar associadas sdo: hepatite autoimune,

hipotiroidismo primario, vitiligo e anemia perniciosa (Kakleas et al., 2015b).

26 Incidéncia e Prevaléncia da Doenca Tiroideia Autoimune na Diabetes Tipo |



2.2. SPATIPO I

O seu diagnostico exige a presenca de doenca de Addison associada a DTA e/ou DMTL1.

E mais frequente nas mulheres, surgindo na primeira década de vida, tendo o maior pico
na faixa etaria dos 20-40 anos. As alteragdes genéticas associadas a esta SPA ocorrem nos
alelos da classe Il HLA DQ2 e DQS8 (genes da resposta imune), embora alguns estejam

também associados ao HLA-DR3 e HLA-DRA4.

Outras situacées que podem também estar associadas sdo a doenca de Addison, a
deficiéncia de IgA, a Doenca de Graves, o Hipopituitarismo, a DMT1, a Doenca de Parkinson,
a Miastenia Gravis, a Doencga Celiaca, o Vitiligo, a Alopécia, a Anemia Perniciosa e o
Sindrome de Stiff-man. Pode também estar presente a insuficiéncia da suprarrenal,

hepatite, mal absorgdo e disfuncdo do baco (Kakleas et al., 2015b).

Nos doentes com SPA |l devem ser investigadas a presenca dos seguintes anticorpos:
-1A2, IAA e GADA associados a DMT1

-Anti -TG e ATPO associados a DTA

-21-Hidroxilase associada a Doenga de Addison

-Transglutaminase relacionada com a Doenga Celiaca

-Enzima Citocromo P450 ligado a Hepatite autoimune (Kakleas et al., 2015b)

2.3. SPA I

Estdo presentes as mesmas doencas exceto a insuficiéncia adrenal. Tal como nas SPA I,
também nesta situacao existe o fator hereditariedade poligénica associado aos haplétipos

da classe Il HL(Kakleas et al., 2015b).

A SPA Il foi dividida em trés subtipos: A, B e C. No subtipo A ha uma associacao da DTA
com a DMT1. No subtipo B hd uma associacdo entre a DTA e a anemia perniciosa. No

subtipo C a associacdo é entre a DTA e Vitiligo alopécia e/ou doengas autoimunes

Incidéncia e Prevaléncia da Doenca Tiroideia Autoimune na Diabetes Tipo | 27



especificas ou sistémicas (Doenca Celiaca, Hipogonadismo, Miastenia Gravis, Sarcoidose,

Artrite Reumatoide) (Kakleas et al., 2015b).

2.4. SPA IV

Como ja referido anteriormente, sindromes enddcrinas autoimunes que ndao cumpram os
critérios das outras SPA, inserem-se nesta categoria. A DMT1 apresenta uma prevaléncia
de 4-18% na SPA |, de 60% na SPA Il e de 14,5 % na SPA lll. As SPA sdo mais frequentes nas

mulheres, surgem na meia idade e estdo associadas a classe Il (Kakleas et al., 2015b).
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3. DOENCA TIROIDEIA AUTOIMUNE

A doencga tiroideia autoimune (DTA) é caracterizada pela produ¢do de autoanticorpos
contra a glandula tiroideia, ha infiltracdo linfocitica de células T, B e de citocinas
inflamatdrias na glandula que pode desenvolver varios graus de disfun¢ao tiroideia (Dayan
C M; Daniels G H, 1996). E a doenca autoimune mais associada @ DMT1 (Kakleas et al.,

2015a).

Os anticorpos sdo dirigidos contra proteinas especificas da tiroide, nomeadamente a
peroxidase tiroideia (Anti-TPO) e a tiroglobulina (anti-TG). A peroxidase tiroideia é uma
proteina glicosada transmembranar, que se localiza na parte folicular das células tiroideias
e é responsavel pela iodagdo da tirosina e producao das hormonas tiroideias T3 e T4. A
peroxidase tiroideia pode ainda encontrar-se nos eosinoéfilos, nas células reticulares e nas
células salivares. Os auto anticorpos anti-TPO tém um papel importante no processo
inflamatdrio contra a glandula tiroideia, porque ativam o complemento. A tiroglobulina
tem um papel importante na iodagao e formagdao das hormonas tiroideias. Esta é uma
glicoproteina com um peso molecular de 660.000 DA, sendo um constituinte basico do
coloide com residuos tirosis. Os anti-TG tém um papel menor no processo inflamatério

(Blanchin S, Estienne V, Durand-Gorde JM, Carayon P, 2003; Kakleas et al., 2015a).

A maioria dos doentes com anticorpos anti-tiroideus apresentam, contudo, uma funcao
tiroideia normal. No entanto a autoimunidade tiroideia pode apresentar-se quer como um
hipotiroidismo (Tiroidite de Hashimoto) quer como um hipertiroidismo (Doenca de
Graves). O hipotiroidismo pode ser subclinico, em que o doente apresenta elevacdo da TSH,
com niveis normais de T4 ou pode ser um hipotiroidismo clinico, em que além da elevacao
de TSH, o doente também apresenta uma T4 baixa. S6 em 10% das criancas com anticorpos
tiroideus, se verifica um hipotiroidismo clinico que, ecograficamente, apresenta um
aumento da glandula e disturbios da ecoestrutura, como pseudonddulos (50% dos casos).
Na DMT1 o hipotiroidismo subclinico é o mais prevalente (40-55% dos casos)(Blanchin S,

Estienne V, Durand-Gorde JM, Carayon P, 2003; Kakleas et al., 2015a).

