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RESUMO
As doencas autoimunes sdo um conjunto de patologias que resultam numa
resposta imune contra antigenos especificos em individuos predispostos
geneticamente, podendo ocorrer mais de uma doenca deste grupo de patologias,
num mesmo individuo. Os doentes com DM1 tém um risco acrescido de
desenvolver a DC pela comum presenca dos alelos HLA DQ2 e/ou HLA DQ8 e,
segundo estudos mais recentes, pelo efeito causado pela ingestdo de alimentos
com gluten na microbiota humana, associado a um processo inflamatério com
reducdo do c-HDL. Neste contexto, pretende-se verificar qual o efeito da DIG nos
niveis séricos de c-HDL em criancas e adolescentes com ambas patologias, bem
como de outras comorbilidades associadas. Para isso, foram recolhidos parametros
bioquimicos de todas as criancas e adolescentes, seguidas em consulta no Servico
de Pediatria do Centro Hospitalar de Sdo Jodo, com diagndstico confirmado tanto
de DM1 como de DC, antes e apds o inicio da DIG. Os resultados demonstraram
uma melhoria no perfil glicémico com a exclusdo do glaten da dieta, porém, nao
foram encontradas, com significado estatistico, alteragcbes associadas as

comorbilidades de ambas patologias.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 1, Doenca Celiaca, Dieta Isenta em Glaten,

Colesterol-HDL



ABSTRACT
Autoimmune diseases are a set of pathologies that result in an immune response
against specific antigens in genetically predisposed individuals, more than one
disease from this group of pathologies may occur in the same individual. Patients
with Type 1 Diabetes Mellitus have an increased risk of developing Celiac Disease
due to the common presence of HLA DQ2 and / or HLA DQ8 alleles and according
to more recent studies, by the effect of the ingestion of gluten-containing foods on
the human microbiota, associated with an inflammatory process that results in the
reduction of HDL cholesterol. In this context, we intend to verify the effect of gluten-
free diet in serum levels of HDL cholesterol in children and adolescentes with both
pathologies as well as in the comorbilities associated. For this, we collected the
biochemical parameters of all the children and adolescents followed in Pediatric
Service of the Centro Hospitalar de Sdo Joao with a confirmed diagnosis of Type 1
Diabetes Mellitus and Celiac Disease, before and after the start of the gluten-free
diet. The results showed an improvement in the glycemic profile with the exclusion
of gluten from the diet, however, it was not found, with statistical significance,

changes associated with the comorbidities of both pathologies.

Key words: Type 1 Diabetes Mellitus, Celiac Disease, Gluten-Free Diet, HDL-

cholesterol



INDICE

RESUMIO ... e e e e e e e e e ennaas Ii
Y 011 =T SR ii
INEFOTUGEID ...t 1
ODJELIVOS ... 5
IMEEOTOIOGIA ...t 5
ANALISE ESTALISTICA ..vvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiie ettt 6
RS ESU 17= T [0 1 7
DT od 1SS Vo 10
CONCIUSEO ..o 14
Referéncias BIiblIOGrafiCas...........ouuuuiiiiiii i e 15
21 0123 (0L T PP 19

INDICE DE TABELAS

Tabela I. Valores de referéncia de parametros bioquimicos para idade pediatrica 6

Tabela Il.Teste t-student para amostras emparelhadas ................cccceevvviiiiinnnenn. 8
Tabela 11l Teste de WIICOXON .......cooviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 9
Tabela IV. Coeficiente de correlagdo de Pearson ........ccccccccvvviviiiiiiiiiiiiiieieenennen. 10
Tabela V. Coeficiente de correlagdo de Spearman .........cccccccvvvviviiiiiiiiiiiieieeeennen. 10

INDICE DE GRAFICOS

Grafico |. Relacdo ente IDM1 € HDALC .......cooo i 9



INTRODUGCAO
As doencas autoimunes sdo um conjunto de diferentes patologias caracterizadas
por desencadear resposta imune contra antigenos especificos em individuos
predispostos geneticamente, sendo normalmente diagnosticadas em idade
pediatrica™ 2. Multiplos genes estdo associados a esta autoimunidade, sendo os
mais comuns relacionados com os antigénios leucocitarios humanos (HLA) como
os alelos HLA DQ2 e/lou DQ8, que estdo presentes em individuos com

predisposicdo para a Diabetes Mellitus tipo 1 imunomediada® 3 4.

A Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é caracterizada pela destruicdo progressiva das
células B do pancreas e, consoante a etiologia, pode ser de diferentes tipos: tipo
1A quando a destruicdo € imunomediada, o que leva a deficiéncia absoluta de
insulina enddgena ou tipo 1B ou idiopatica, de causa desconhecida e menos
frequente, apresentando graus diferentes de deficiéncia de insulina entre episddios
esporadicos de cetoacidose® 5 8. Quanto a sintomatologia, normalmente os
primeiros sintomas, como a cetoacidose, a polilria, a polidipsia, a polifagia, a perda
de peso e a hiperglicemia, surgem em idade pediatrica e o diagnostico é confirmado
guando a hemoglobina glicada (HbA1C) € igual ou superior a 6,5% ou a glicemia
em jejum é superior a 7 mmol /L (126 mg / dL) ou a glicose plasmatica de 2 horas
durante a prova de tolerancia oral a glicose (PTOG) € igual ou superior a 11, 1
mmol/L (200 mg / dL) ou a glicemia em qualquer altura do dia € igual ou superior a

11, 1 mmol /L (200 mg / dL), em individuos com sintomas ou crises de

hiperglicemia® 5 7 8),

A ocorréncia da DM1 em criangcas aumenta o risco do desenvolvimento de outras
doencas autoimunes, como tiroidite de Hashimoto, doenca de Addison, vitiligo e

doenca celiaca (DC), por estarem também associadas a autoanticorpos de 0rgaos



especificos® 10, Na DC em particular, pela presenca comum dos alelos HLA DQ2
e/ou HLA DQ8, a sua associa¢cdo com a DM1 esta bem documentada em individuos

jovens, sendo estimada uma prevaléncia de 1,4% a 19,7% ® 11,

A DC, normalmente tem um diagndstico posterior ao da DM1 e é caracterizada por
ser uma enteropatia cronica imunomediada desencadeada pela ingestao de gluten
em individuos predispostos geneticamente, o que produz uma resposta exacerbada
do sistema imunitario e resulta na inflamacdo e atrofia das microvilosidades
intestinais® 1215, Esta doengca manifesta-se de forma distinta na populacéo,
podendo também apresentar-se de forma assintoméatica. Quando sintomatica, pode
manifestar-se com sintomas classicos resultantes de mal absorcéo de nutrimentos,
como a perda de peso e a diarreia cronica, ou com sintomas nao classicos e mais
frequentes, como sindrome do célon irritavel, dor abdominal, anemia e transito
intestinal alterado®. Quanto ao diagnédstico, os individuos com a presenca de
anticorpos anti-endomisio especificos (anti-EmAs: Anti endomysial antibodies) e
niveis de anticorpos IgG e IgA anti-transglutaminase tecidular (anti-tTG: Anti tissue
transglutaminase) e/ou anticorpos anti-gliadina desamidados (anti-DGP: Anti
deamidated gliadin peptide) acima do normal, apresentam um risco mais elevado,
porém, apenas a bidopsia duodenal confirma o diagndstico e, se os doentes
apresentarem serologia positiva para DC, mas o resultado da biépsia for normal,
devera ser feita uma nova biopsia na regido jejunal do intestino. Atualmente, a
ESPGHAN (Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo
Pediatrica) propds um novo guia de diagnostico para as criangas sintomaticas com
0 objetivo de prevenir a realizacdo de bidpsias para confirmagéo do diagndstico.
Este novo guia aplicar-se-4 quando o valor de anticorpos anti-tTG (Atc’s anti-tTG)

