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RESUMO

O objectivo deste estudo foi comparar o risco de diabetes meilitus entre familiares de diabéticos tipo
1 e diabéticos tipo 2 tratados com insulina. A partir dos respondentes a um inquérito postal enviado aos
2800 diabéticos residentes no distrito do Porto e registados como utilizadores de canetas de auto-
injecção de insulina foi aleatoriamente obtida uma amostra de 303 indivíduos. Destes, selecionaram-se
aqueles que indicaram o sexo, a idade, o ano de descoberta da diabetes e o ano de iníciø do uso de insulina,
constituindo os 192 casos índice, os quais forneceram para 1370 familiares informações referentes a
sexo, idade, grau de parentesco e existência ou não de diabetes, O risco de diabetes (tipo não
especificado) foi significativamente menor nos familiares de diabéticos tipo 1 (odds ratio (OR)=0,31,
intervalo de confiança a 95% (IC 95%):0,19-0,48, p’<O,0005), os quais apresentavam ainda um risco
inferior quando os casos índice eram do sexo masculino (OR=0,24, 1C 95%:0, 12-0,47 vs OR=0,39, lC
95%:0,2 1-0,74), ou se tratava de familiares do sexo feminino (OR=0,22, lC 95%:0, 11-0,42 vs OR=0,43,
IC 95%:0,22-0,82). A prevalência da doença variava também significativamente nos diferentes graus
de parentesco. A regressão logística realizada para ajuste de variáveis confundidoras e aplicada
separadamente a cada estrato de parentesco revelou que, em comparação com familiares de casos tipo
2,0 risco de diabetes era significativamente menor para os progenitores (OR=0,35, lC 95%:0,17-0,7l)
e os irmãos (OR=0,33, lC 95%:0, 16-0,71) de casos índice tipo l,não sendo significativamente diferente
para os filhos (OR=0,68, lC 95%:0,l 1-4,17) ou os cônjuges (OR=0,84, IC 95%:0,06-lO,6). Em
conclusão, este trabalho mostra que os familiares de diabéticos tipo 1 têm menor risco de desenvolver
diabetes que os familiares de diabéticos tipo 2 igualmente em tratamento com insulina, sugerindo que
em doentes necessitando de tratamento com insulina o papel da hereditariedade será menos importante
naqueles em que o diagnóstico é feito em idades jovens e o recurso à insulina se impõe precocemente.

SUMMARY

Risk of diabetes in tlie families of insulin-treated diabetes cases

The objective of this study was to compare Lhe risk of diabetes mellitus in the relatives of type 1
(defined as cases diagnosed before 40 years and beginning insulin less than two years later) and in those
oftype 2 diabetics, treated with insulin. A random sample of 303 patients was obtained from responders
to a postal survey sentto ali 2800 diabetics living in the Oporto self county and identified as users of
insulin the injection pen. After selecting those who completed the questions for sex, age, dates of
diabetes diagnosis and of first insulin prescription, we were left with 192 index cabes. They provided
data concerning sex, age, and presence of diabetes for 1370 relatives (parents, siblings, offspring and
spouses). The risk of diabetes (unspecified type) in family members was significantly lower in relatives
of type 1 diabetics (OR=0,3 1, IC 95%:0, 19-0,48, p<O,0005). This family risk was lower when the index
case was a male (OR=0,24, lC 95%:0,12-0,47 vs OR=0,39, iC 95%:0,2l-0,74) or for female reiatives
(OR=0,22, iC 95%:0,i 1-0,42 vs OR=O,43, lC 95%:0,22-0,82). After adjustment for confounders
applying logistic regression to each family stratum, the risk remained significantiy lower for parents
(OR=0,35, iC 95%:0,17-0,71) and siblings oftype 1 diabetics compared to similar reiatives of type 2
cases (OR=0,84, IC 95%:0,06-l0,6) but was not significantly different for the offspring (OR=0,68, IC
95%:0,1 1-4,17) or the spouses (OR=0,84, lC 95%:0,06-lO,6). in conclusion, this study shows that the
risk of diabetes is lower in relatives of type 1 than type 2 diabetics treated with insulin. As family
members are suspected to be exposed to similar environmental threats, and ali index cases were under
insulin treatment, these results suggest that inheritance may play a less important role in the
susceptibility to diabetes in families with type 1 cases.
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INTRODUÇÃO