Os niveis de TSH podem estar relacionados com a duplicacdo dos niveis de autoanticorpos
contra a tiroide. A estimulacdo imunoldgica e a disfuncdo da glandula também podem ser

maiores pela presenca simultdnea de Anti-TPO e Anti-TG. Atualmente, ainda ndo esta
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esclarecido se os autoanticorpos estao diretamente envolvidos no processo de destruicao
da glandula, ou se eles refletem a destruicdao do tecido tiroideu pela infiltracdo de células

T. O marcador mais especifico da funcdo tiroideia parece ser o Anti-TPO.

Os sinais clinicos de hipotiroidismo sdao dor na glandula, fadiga, intolerancia ao frio,
bradicardia, aumento de peso, letargia, ou diminui¢cdo da curva de crescimento. Apesar da
monitorizacdo frequente para os anticorpos tiroideus nos doentes com DMT1, as
manifestacdes clinicas do hipotiroidismo sdo raras. O tratamento consiste na terapéutica
de substituicdo da levotiroxina. Nestes doentes o hipotiroidismo subclinico pode estar
associado com uma hipoglicémia sintomatica e uma diminui¢do da curva do crescimento
(alguns estudos ndo apresentaram alteracdes do IMC nem de glicémia), nomeadamente
quando a TSH>110 ulU/L. A hipoglicémia origina a diminui¢cdo das necessidades de insulina
enguanto que a absorc¢do inibida para a circulacdo, pode originar um aumento da dose de
insulina e assim originar uma secre¢do imprevisivel e cumulativa de insulina. O
hipotiroidismo subclinico pode ainda estar associado a um perfil lipidico adverso. O
tratamento precoce do hipotiroidismo subclinico em doentes com DMT1 reduz o risco de
dislipidémia e doenga corondria, assim como reduz o volume da tiroide, previne o
desenvolvimento de bécio, através da reducdo dos niveis de TSH e expressdo de antigénios
tiroideus, com consequente redugao de autoanticorpos tiroideus e do infiltrado linfocitico
da Tiroide (London: RCOG Press,(UK), National Collaborating Centre for Women’s and
Children’s Health, 2004).

O hipertiroidismo ocorre na Doenca de Graves ou Tiroidite de Hashimoto (Hashitoxicose).
Sempre que a glicémia é dificil de controlar, em doentes com DMT1, o hipertiroidismo deve
ser considerado, principalmente quando simultaneamente hda perda de peso, palpitacdes,
intolerancia ao calor, aumento do tamanho da tiroide e sinais oftalmoldgicos.
Analiticamente a TSH encontra-se frenada, com uma elevacdo de T3 e T4. O autoanticorpo

presente é o recetor da TSH (TRABS).

No hipertiroidismo o metabolismo basal estd aumentado, pelo que as necessidades de
glicose sdo maiores. Assim, ha estimulacdo da gluconeogénese, glucogendlise, reducdo da
sensibilidade a insulina, aumento da lipdlise e absor¢cao da glicose, culminando numa
deterioracdo do estado metabdlico. A terapéutica utilizada no hipertiroidismo é

Carbimazol, Metimazol, Radioiodina e proponolol (se taquicardia).
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A prevaléncia de hipertiroidismo em DMT1 é menor do que o hipotiroidismo, mas superior

a populagao geral.

3.1. EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia da DTA na DMT1 é 2-4 vezes mais elevada do que na populagdo geral, sendo
a Tiroidite de Hashimoto a apresentacdao mais frequente. Na populacdo pediatrica, em
geral, a prevaléncia de autoanticorpos tiroideus é cerca de 2,9-4,6%, enquanto que nas
criancas e adolescentes com DMT1 a prevaléncia é de 12,1-23,4%. Na populacdo adulta,
em geral, a prevaléncia de autoanticorpos anti-tiroideus é de 6,6-14%, enquanto que nos
adultos com DMT1 a prevaléncia é de 20,40% (Kakleas et al., 2015b; Kordonouri O,
Klinghammer A, Lang EB, Gruters-Keslich A, Grabert M, 2002). Na DMT1 a prevaléncia de
anticorpos anti-tiroideus aumenta com a idade e com o tempo de durag¢ao da diabetes
desde o inicio do diagnéstico. A faixa etdria em que a prevaléncia parece ser mais elevada
é entre os 14 e 15 anos. A prevaléncia destes autoanticorpos também parece ser mais

elevada quando o diagnéstico da DMT1 foi realizado ha 3,5- 4 anos.

A elevacdo dos anticorpos anti-tiroideus é também influenciada pelo género. Adolescentes
do sexo feminino tém uma probabilidade de desenvolver autoanticorpos anti-TPO 3 vezes
superior, comparativamente com os adolescentes do sexo masculino. Alguns estudos
mostram que o estradiol acelera a doenga autoimune por interferir com as células T helper
tipo 2, mas os androgéneos parecem ter um efeito protetor (Dayan C M; Daniels G H, 1996;
Landin-Olsson M, Karlsson A, Dahlquist G, Blom L, Lernmark A, 1989). Uma possivel
explicacdo prende-se com o facto de ser entre os 14 e 15 anos que as hormonas femininas

comecam a elevar-se devido a regulacdo do ciclo menstrual.

A prevaléncia do hipotiroidismo subclinico é maior nas criancas com DMT1, com cerca de
4 a 18%, comparativamente com a populagdo geral (5-10%). A prevaléncia do
hipertiroidismo devido a Doenca de Graves ou a Tiroidite de Hashimoto (Hashitoxicose) é
de 1,5 a 4%, menor que o hipotiroidismo clinico, mas mesmo assim, maior que na

populacdo geral.
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3.2. GENETICA

Os doentes com DMT1 que desenvolvem hipertiroidismo parecem estar associados aos
seguintes haplétipos: HLA DQA1*0301; DQ B1*0301; DQB1*0201. O haplétipo associado
ao hipotiroidismo é: HLA DQA1*0501. Enquanto o hapldtipo DQB1*05 parece ter um efeito

protetor contra o desenvolvimento de tiroidite autoimune.
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4. MATERIAL E METODOS

Tal como referido anteriormente, os dados sobre a taxa de prevaléncia e incidéncia de
doenca tiroideia autoimune (DTA) em doentes portadores de DMT1, em Portugal, sdo ainda
escassos. Assim, a presente investigacdao teve como principal objetivo colmatar esta
necessidade, estudando esta tematica em criancas e jovens seguidas no Hospital Pediatrico

do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, durante o periodo de 2002 a 2019.