for em 10 vezes superior ao nivel normal maximo, quando os anticorpos anti-EmAs



(Atc’s anti-EmASs) forem positivos numa amostra de sangue diferente, e 0s

haplétipos HLA DQ2 e/ou DQ8 forem também positivos(16: 17),

Como ja foi descrito, o desenvolvimento da DM1 e DC esta relacionado com fatores
genéticos, embora estes ndo sdo suficientes para desencadear estas patologias.
Os fatores ambientais também intervém neste processo, seja ha resposta
autoimune inicial, seja na modificacdo do desenvolvimento destas doencas em
diferentes pontos, ao longo da sua histdria natural. Os fatores ambientais em causa
ainda nao estdo bem esclarecidos, mas o0 que parece ter mais relevancia € a
alimentagdo(!®. No caso da DC, o fator alimentar em causa € o gliten, que é uma
mistura de proteinas encontrada em cereais como o trigo, o centeio, a cevada e a
aveia por contaminacao, e inclui sequéncias de peptideos que tém a capacidade
de induzir resposta imunolégica na presenca dos alelos de HLA ja referidos® 19
20), O Unico tratamento conhecido para esta patologia, como forma de reduzir os
sintomas gastrointestinais e prevenir o aparecimento de complicacbes, € 0
cumprimento de uma dieta isenta em glaten (DIG). Além disso, foi também
verificado que o gluten podera ter um papel central na modulacdo do sistema
imunitario, tendo um efeito direto nas células  pancreéticas e, por esse motivo, &
um fator ambiental comum entre a DM1 e a DC® 2% 22), Sabe-se também que o
gluten afeta a microbiota intestinal, uma vez que uma dieta com a presenca de
gluten resulta no processo de disbiose, aumentando a abundancia do género de
bactérias Bacteroides, o que faz com que, durante a fermentacao do lactato, ocorra
a producdo de acidos gordos de cadeia curta que comprometem a sintese de
mucina e aumentam a permeabilidade paracelular. Este aumento da

permeabilidade intestinal é verificado tanto em individuos com DC como em



doentes com DM1 e € um fendmeno que resulta num processo inflamatério, na

reducdo da sensibilidade a insulina e no aumento da autoimunidade(®: 23 24),

O processo inflamatorio, por sua vez, reduz os niveis de colesterol HDL (c-HDL) e
a sua capacidade de participar no transporte reverso de colesterol, bem como na
protecdo contra a oxidacdo do colesterol LDL (c-LDL)®% 28 A reducéo sérica do c-
HDL tem sido verificada em individuos com DM1 e em doentes com DC antes do
inicio da DIG®?7 28), Quando os individuos apresentam ambas as patologias, os
niveis de c-HDL sdo ainda menores, o que, acompanhado de uma elevada
concentracdo sérica de colesterol total (c-total), € comprovadamente, um dos
principais marcadores da doenca cardiovascular, designada como a principal causa
de morte em doentes com DML1 e importante causa de morbilidade em doentes com
a DC@7.29-31) Deste modo, a excluséo do glaten da dieta aumenta o nivel sérico de
c-HDL em individuos com DM1 e DC e, além disso, melhora também o controlo
glicémico, reduz a HbA1C e reduz a prevaléncia da retinopatia e nefropatia, que

sdo importantes causas de morbilidade e mortalidade em individuos com DM1: 27:

32-35)

Neste ambito, realizou-se o presente estudo para avaliar se a DIG provoca o
aumento dos niveis séricos de c-HDL em criancas e adolescentes com DM1 e DC,
uma vez que estas patologias sdo diagnosticadas normalmente nesta fase de
crescimento, e que, segundo a bibliografia, ter4 implicacbes na prevencao das

diversas comorbilidades associadas a ambas patologias.



OBJETIVOS
O objetivo geral deste trabalho foi descrever a relacdo patologica entre a DM1 e a
DC e, desta forma, como objetivos especificos, avaliar o efeito da DIG na evolucéo
da DM1 em criancas e adolescentes com diagnostico de DC, analisar o efeito da
DIG no perfil lipidico de criancas e adolescentes com DM1 e DC e identificar a
possibilidade de influéncia precoce da DIG na prevencdo das comorbiliddes

associadas a DML1.

METODOLOGIA
O presente estudo é um estudo observacional de coorte retrospetiva, tendo sido
realizado no Servico de Pediatria do Centro Hospitalar de S&o Jodo. Neste Centro
Hospitalar foram identificados 14 doentes com DM1 e diagndstico confirmado de
DC, sendo esta a populacédo em estudo. Todos os individuos com ambas patologias
foram incluidos no estudo, tendo sido recolhidos, a partir do processo clinico digital,
os dados pessoais necessarios, nomeadamente, sexo, idade atual (iA), idade de
diagnéstico da DM1 (iDM1) e idade de diagndstico da DC (iDC). Além destes, foram
também recolhidos parametros bioquimicos de interesse, como, Atc’s anti-tTG,
anticorpos anti-DGP (Atc’s anti-DGP), HbA1C, c-total, c-HDL, c-LDL, triglicerideos
(Trig), microalbuminadria (Microalb) e ureia em dois periodos distintos: o primeiro
com relacéo a data mais préxima do diagnéstico confirmado da DC e antes do inicio
da DIG; e o segundo, com relacdo a data das analises mais recentes ap0s o inicio
da DIG. Os parametros bioquimicos foram comparados com os valores de
referéncia para a idade pediatrica (Tabela n° 1), objetivando identificar se

encontravam dentro do intervalo ideal.