A presente investigagao tem um desenho observacional, analitico e transversal. A técnica
de amostragem utilizada é ndo probabilistica por conveniéncia, correspondente a

populacdo alvo identificavel ou populacao acessivel.

4.1. SELECAO DA AMOSTRA

A amostra é constituida pelas criangas e jovens com diagndstico de DMT1 seguidos na
Unidade de Endocrinologia Pediatrica de Diabetes e Crescimento, do Servico de Pediatria

Ambulatéria - do hospital pediatrico CHUC.

4.2. CRITERIOS DE INCLUSAO

Doentes com diagndstico de DMT1, com monitorizacao dos niveis de TSH de acordo com
os valores de referéncia para a idade (de 1 a 4 anos, 0,4 - 7,0 mU/L, dos 6-12 anos 0,4-6
muUI/L, > aos 12 anos 0,4-4,2 mUI/L), dos Anticorpos anti-tiroperoxidase (ATPO) >35Ul/ml,
dos Anticorpos anti-tireoglobina > 40 U/ml e do anti recetor da TSH (TRABS), desde que a
TSH esteja frenada, com valores de referéncia >1,5 Ul/L e/ou doentes medicados com

hormonoterapia de substituicdo ou tionamidas.
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4.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Doentes que ndo aceitaram participar no estudo, doentes em que a classificacdo da
patologia ndo se encontre de acordo com a classificacdo da ADA, casos de DMT2, MODY
(Maturity Onset Diabetes of Young), diabetes gestacional ou doentes com informacgao
diagnostica insuficiente. Foram excluidos da fase de monitorizagdo os doentes com DTA
prévia, que ndo realizam consultas de seguimento ou sem estudos laboratoriais de DTA

durante o periodo do estudo.

4.4. CONSIDERACOES ETICAS SOBRE A INVESTIGACAO

Todos os doentes selecionados para o estudo prospetivo foram informados e esclarecidos
sobre os objetivos da investigacdo e forneceram o consentimento informado, livre e
esclarecido por escrito. O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do CHUC.
Considerando a idade dos doentes que participaram nesta investigagdao foi igualmente

obtido o consentimento do representante legal do menor.

A confidencialidade dos dados e anonimato dos participantes foram totalmente

assegurados.

4.5. DESCRICAO DOS INSTRUMENTOS
Software Clinidata XXI

Pesquisa parametrizada para identificacdo dos doentes com DMT1, seguidos na Unidade
de Endocrinologia Pediatrica de Diabetes e Crescimento — Hospital Pediatrico, CHUC e

posterior identificacdo dos doentes com DMT1 com e sem critérios laboratoriais de DTA.
Processo Clinico Eletronico

Levantamento de dados sobre varidveis sociodemograficas dos doentes com DMT1 —idade,
sexo, data de nascimento, data e idade do diagndstico da DMT1 e da DTA. Monitorizacdo

do IMC, glicémia media de 14 dias, HbAlc, dos doseamentos das Hormonas Tiroideias (TSH
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e T4 livre), da Hemoglobina Glicada (HbA1lc), dos Anticorpos de Langerhans, IAA, IA2A,
GADA e Znt8A, dos anticorpos Tiroideus: anti-tiroperoxidase (ATPO), anti-tireoglobina,
anti-recetor da TSH (TRABS), se TSH estiver frenada, e ecografia da Tiroide quando ATPO

forem positivos, durante o periodo do estudo.

4.6. PROCEDIMENTQOS

Os procedimentos efetuados foram, numa primeira fase, realizados através de um estudo
retrospetivo com a finalidade de identificar os doentes portadores de DMT1 seguidos na
Unidade de Endocrinologia Pediatrica de Diabetes e Crescimento do CHUC. Destes doentes
pretendeu-se identificar quais tém marcadores compativeis com Doenca Tiroideia
Autoimune (DTA), através da informacdo disponibilizada no processo clinico eletrénico e
no software Clinidata XXI. Realizamos uma colheita de dados retrospetiva deste grupo de
doentes com DMT1, sobre a idade, o sexo, a data de nascimento, a data e idade do
diagndstico da DMT1 e da DTA. Na consulta anual registdmos ainda o peso, a altura, o IMC,
a glicémia média dos ultimos 14 dias (é mais util do que um valor isolado da glicémia para
avaliacdo do controlo glicémia). Relativamente ao presente trabalho, optdmos por utilizar
a glicémia média dos ultimos 14 dias para avaliacdo do controle metabdlico para além da

HbAlc.

Colhemos amostras de sangue venoso para o doseamento da hemoglobina glicada
(HbA1c), da hormona estimuladora da tiroide (TSH), da T4 livre (T4L), anticorpo anti-
tiroperoxidase (ATPO), antirecetor da TSH (TRABS), sempre que a TSH estiver frenada e
ecografia da tiroide quando ATPO for positivo. Foram monitorizados também os anticorpos
da DMT1, o antitransportador do zinco T8 (ZnT8A), a anti-insulina (IAA), a antiproteina

tirosina fosfatase like (IA2A) e a anti descarboxilase do acido glutamico (GADA).

Optamos por testar a nossa amostra pela primeira vez para o anticorpo ZnT8 porque este
anticorpo tem uma especificidade de 99% e uma sensibilidade de 72% para DMT1 recente
e porque os doentes com DMT1, com GADA e ZnT8A, tém maior risco de desenvolver
tiroidite autoimune. No entanto a recolha de amostras para o doseamento de anticorpos

Anti-ZnT8 iniciou-se em dezembro de 2019 e foi largamente afetada pela situacdo de
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pandemia e respetivo estado de emergéncia. Assim, foram colhidas amostras de sangue a
apenas 69 criangas e até ao momento em que fizemos a recolha dos dados, sé obtivemos

38 resultados.

4.7. ANALISE ESTATISTICA

Para a analise dos dados foi utilizado o software estatistico Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS, v.24). Na descricao da amostra foram efetuadas analises descritivas com o
objetivo de descrever e sistematizar todos os dados obtidos, nomeadamente através de
frequéncias absolutas e relativas, medidas de tendéncia central e medidas de dispersao.
Recorreu-se a estatistica paramétrica e ndao paramétrica, nomeadamente a utilizagdo do
teste T de Student para comparagdo entre médias, teste qui-quadrado (y2) e para
correlacionar varidveis quantitativas utilizdmos a Correlacdo de Pearson. Considerou-se o
intervalo de confianca a 95% e os resultados estatisticamente significativos com uma
significancia inferior a 5% (p < 0,05). Estimou-se a incidéncia e prevaléncia de DAT em

doentes com DMT1, de acordo com as seguintes formulas:

n? de novos casos que desenvolveram DTA em DMT1 em 2019

Taxa de Incidéncia (%) = x100
nede doentes total com DMT1 em 2019

n®de DTA de 2002 a 2018

Taxa de Prevaléncia (%) = x 100
node doentes total DMT1 entre 2002 e 2018 (n)
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5. RESULTADOS

Inicialmente a amostra do estudo foi de 262 pacientes, acompanhados na Unidade de
Endocrinologia Pediatrica de Diabetes e Crescimento do CHUC. No entanto, a amostra final
foi de 241, uma vez que foram excluidos 21 pacientes por apresentarem dados incompletos
no processo eletrénico, o que inviabilizou a sua participacdo. Tal como apresentado na

tabela 3, dos 241 sujeitos, 132 (54,8%) sao do género masculino e 109 (45,2%) do género

feminino.
Tabela 3- Caracterizagdo da amostra por género
Frequéncia Percentagem Percentagem acumulada
Masculino 132 54,8 54,8
Feminino 109 45,2 100
Total 241 100
Tabela 4- Estatistica descritiva das varidveis em estudo
N Min. Max. M DP
Idade Atual (anos) 241 4,23 18,96 13,96 3,61
PESO (Kg) 241 15,00 103,00 51,66 18,12
ALTURA (cm) 241 96,00 195,00 153,95 18,55
IMC (Kg/m?) 241 14,10 41,06 21,00 3,97
HbA1c (mmol/mol) 241 5,40 11,80 7,73 1,12
Glicemia média 14 dias (gr/I) 241 96,00 324,00 176,75 38,94
TSH 0,45-4,5 (mIU/I) 241 0,01 150,10 2,95 10,03
T4 0,9-1,37 (ng/dl) 241 0,60 2,20 0,98 0,20
IAA (U/ml) 241 0,20 712,88 31,14 69,63
N2 vezes que o valor de GADA
é >. ao limite maximo. 241 0,00 200,10 422 18,92
N2 de vezes que o valor de
117 0,03 34,25 2,62 5,52
IA2A é >. ao limite maximo.
N valido (de lista) 117

Legenda: Min. = valor minimo; Max. = valor maximo; M = média; DP = desvio padrio
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A média de idade foi de 13,96 anos (DP = 3,61), o peso médio foi de 51,66 Kg (DP = 18,12),
a altura média foi de 153,95 cm (DP = 18,55), o IMC médio foi de 21,00 Kg/m?(DP = 3,97),
HbA1C foi de 7,73 mmol/mol (DP = 1,12), a glicémia média de 14 dias foi de 176,75 gr/I (DP
= 38,94), o valor médio da TSH foi de 2,95 mIU/I (+10,03), o valor médio da T4 foi de 0,98
ng/dl (DP = 0,20), o valor médio do IAA foi 31,14 U/ml (DP = 69,63), o nimero de vezes que
os anticorpos GADA e IA2A foram superiores ao limite superior da normalidade foi em

média 4,22 vezes (DP = 18,92) e 2,62 vezes (DP = 5,52), respetivamente (Tabela 4).

Na tabela 5 podemos ver o grau de positividade para os anticorpos anti pancreaticos de
Langerhans que as criangas e adolescentes apresentam no inicio do diagndstico. A maior
percentagem diz respeito a valores moderadamente positivos n = 79 (32,8%) e em 28,2%

das criangas o anticorpo foi negativo.

Tabela 5- Grau de positividade para os anticorpos antipancredticos de LANGERHANS

Anticorpos
De Frequéncia Percentagem Percentagem acumulada

Langerhans
Negativo 68 28,2 28,2
Positivo duvidoso 9 3,7 32,0
Positivo fraco 38 15,8 47,7
Positivo moderado 79 32,8 80,5
Positivo 16 6,6 87,1
Positivo forte 31 12,9 100,0

Total 241 100,0

Em relacdo ao numero de anticorpos positivos, pedidos em rotina (GADA, Langerhans,
IA2A, IAA), a moda da nossa amostra é de 3 anticorpos positivos e a média de 2,49 (DP = 1)

(tabela 6).

Na tabela 7, observamos que 3 anticorpos positivos é o valor mais frequente (43,2%),
seguido de 2 anticorpos que representam 24,5% da amostra. Menos frequentes sdo 1
anticorpo (13,7%), 4 anticorpos (13,7%) e 2,9% das criangas ndao apresentam qualquer

anticorpo positivo.
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Tabela 6- Estatistica descritiva do nimero de anticorpos antipancredticos e anti-insulina

NUmero de

Anticorpos+
N 241
Média 2,49
Moda 3,00
Desvio Padrdo 1,00
Minimo 0,00
Maximo 4,00

Tabela 7- Numero de anticorpos positivos

Ne de AC positivos Frequéncia Percentagem Percentagem acumulada
0 7 2,9 2,9
1 38 15,8 18,7
2 59 24,5 43,2
3 104 43,2 86,3
4 33 13,7 100,0
Total 241 100,0

Legenda: AC- Anticorpos

Na tabela 8 verificamos que os resultados encontrados sobre o tempo médio de
diagndstico de DTM1 nos participantes do estudo é de 6,83 anos (DP = 3,84) e a média da

idade das criancas no momento do diagndstico é de 7,12 anos (DP = 4,01).