Tabela I. Valores de referéncia de parametros bioquimicos para idade pediatrica

Parametros bioquimicos Valores de referéncia
HbA1C <6,5%
Atc’s anti-DGP <7U/m](38)
Atc’s anti-tTG <7U/m](38)
c-total <170mg/dI@)
c-HDL >45mg/dIG"
c-LDL <110mg/dIGn
Trig 0-9Anos: <75mg/dIE"
10-19Anos: <90mg/dIE"
Microalb <32mg/Ie®
Ureia 10-20mg/dI®9)

ANALISE ESTATISTICA
A partir dos dados recolhidos, foi realizada uma andlise dos mesmos recorrendo ao
pograma estatistico —-SPSS®, versao 24. Inicialmente foi feita a analise descritiva
das varidveis quantitativas (iA, iDM1, iDC, Atc’s anti-tTG, Atc’s anti-DGP, HbAL1C,
c-total, c-HDL, c-LDL, Trig, Microalb e ureia), obtendo os resultados para as
medidas de tendéncia central (média e mediana), frequéncias absolutas e medidas
de dispersao (desvio padrdo, variancia, valor maximo e minimo). De seguida foi
testada a normalidade de cada variavel a partir do teste Shapiro-Wilk (utilizado para
tamanho populacionais inferiores a 30), identificando assim as variaveis com
distribuicdo normal e ndo normal. Para as variaveis com distribuicdo normal, foram
usados testes paramétricos, mais especificamente o teste T-Student para testar as
hipoteses e o coeficiente de correlacdo de Pearson para testar as correlacdes. Para
as variaveis que apresentavam distribuicdo ndo normal, e para relacionar variaveis
de distribuicdo normal com variaveis de distribuicdo ndo normal, foram usados
testes ndo paramétricos: o teste de Wilcoxon para testar as hipoteses e 0

coeficiente de correlacdo de Spearman para testar as correlagoes.



RESULTADOS
Das 14 criancas/adolescentes avaliados, 8 sdo do sexo feminino (57,1%) e 6 do
sexo masculino (42,9%), sendo que, a idade média atual do grupo populacional em
estudo é de 12 anos, com idade minima de 2 anos e maxima de 17 anos. De uma
forma geral, com excecao de dois dos doentes avaliados, o diagnostico da DM1
precede o da DC, e para quantificar o periodo de tempo entre os dois diagnosticos,

foi criada uma nova variavel (TDM1-DC) cuja média é de 2,71 anos.

Em todos os participantes do estudo, foi possivel obter resultados dos Atc’s anti-

tTG proximo ao diagnodstico da DC (Atc’s anti-tTG-1) e 13 participantes foram

avaliados para Atc’s anti-tTG em analises mais recentes (Atc’s anti-tTG-2), sendo

o valor maximo de 6827U/ml e 220U/ml, respetivamente. Para os valores Atc’s anti-
DGP, 8 foram avaliados proximo ao diagndstico da DC (Atc’s anti-DGP-1) com valor
méaximo de 256U/ml e 4 em avaliacdes recentes (Atc’s anti-DGP-2) com um valor
méaximo de 8,5U/ml. Quanto ao valor de HbA1C proximo ao diagnéstico da DC
(HbA1C-1), a mediana para os 12 doentes avaliados é superior a 6,5%, tendo um
valor de 8,8%. Nas andlises mais recentes (HbA1C-2), obteve-se resultados de 13

participantes com uma mediana ligeiramente inferior- 8,1%.