Tabela 8- Estatistica Descritiva do Tempo de duragéo da DMTI e idade da crianga no diagndstico

N Min. Max. M DP

Duragdo da DTM1 (anos) 241 0,64 17,56 6,83 3,84

Idade no diagnéstico DTM1 (anos) 241 0,22 17,41 7,12 4,01
N 241

Legenda: Min. = valor minimo; Max. = valor maximo; M = média; DP = desvio padrdo

Como podemos observar na tabela 9, 23,7% dos casos apresentam DTA (N = 57). Para
calcular a prevaléncia da DTA considerou-se o periodo de 2002 até 2018. O numero de
doentes com DMT1, é de 232, dos quais 49 desenvolveram DTA, ou seja, a prevaléncia

nesse periodo foi de 49 x 100/232 = 21,12%. O nimero de novos casos de DTA em 2019 foi
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de 8, num universo de 192 casos. A este calculo foram retirados os 49 casos do periodo

anterior, pelo que a incidéncia, em 2019, foi de 4,17%.

Tabela 9 — Frequéncia de DTA na amostra

Frequéncia Percentagem Percentagem acumulada
Com DTA 57 23,7 23,7
Sem DTA 184 76,3 100,0
Total 241 100,0

Examindamos a eventual relagdo entre a DMT1 e DTA em fun¢ao do género e verificamos

ndo existir relagao estatisticamente significativa (y2 = 0,138; gl = 1; p = 0,71) (tabela 10).

Tabela 10- Associagdo entre DTA e Género

Género
M % F % Total
Presenca de DTA Sim 30 22,73 27 24,77 57
Ndo 102 77,27 82 75,23 184
Total 132 100,00 109 100,00 241
(x2=0,138;g/=1; p=0,71)

Quando comparadas as médias da idade atual por grupos com e sem DTA, verificdmos que
a idade é superior no grupo que desenvolveu a doenca e essa diferenca é estatisticamente
significativa (p = 0,03), bem como para a altura (p = 0,01) e IMC (p = 0,05). No que respeita
ao peso, embora as criancas mais pesadas sejam as que apresentam DTA, essa diferenca
nao se manifesta significativa (p = 0,11). Igualmente nao significativas, sdo as diferencas
entre grupos nas varidveis T4 (p = 0,16), HbA1C (p = 0,32), glicémia media dos ultimos 14
dias (p = 0,17), numero de vezes que o GADA é superior ao limite maximo (p = 0,90),
numero de vezes que o IA2A é superior ao limite maximo (p = 0,25) e IAA (p = 0,62).
Adicionalmente, os niveis séricos de TSH sdo superiores nos doentes com DTA e revelam -

-se altamente significativos (p < 0,001) (Tabela 11).
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Tabela 11 — Comparagdo das médias das varidveis em fungdo de diagndstico de DTA vs Ndo DTA

Teste t de
Presenca de DTA N M DP P
Student
Sim 57 14,86 2,81
Idade Atual (anos) 2,19 0,03
Nado 184 13,68 3,78
Sim 57 54,98 14,39
PESO (Kg) 1,59 0,11
Nao 184 50,63 19,05
Sim 57 157,49 13,44
ALTURA (cm) 1,66 0,01
Nado 184 152,85 19,77
Sim 57 21,88 4,13
IMC (Kg/m2) 1,94 0,05
Nao 184 20,72 3,89
Sim 57 7,60 0,94
HbA1c (mmol/mol) -0,10 0,32
Nao 184 7,77 1,18
Glicemia média 14 dias Sim 57 170,51 38,82
-1,39 0,17
(gr/1) Nao 184 178,68 38,88
Sim 57 7,12 20,16
TSH 0,45-4,5 (mIU/I) 3,70 <0,001
N3o 184 1,65 0,71
Sim 57 1,02 0,30
T4 0,9-1,37 (ng/dl) 1,42 0,16
Nao 184 0,97 0,15
N2 de vezes que o valor Sim 57 4,57 15,46
de GADA é superior ao 0,16 0,87
Nao 184 4,10 19,90
limite maximo
N2 de vezes que o valor Sim 27 1,53 2,11
de IA2A é superior ao -1,17 0,25
Nao 90 2,94 6,16
limite maximo
Sim 57 35,10 52,45
IAA (U/ml) 0,50 0,62
Nao 184 29,91 74,23

Legenda: M = média; DP = desvio padrao; p = significancia estatistica

No nosso estudo, a DMT1 é uma doenca que apresenta uma evolucdo média de 6,83 anos
(DP = 3,84), enquanto a DTA tem uma dura¢do média de 5,15 anos (DP = 3) e a idade das
criancas no momento do diagndstico € menor no caso da DMT1, sendo em média 7,12 anos

(DP =4,01) contra 9,72 anos (DP = 3,24) no caso da DTA, como podemos ver na tabela 12.
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Tabela 12 —Analise descritiva das varidveis “tempo de duragdo da doenga” e “idade da crianga no momento do
diagndstico”

N M DP

Tempo de duragdo da DMT1 (anos) 241 6,83 3,84

Tempo de duragdo da DTA (anos) 57 5,15 3,00

Idade das criangas no momento do 241 7,12 4,01
Diagnodstico DMT1 (anos)

Idade das criangas no momento do 57 9,72 3,24
Diagnostico de DTA (anos)

Legenda: M = média; DP = desvio padrao

Nas tabelas 13 e 14 s3ao apresentadas as correlagdes de Pearson para avaliar a eventual
associacao das varidveis “Tempo de diagndstico de DMT1” e “Tempo de diagndstico de
DTA”, bem como “ldade de diagndstico de DMT1” e “Idade de diagndstico de DTA”. Assim,
constatdmos que, quanto mais cedo foi diagnosticada a DMT1, mais cedo foi feito o
diagnodstico da DTA. Isto é, as duas varidveis encontram-se associadas entre si (r = 0,425, p
= 0,001; R? = 18%). O mesmo se verificou com a idade diagndstico entre DMT1 e DTA (r =

0,427, p = 0,001; R’ = 18%).

Tabela 13 — Correlagdo entre o tempo de diagndstico de DMT1 e DTA

Tempo de diagndstico de DTA

R 0,425
Tempo de diagndstico
P 0,001
de DMT1
N 57

Tabela 14 — Correlagdo entre a idade de diagndstico de DMT1 e DT

Idade de diagndstico de DTA

R 0,427
Idade de diagndstico
P 0,001
de DMT1
N 57

Das 57 criancas que desenvolveram DTA 50,9% (N = 29) tém Tiroidite de Hashimoto, 31,6%
(N = 18) apresentam hipotiroidismo subclinico, 8,8% (N = 5) manifestam hipotiroidismo e o

hipertiroidismo surgiu em 8,8% (N = 5) dos doentes (tabela 15). Trés criancas tomam
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levotiroxina, duas por hipotiroidismo e a outra, por Tiroidite de Hashimoto. Dos cinco
doentes com hipertiroidismo, um apresenta Doenga de Graves com TRABS positivo. O
TRABS foi avaliado ainda em mais duas criangas com hipertiroidismo, um com valores
positivos e o outro com valores negativos. Tém tiroide palpavel onze criangas, das quais,
sete tinham DTA e quatro ainda ndo apresentavam critérios laboratoriais da doenca. A

imagem ecografica foi solicitada apenas em quatro criangas com hipertiroidismo.

Tabela 15 - Tipo de patologia tiroideia

Percentagem
Frequéncia Percentagem
acumulada
Tiroidite de Hashimoto 29 50,9 50,9
Hipotiroidismo subclinico 18 31,6 82,5
Hipotiroidismo 5 8,8 91,2
Hipertiroidismo 5 8,8 100,0
Total 57 100,0

Neste trabalho procuramos identificar se algum dos anticorpos que surgem na DMT]1,
estaria implicado com a elevacdo sérica de ATPO, utilizando a correlacdo de Pearson. Nao
encontramos qualquer correlacgdo significativa. No entanto, correlacionando os anticorpos
entre si e com o niumero de anticorpos positivos, verificAmos que quanto maior fosse a
elevacdo dos anticorpos de langerhans, maior seria a probabilidade de terem um maior

numero de anticorpos positivos (p < 0,001) (tabela 16).

Tabela 16- Correlagdio entre os anticorpos GADA, Langerhans, IA2A, IAA, ATPO e o n® de anticorpos

N2 de vezes
N2 de vezes que
AA- que o valor
o valor de GADA
ATPO NeAC+ | LANGERHAN | delA2Aé IAA
é Sup. ao limite
S Sup. ao
Max
limite Max.
R 0,009 -0,005 0,12 -0,29 0,10
ATPO P 0,95 0,97 0,38 0,14 0,48
N 57 57 57 27 57
N2 de vezes que o R 0,01 0,23 -0,07 -0,04
valor de GADA P 0,48 0,09 0,74 0,77
superior ao limite
. N 57 57 27 57
maximo
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Tabela 16 (continuagdo)- Correlacdo entre os anticorpos GADA, Langerhans, IA2A, IAA, ATPO e o n? de anticorpos

N2 de vezes
N2 de vezes que
AA- que o valor
o valor de GADA
ATPO NeAC+ | LANGERHAN | delA2Aé IAA
é Sup. ao limite
S Sup. ao
Max
limite Max.
R 0,43 0,22 0,23
NeAC+ P 0,001 0,27 0,08
N 57 27 57
R 0,13 0,07
AA-LANGERHANS P 0,52 0,58
N 27 57
N2 de vezes que o R -0,20
valor de IA2A é P 0,31
superior ao limite
N 27
maximo

** A correlagdo é significativa ao nivel 0,01

Dos 38 individuos 24 sdo do género masculino (63,2%) e 14 (36,8%) sdo do género

feminino. Nas criancas com este anticorpo positivo, mantem-se maior prevaléncia para o

género masculino (N = 10) comparativamente com o género feminino (N = 6), ndo sendo

essa associacao estatisticamente significativa. (tabela 17 e 18).

Tabela 17- Caracterizagéio da amostra por género

Frequéncia Percentagem Percentagem acumulada
M 24 63,2 63,2
Valido F 14 36,8 100,0
Total 38 100,0
Tabela 18- Distribuigdo do género em fungdo da positividade do anticorpoZnT8
Género
Total
M F
Negativo 14 8 22
ZNT8
Positivo 10 6 16
Total 24 14 38

(x*>=0,005; g/=1; p=0,94)

A idade média das criancas foi de 14,22 anos (DP = 3,12), o peso médio foi de 55,22 Kg (DP

=17,68), a altura média foi de 158,40 cm (DP = 16,45), o IMC médio foi de 21,43 kg/m? (DP
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=4,19), o valor médio da HbA1C foi de 7,66 mmol/mol (DP = 1,12), a glicémia média de 14

dias foi de 169,34 gr/dL (DP = 37,34), o valor médio da TSH foi de 2,15 uUl/mL (DP = 1,91),

o valor médio da T4 foi de 0,94 ng/dL (DP = 0,19), o valor médio do IAA foi 17,40 U/ml (DP

= 19,63), o numero de vezes que os anticorpos GADA e IA2A foram superiores ao limite

superior da normalidade foi em média 11,88 vezes (DP = 39,53) e 3,00 vezes (DP = 7,40)

respetivamente, (tabela 19 e 20).