A média dos valores séricos referentes ao perfil lipidico dos doentes avaliados logo
apos o diagnostico confirmado da DC (c-total-1, c-HDL-1, c-LDL-1, Trig-1) encontra-
se dentro do intervalo de referéncia para criancas e adolescentes e nas analises
mais recentes (c-total-2, c-HDL-2, c-LDL-2, Trig-2) os trés primeiros parametros
reduziram, mas o valor de Trig aumentou de 63,2 para 70,82mg/dl. No que
concerne a funcdo renal, as analises logo apos o diagnostico da DC (Microalb-1,

Ureia-1) e as analises mais recentes (Microalb-2, Ureia-2) apresentam valores



dentro do intervalo de referéncia para a idade em questdo, com um aumento dos

valores da Microalb e uma diminuicéo dos valores da Ureia (Anexo 1).

O teste de normalidade identificou as variaveis iA, iDM1, iDC, TDM1-DC, Atc’s anti-
DGP-2, HbA1C-1, HbA1C-2, c-total-1, c-total-2, c-HDL-1, c-HDL-2, c-LDL-1, cLDL-
2, Trig-1, Trig-2, Ureia-1 e Ureia-2 como tendo distribuicdo normal e as variaveis
Atc’s anti-tTG-1, Atc’s anti-tTG-2, Atc’s anti-DGP-1, Microalb-1 e Microalb-2 como

tendo distribuicdo ndo normal.

Para as variaveis HbA1C-1 e 2, c-total-1 e 2, c-HDL-1 e 2, c-LDL-1 e 2 e Trig-1 e 2,
foi aplicado o teste t-student para amostras emparelhadas, tendo revelado
existéncia de diferencas estaticamente significativas entre a HbA1C-1 e HbA1C-2,
com médias de 8,86% e 8,32%, respetivamente. Para as restantes variaveis ndo

foram encontradas diferengas estatisticamente significativas (Tabela n°2).

Tabela Il.Teste t-student para amostras emparelhadas (significado estatistico com

0<0,05)
Variaveis Média Vanas;ap da Desvio padréo P
média
HbA1C-1 e
AL 0,809 8,0818-8,1727 1,148 0,042
c-total-1 e c-
o 10,100 170,40-160,30 16,183 0,080
c-HDL-1 e c-
s -0,500 54.40-54.90 10,341 0,882
c-LDL-1 & c-
oo 9.333 104,00-94,67 14,036 0,081
Trig-1 e Trig-2 1,333 64.00-62,67 16,240 0,812
Ureia-1e 1,000 28,67-27.67 6,120 0,583
Ureia-2

Quanto as variaveis Atc’s anti-tTG-1 e 2, Atc’s anti-DGP-1 e 2 e Microalb-1 e 2, foi
aplicado o teste de Wilcoxon que revelou diferencas estatisticamente significativas
entre 0s Atc’s anti-tTG-1 e os Atc’s anti-tTG-2 (p=0,009), sendo possivel observar,
pelo quartil 50 destas variaveis, em que 0s Atc’s anti-tTG passam de 60U/ml antes

do diagndstico de DC para 6,9U/ml (Tabela n°3).



Tabela lll. Teste de Wilcoxon (significado estatistico com p<0,05)

Act’s anti-tTG 1 e Act’s anti-DGP-1 e Microalb-1 e Microalb-2

Act’s anti-tTG2 Act’s anti-DGP-2
Z (Score
padronizado) -2,621 -1,414 -0,420
P 0,009 0,157 0,674

Através da correlacdo de pearson, foi identificado que os doentes com iDM1
superior apresentam valores séricos HbAlc mais baixos (Grafico n°1) e que os que
apresentavam iDC superior tinham valores séricos de c-total e c-LDL superiores.
Além disso, verificou-se também que os doentes com valores de HbA1C superiores

apresentam valores de Trig mais altos (Tabela n°4).
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Tabela IV. Coeficiente de correlagéo de Pearson (significado estatistico com p<0,05)

Variaveis Coeficiente de P
correlacdo de Pearson
iAeiDC 0,740 0,002
iDM e HbA1C -0,887 0,000
iDC e tempo_DC_DM1 0,653 0,011
iDC e c-total 0,714 0,014
iDCe c-LDL 0,649 0,042
HbA1C eTrig 0,721 0,028
c-total e c-LDL 0,891 0,001

Para as variaveis com distribuicdo ndo normal, o teste de coeficiente de correlagcéo
de Spearman indicou, com significado estatistico, que os doentes com iDM1
superior apresentam valores de Atc’s anti-tTG mais baixos (p=0,024). Foi também
verificado que, para valores mais altos de Atc’s anti-tTG, a HbA1C e os Trig séo

mais elevados (p=0,019 e p=0,032, respetivamente) (Tabela n°5).