Tabela 19- Estatistica Descritiva da amostra

N Minimo Maximo Média Desvio Padrdo
Idade Atual (anos) 38 8,50 18,77 14,22 3,12
Peso (Kg) 38 23,40 101,00 55,22 17,68
Altura (cm) 38 118,50 186,00 158,40 16,45
IMC (Kg/m?2) 38 14,68 31,28 21,43 4,19
HbAlc (mmol/mol) 38 5,40 10,70 7,66 1,15
Glicemia media 14 (gr/L) 38 103,00 236,00 169,34 37,34
TSH 0,45-4,5 (mIU/I) 38 0,01 8,69 2,15 1,91
T4 0,9-1,37 (ng/dL) 38 0,70 1,80 0,94 0,19

N 38

Tabela 20- Estatistica Descritiva relativamente aos anticorpos

N Minimo Maximo Média Desvio Padrdo
N2 de vezes que o valor
de GADA é superior. ao 38 0,0 200,1 11,88 39,53
limite maximo
N2 de vezes que o valor
de IA2A é superior ao 21 0,15 34,25 3,00 7,40
limite maximo
IAA (U/ml) 38 0,20 94,80 17,40 19,640
N 21

Como podemos observar através da tabela 21, das 16 criangas com anticorpos Anti-ZnT8

positivos, apenas 4 desenvolveram DTA.

Tabela 21- Associagdo entre a positividade para o anticorpo ZnT8 e a presenga de DTA

PRESENCA DE DTA
Sim Ndo Total
ZNT8 Negativo 10 12 22
Positivo 4 12 16
Total 14 24 38
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6. DISCUSSAO

Apds a andlise dos resultados apresentamos neste capitulo algumas consideragdes e
principais discussdes que consideramos relevantes. Assim, relativamente a prevaléncia da
DMT1 por género, os resultados do nosso estudo vao ao encontro de outros estudos, isto
é, a prevaléncia do género masculino é superior quando comparada com o género feminino

(Diaz-Valencia PA, Bougnéres p, 2015).

A idade média no momento do diagnodstico é aos 7,12 anos (DP = 4,01), concordante com
os ultimos estudos em que o grupo etdrio com maior incidéncia de DMT1 ocorre na faixa
etdria dos 5-7 anos ou na puberdade (Atkinson et al., 2014; DiMeglio et al., 2018; Stenberg,
2015).

Na populagdo pediatrica, em geral, a prevaléncia de anticorpos anti tiroideus é cerca de
2,9-4,6%, enquanto que nas criancas e adolescentes com DMT1 a prevaléncia é de 12,1-
23,4% (Kakleas et al., 2015b), o que é concordante com o nosso estudo. A prevaléncia de
DTA na nossa amostra de 2002 a 2018 foi 21,12%, sendo este o primeiro estudo da
prevaléncia de DTA em criangas com diabetes em Portugal. Os resultados relativos ao
estudo da incidéncia em 2019, demonstram um valor de 4,17%. Face a estes valores torna-
se, pois, fundamental avaliar o processo de quantificacdo desta patologia, apostando em

estudos de natureza longitudinal e de vigilancia epidemioldgica.

Na literatura, a DTA é 2 a 4 vezes mais prevalente no sexo feminino e na puberdade (14-15
anos), com a elevacdo das hormonas femininas nesta faixa etdria, enquanto que na DMT1
é o sexo masculino o mais frequente. No presente estudo, apesar do valor relativo em
percentagem, do género feminino com DTA, ser maior, em valores absolutos o género
masculino é mais prevalente quer nas criangas que desenvolveram DTA e DMT1, quer nas
criangas que apenas tém DMT1. Consideramos que uma eventual explicacdo possa estar
associada a populacdo do estudo, uma vez que o Hospital Pediatrico de Coimbra, até 2011,
so dava assisténcia médica a criancas com idade inferior a 12 anos. No entanto, podemos
verificar que a associa¢do ndo é estatisticamente significativa (x2 = 0,138; gl = 1; p = 0,71).
Desta feita, ndo havendo associacdo entre as referidas patologias ndo prosseguimos para

a avaliacdo de medidas de associacdo mais robustas, como é o caso do odds ratio.

Incidéncia e Prevaléncia da Doenca Tiroideia Autoimune na Diabetes Tipo | 47



No presente estudo constatamos que as criangas com DMT1 e DTA sdo mais velhas do que
criangas apenas com DMT1 (p < 0,03), sdo criangas mais altas (p < 0,01), com maior IMC (p
< 0,05) e com valores séricos superiores de TSH (p < 0,001). A elevacdo de TSH corresponde
a um hipotiroidismo que é mais prevalente do que o hipertiroidismo na DTA, estando os
niveis séricos desta hormona relacionados com a duplicacdo dos niveis de autoanticorpos

contra a tiroide.

Nos resultados encontrados verificamos que a DMT1 é uma doenca que apresenta uma
evolucdo média de 6,8 anos (DP = 3,84), enquanto a idade média da DTA tem uma duragao
5,15 anos (DP = 3,00) e a associagdo entre elas revelou-se estatisticamente significativa (p
< 0,001). Na nossa amostra a DTA aparece em cerca de 2 anos ap6s o diagndstico de DMT1,
enquanto algumas investigacdes referem que o intervalo de tempo entre os dois
diagnésticos é de 3,5 - 4 anos. Esta diferenca pode ter origem no facto de a idade média da
nossa populagado ser inferior a dos referidos estudos. A idade das criangas no momento do
diagndstico é menor no caso da DMT1 (p < 0,001), sendo estas diferencas significativas e
em concordancia com a literatura ja que a prevaléncia de anticorpos anti tiroideus aumenta
com a idade e com o tempo de diagndstico da DMT1 (Kakleas et al., 2015a). Este aspeto foi

demonstrado pela Correlacdo Linear de Pearson.

Ap0ds terem sido feitas analises correlacionais entre ATPO e os anticorpos pancreaticos e
anti insulinicos, esta associacdo ndo se manifestou significativa. Alguns estudos referem
gue doentes com anticorpos GADA e ZnT8 positivos tém maior risco de desenvolverem DTA
(Kakleas et al., 2015; Rogowicz-Frontczak et al., 2014). Provavelmente serdo necessarios
mais estudos e um numero maior de resultados nesta area. VerificAmos, no entanto, que
guanto maior o valor sérico dos anticorpos de Langerhans maior a probabilidade de

desenvolverem um maior numero de outros anticorpos.