Tabela V. Coeficiente de correlagdo de Spearman (significado estatistico com p<0,05)

Variaveis Coeficiente de P
correlacdo de Spearman
iDM- Atc’s anti-tTG -0,597 0,024
HbA1C- Atc’s anti-tTG 0,663 0,019
Trig- Atc’s anti-tTG 0,675 0,032
Trig- Atc’s anti-DGP 0,829 0,042
DISCUSSAO

Neste estudo, a maioria dos doentes foram diagnosticados, primeiramente, com
DM1 e s6 depois com DC, com distancia entre diagndsticos muito préxima, o que
corrobora muitas das referéncias bibliograficas® 12 17. 23. 40 Contudo, 2 dos 14
doentes avaliados tiveram primeiro diagndstico de DC, o que, segundo Elfstrom et
al., se verifica em 1 por cada 6 doentes avaliados com ambas as patologias, e que,
segundo Troncone e Discepolo pode ser explicado pela introducéao precoce e tempo

de exposicao ao glaten, aumentando assim o risco de DM1. Ainda referente a estes
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doentes, Valerio et al. referem que estes apresentam sintomatologia clinica de DM1

mais severa e maior prevaléncia de outras doencas autoimunes12 41, 42),

Quanto ao sexo, foi verificado uma maior prevaléncia do sexo feminino, o que
poderd ser justificado por se tratar de uma doenca autoimune, que habitualmente,
apresenta uma maior frequéncia em mulheres. Apesar da DM1 também ser uma
doenca autoimune, varios estudos apontam para uma inversado desta tendéncia,

inclusivé quando associado a DC, o que néo é verificado nos resultados@® 43 44),

Para avaliar a adeséo a DIG, foram analisados, essencialmente, os Atc’s anti-tTG.
Segundo os resultados de um estudo de coorte prospetivo efetuado por Dipper et
al., a andlise dos Atc’s anti-tTG é suficiente para monitorizar a adesédo da DIG em
individuos recentemente diagnosticados com DC e para seguimento dos mesmos.
Porém, segundo Volta et al., a analise dos Atc’s anti-tTG apresenta elevada
sensibilidade mas baixa especificidade, tendo assim, um elevado niumero de falsos
positivos. Por outro lado, a analise dos Atc’s anti-DGP apresenta maior
especificidade, e por isso, parece ser eficaz para confirmacdo dos resultados da

avaliacdo dos Atc’s anti-tTG#5 46),

Independentemente dos anticorpos avaliados, ocorreu uma reducao entre o valor
préximo ao diagndéstico da DC e os resultados mais recentes, sendo a diferenca
estatisticamente significativa apenas para os Atc’s anti-tTG. Isto pode indicar que
os doentes aderiram de forma efetiva a DIG, levando a diminui¢cio dos seus valores.
Contudo, Akirov e Pinhas-Hamiel afirmam que a adeséao a DIG entre os doentes
com ambas patologias € menor que em doentes com diagnostico unico de DC,
sendo a adesao inferior a 60% e segundo Gidrewicz et al., € necessario mais de 1

ano apos o diagnostico e inicio da DIG para que ocorra normalizagcdo da mucosa
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intestinal em doentes com a DC em estadios avangcados, 0 que pode resultar em
diferencas menos evidentes entre os anticorpos das duas avaliagbes em alguns

doentes®7. 48),

Com a adesdo a DIG, os valores séricos de HbA1C sofreram uma reducao
estatisticamente significativa entre os dois periodos avaliados, o que corrobora com
os achados dos autores Valerio et al., Scaramuzza et al., Antvorskov et al., Hogg-
Kollars et al. e Svensson et al.(® 22 23,34 41) Contudo, os autores Saadah et al.,
Bakker et al., Akirov e Pinhas-Hamiel e Salardi et al. ndo encontraram efeito do
cumprimento de DIG no controlo glicémico de doentes com ambas as patologias,
sendo que, Akirov e Pinhas-Hamiel indicam que a DIG podera até piorar o controlo
glicémico pois a maioria dos alimentos processados sem glaten apresenta elevado
indice glicémico(@8 47.49.50) Qs valores séricos de HbA1C e de Atc’s anti-tTG séo
estatisticamente inferiores em doentes com iDM1 superior, indicando que os
adolescentes apresentam uma maior adeséo a DIG e melhor controlo metabdlico,
0 que nao seria de esperar por ser uma fase em que € mais dificil aceitar mudancas
de comportamentos®® 51-53) Contudo, a iDM1 maxima é de 12 anos, ainda numa
fase inicial da adolescéncia, o que, segundo Webb et al., parece melhorar a adesao
ao tratamento. Para além disso, Haller et al., referem que o fato de se tratar de
adolescentes, aumenta a frequéncia da auto-monitorizacdo glicémica, o que

permitird um melhor controlo glicémico®4 55),

Quanto ao perfil lipidico, constataram-se alteracbes mas sem significado
estatistico. Relativamente aos valores séricos de c-total, estes reduziram, o que
difere dos estudos realizados pelos autores Zanini et al., Forchielli et al. e Salardi
et al. onde o c-total, que é um potente mediador pré-aterogénico, aumentou(@8. 35

56). Quanto ao c-LDL, os valores séricos reduziram, 0 que parece contrariar os
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estudos de Salardi et al., onde nenhuma relacdo foi encontrada entre o c-LDL e a
DIG®®, Com a iDC superior, existe um aumento significativo do c-total e do c-LDL,
0 que pode relacionar-se com um maior tempo antes do diagnaostico e inicio da DIG,
aumentando o risco bem estabelecido da doenca cardiovascular associada a DC.
Esta relacéo é indicada por um perfil lipidico alterado, e pelos habitos alimentares
dos adolescentes e refei¢cdes feitas fora de casa, com um aumento do consumo de
alimentos ricos em gordura®-%?, No que concerne ao c-HDL, os valores
diminuiram, o que vai contra o esperado, e verificado nos estudos feitos pelos
autores Zanini et al., Forchielli et al. e Salardi et al.. Porém o valor médio ainda se
encontra dentro dos valores de referéncia para este parametro em idade pediatrica,
e o0 valor minimo e maximo aumentaram(?:28.35.56) O valor sérico de Trig aumentou,
apesar de ainda se encontrar dentro dos valores recomendados para idade
pediatrica, o que ndo é compativel com os resultados encontrados por Zanini et al.,
Forchielli et al., Bakker et al. e Salardi et al., e que pode ser justificado pelo facto
de alguns doentes terem uma menor adesdo a DIG, o que vai de encontro aos
resultados encontrados em que se verifica uma relacédo direta e com significado
estatistico entre os Trig e 0os Atc’s anti-tTG. Outra razdo que podera justificar a
elevacdo da concentracdo dos Trig é a ingestdo de maior teor de acucares e
gorduras nos produtos processados sem glaten, o que também foi verificado neste

estudo pela relagdo direta e com significado estatistico entre a HbA1C e Trig,

também corroborado pelo estudo de Babio et al.. (28 35, 49, 52, 56-58)

Quanto a funcéo renal, o aumento do valor sérico de Microalb e a diminuigdo da
Ureia ndo tém significado estatistico, pelo que nado é suficiente para concluir se
existe ou ndo um aumento do risco de nefropatia como indicam os autores Leeds

et al., Mollazadegan et al. e Rohrer et al..(33 60, 61),
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Apesar de terem sido analisados diversos parametros bioquimicos, este estudo tem
como limitagdes o baixo tamanho populacional e o facto de os doentes ndo terem
sido avaliados no mesmo periodo apos o diagnéstico da DC e com 0 mesmo
intervalo de tempo até a avaliacdo mais recente. Outra limitacdo importante é a
natureza retrospetiva das analises, o que fez com que nem todos os doentes
fossem avaliados em relacéo a todos os parametros. Além disso, os casos de DC

em doentes com DM1 poderéo estar subdiagnosticados.

CONCLUSAO
Foram estudados todos os doentes com DC e DM1 seguidos em consulta no
servico de pediatria do CHSJ, analisando uma série abrangente de variaveis em
dois periodos distintos, onde verificou-se a importancia da DIG no perfil glicémico
destes doentes. Ao contrario do que se esperava, ndo foram encontradas, com
significado estatistico, alteracdes no perfil lipidico e no inicio da propagacao do
risco das comorbilidades associadas as patologias em estudo, particularmente
relacionadas com a func¢éo renal, o que podera estar associado as limitagcdes do

estudo.