A maioria das criancas com DTA 50,9%, (N = 29), tem tiroidite de Hashimoto e esta
apresentacao clinica é a mais frequente em criangas com DMT1, tal como é confirmado

pela literatura (Kakleas et al., 2015).

Em relacdo aos dados dos anticorpos ZNT8, a recolha de amostras para o doseamento de
anticorpos Anti-ZnT8 iniciou-se em dezembro de 2019 e, tal como referido anteriormente,

pela situacdo pandémica em que vivemos, consideramos que os resultados foram
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insuficientes. Assim, apenas foram colhidas amostras de sangue a 69 criancas e até ao
momento em que fizemos a recolha dos dados, obtivemos apenas 38 resultados, o que ndo

nos permite retirar ilaces tao fidedignas quanto desejariamos.
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7. CONCLUSAO

Em suma, o estudo da prevaléncia da DTA na DMT1 permitiu concluir que entre 2002-2018
foi de 21,12%, isto é, superior a populacdo em geral (Kakleas et al., 2015a). A incidéncia em
2019 foi de 4,17%. Os dados ndo sao animadores pelo que a necessidade de investigagdo
na area da epidemiologia da diabetes em criancas e jovens se torna essencial. Para tal, a
representatividade da amostra, bem como a adequag¢ao de um design de investigacdo
longitudinal ou eventualmente um estudo de caso controlo possam contribuir com mais
rigor para esta tematica. Sabe-se que a sintomatologia é inespecifica e insidiosa, pelo que
o rastreio da DTA em doentes com DMT1 é fundamental para o diagndstico precoce,
evitando, por isso, complicacdes como o controlo glicémico dificil, altera¢cdes de

crescimento, de peso, o controlo metabdlico e lipidico.

O aumento do numero de colheitas do anticorpo ZNT8 e os seus resultados poderao ser
um procedimento francamente positivo e util a ponderar na inclusdo da avaliacdo da

autoimunidade dos doentes com DM na crianga.

7.1 LIMITACOES A INVESTIGACAO

A realizacdo desta investigacdo colocou em evidéncia a situagdo angustiante que a
comunidade cientifica do nosso pais vive no plano burocratico, no plano financeiro e na
auséncia de politicas que valorizem, promovam e incentivem a investigacdo cientifica em
Portugal. Essa situacdo levou a elaboracdo do manifesto ciéncia Portugal 2018, pela
comunidade cientifica, onde podemos ler que apesar de ja existir em Portugal um nimero
de investigadores consideravel, o financiamento dos projetos ndao é regular, estavel,
havendo ainda uma monopoliza¢do. A burocracia é muito grande e demorada quer para se
aceder ao financiamento quer para se obter autorizacdo para iniciar um projeto. Ha uma
auséncia de renovacao dos quadros com contratacdo de jovens cientistas pelo seu mérito.

Esta triste realidade origina um desgaste, uma incerteza e frustracdo que leva a fuga de
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“cérebros” de Portugal para outros paises e castra o potencial inventivo, de inovacdo, de

originalidade que tao bem nos caracteriza.

O processo moroso de aprovacdo do presente estudo, por parte do Comité de Etica do
CHUC (cerca de 10 meses), que dificultou o progresso do trabalho no tempo previsto, bem
como, a legislacdo e a burocracia que impediram a aquisicdo rdpida e direta dos reagentes
quimicos ao laboratdrio, para se poder prosseguir com a investigacdo, associados a

auséncia de financiamento foram imponderdveis que dificultaram a conclusdo do mesmo.

O longo periodo a que o estudo se referiu (2002-2019), pode apresentar um enviesamento
no trabalho, dada a mudanga de valores de referéncia do laboratério relativamente aos
valores séricos dos anticorpos GADA e IA2A, a mudanca das rotinas anuais laboratoriais,
nomeadamente do anticorpo IA2A, que sé ficou disponivel algum tempo depois do IAA, do

GADA e dos anticorpos anti-Langerhans.

A avaliagdo analitica anual dos doentes em consulta, pode provocar um potencial
enviesamento na incidéncia anual ou diminuicdo do niumero de doentes incluidos na nossa
amostra. Alguns dos doentes excluidos foram internados noutros hospitais e ndao foram

disponibilizados os anticorpos do diagnéstico.

A tardia disponibilidade dos reagentes para a realizacdo da titulacdo de anticorpos ZNTS,
resultou igualmente na realizacdo tardia das analises, ou seja, sé a partir dezembro de
2019, com novo revés em plena epidemia COVID-19. Durante este periodo, foram varias as
consultas realizadas sem a presenca do utente e sem realizacdo de exames

complementares de diagndstico.
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8. PERSPETIVAS FUTURAS

Este seria o primeiro de varios estudos que se poderao realizar tendo em conta a obtengao
de dados da populacdo portuguesa. Seria, por isso, interessante estendé-lo a outros
centros hospitalares nacionais com o intuito de obter uma amostra representativa para
extrapolar a incidéncia e prevaléncia nacional de DTA na DMT1, uma vez que ndo existem
quaisquer estudos semelhantes em Portugal. Este é também um estudo com o potencial
de ser alargado a outras doencgas autoimunes relacionadas com a DMT1, como a doenca
celiaca ou anemia perniciosa, sem um aumento significativo de custos ou de complexidade
do modelo utilizado. Seria ainda interessante, com uma amostra maior, correlacionar as
variaveis quantitativas discretas e sociodemograficas obtidas no estudo com outras
variaveis como o indice de massa corporal (IMC), controlo glicémico (niveis de HbAlc) e o
periodo decorrente entre o diagndstico DMT1 e o aparecimento de DTA. A sua presenca
nos doentes com DMT1, tem o potencial de afetar negativamente o crescimento, o peso,
o controlo glicémico e compreender a sua associacdo podera ter utilidade clinica para este
grupo de doentes. Adicionalmente, estudos desta natureza poderdao ser um contributo

importante para melhorar a gestdao e planeamento em saude no ambito da diabetes.
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