Como forma de contornar estas limitacdes, seria importante realizar um estudo com
um tamanho populacional maior, podendo ser utilizado os doentes com DM1 com
confirmacéo de auséncia da DC, onde a amostra seria dividida em dois grupos, um
de casos, com conhecimento do estudo em causa e que seguiriam uma DIG, e um
grupo de controlos, sem o conhecimento do estudo em causa para evitar fatores
confundidores. Estes dois grupos seriam seguidos por um mesmo periodo, tendo
gue ser realizada a recolha dos parametros bioquimicos em periodos comparaveis

de tempo para ambos grupos. Desta forma, seria possivel observar se o gliten
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realmente tem um efeito na DM1 e se as diferencas encontradas sem significado

estatistico neste presente estudo sédo reprodutiveis e representativas.
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Anexo 1 - Caracteristicas da populacao utilizada para analise estatistica
(significado estatistico com p<0,05)



o) Quartis

Variaveis N % Média Desvio Minimo  Maximo 25 50 75

Padréo
iA(anos) 14 100 12,00 4,59 2,00 17,00 0,071 7,75 13,5 15,25
iDM1(anos) 14 100 5,21 3,60 1,00 12,00 0,231 2,00 4,50 7,50
iDC(anos) 14 100 7,93 4,12 2,00 15,00 0,527 4,00 8,00 11,00
TDM1- 14 100 2,71 4,48 -7,00 10,00 0,538 1,00 2,00 6,25
DC(anos)
ACs anti- 14 100 1044,90 1957,94 0,20 6827,00 0,000 0,55 60,00 1435,00
tTG-
1(U/ml)
ACs anti- 13 929 2345 59,46 0,40 220,00 0,000 0,65 6,90 13,00
tTG-
2(U/ml)
ACs anti- 8 57,1 56,99 90,78 0,20 256,00 0,003 1,25 5,95 103,25
DGP-
1(U/ml)
ACs anti- 4 286 5,63 3,24 1,10 8,50 0,502 2,23 6,45 8,20
DGP-
2(U/ml)
HbA1C- 12 85,7 8,86 1,12 7,30 11,00 0,799 7,80 8,80 9,53
1(%)
HbA1C- 13 929 8,32 1,12 7,10 11,10 0,120 7,30 8,10 8,90
2(%)
c-total- 11 78,6 165,55 24,04 117,00 198,00 0,788 148,00 168,00 183,00
1(mg/dl)
c-total- 11 78,6 160,55 27,51 115,00 208,00 0,972 138,00 163,00 187,00
2(mg/dl)
c-HDL- 11 786 54,82 11,98 27,00 69,00 0,083 51,00 59,00 60,00
1(mg/dl)
c-HDL- 11 786 53,64 10,84 41,00 76,00 0,306 47,00 52,00 60,00
2(mg/dl)
c-LDL- 10 71,4 98,30 24,35 47,00 126,00 0,212 78,00 105,50 114,75
1(mg/dl)
c-LDL- 11 786 92,73 20,65 57,00 116,00 0,197 75,00 99,00 112,00
2(mg/dl)
Trig- 10 71,4 63,20 18,30 36,00 88,00 0,353 50,75 57,00 82,50
1(mg/dl)
Trig- 11 786 70,82 27,78 36,00 116,00 0,416 48,00 66,00 99,00
2(mg/dl)
Microalb- 10 714 7,84 9,25 1,60 31,80 0,000 2,60 4,45 9,63
1(mg/dl)
Microalb- 7 50 8,97 9,89 2,10 27,30 0,011 2,30 4,30 18,40
2(mg/dl)
Ureia- 12 85,7 28,67 5,21 19,00 36,00 0,731 25,25 29,00 33,00
1(mg/dl)
Ureia- 13 929 27,15 3,80 21,00 35,00 0,948 24,50 27,00 30,00

2(mg/dl)




A-3

Anexo 2 — Comprovativo da autorizagdo da Comisséo de ética do Centro
Hospitalar de Sdo Jo&o para realizagcé&o do projecto de investigacao
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