Estudos recentes, pai-ticularmente recorrendo a técnicas
de epidemiologia molecular, têm reforçado o papel da
interacção complexa de factores imuno-genéticos e am
bientais na etiologia da diabetes meilitus (DM)’-24. A
agregação familiar da doença deve por isso ser valorizada
com precaução pois pode reflectir tanto o efeito de um
património genético comum quanto a exposição aos mes
mos factores ambientais, nomeadamente alimentares ou
infeciosos. Se para a DM não insulino-dependente (DMNID)
a concordância entre gémeos monozigóticos é superior a
90%~, só um em cada três pares de gémeos idênticos se
toma concordante para a DM insulino-dependente (DMID)6,
sugerindo que neste caso os factores ambientais serão mais
importantes no desenvolvimento da doença.

Em geral, têm sido consideradas equivalentes as desi
gnações de DMID e diabetes tipo 1, ou DMNID e diabetes
tipo 2~. No entanto, os diabéticos tipo 2 que necessitam de
tratamento com insulina poderão constituir um grupo
intermédio9 sujeito a diferentes factores de risco e cuja
individualidade seja evidenciada por padrões próprios de
agregação familiar.

O objectivo do presente estudo foi comparar a prevalên
cia de diabetes entre familiares de diabéticos tipo 1 e
familiares de diabéticos tipo 2 em tratamento com insuli
na, com a finalidade de através do estudo do risco familiar
contribuir para uma melhor caracterização destas duas
formas de doença.

MATERIAL E MÉTODOS

Foi enviado um inquérito postal a 2800 indivíduos resi
dentes no distrito do Porto, identificados como utilizadores
de canetas de auto-injecção de insulina (NovoPen® Novo
Nordisk). O inquérito usado foi adaptado de um ques
tionário elaborado pela OMS e já aplicado em diversos
países9 pretendendo obter informações referentes aos ca
sos índice (sexo, idade, data de diagnóstico e início da
insulinoterapia) e aos seus familiares (sexo, idade, grau de
parentesco e, se apropriado, datas do diagnóstico de diabe
tes e do eventual início da insulinoterapia, data e causa de
morte).

Dos 2663 doentes supostamente contactados (137 mora
das eram insuficientes) responderam 1065 (40,0%), tendo-
-se seleccionado inicialmente de forma aleatória 303 res
pondentes. Destes, analisaram-se os 192 que forneceram
informações completas para o sexo, a idade, o ano da
descoberta da diabetes e o ano de início do uso de insulina,
permitindo a sua correcta classilicação e constituindo a
amostra de casos índice estudada. A eles corresponderam
1370 familiares, para os quais se obtiveram informações
completas sobre o grau de parentesco, o sexo, a idade, e a
presença de diabetes.

Os casos índice foram classificados de acordo com a
idade à data do diagnóstico de diabetes e o tempo decorrido
até ao uso regular de insulina. Consideraram-se como
diabéticos tipo 1 os casos reconhecidos antes dos 40 anos
e que iniciaram o tratamento até 2 anos após o diagnóstico;
os restantes, embora em tratamento com insulina, foram
designados tipo 2.

O risco de diabetes nos familiares foi estimado em
função do tipo de doença (tipo 1 ou tipo 2) dos casos índice,

tendo em conta o possível efeito confundidor de outras
variáveis como o sexo, a idade e o grau de parentesco. A
análise dos resultados foi efectuada com recurso aos pro
gramas Epi Info’° e MULTLR”. As proporções foram
comparadas pela prova do chi-quadrado com correcção de
Yates. A força das associações foi estimada pelo cálculo de
odds ratio (OR) e respectivos intervalos de confiança a
95% (IC 95%), em análise univariada ou ajustados por
regressão logística não condicional.

RESULTADOS

Dos 192 casos índice, 74 (38,5%) foram classificados
como diabéticos tipo lei 18 (61,5%) como diabéticos tipo
2, sendo a proporção de mulheres superior nos tipo 2
(55,1% vs 47,3%, p=O,367). A média das idades na data do
diagnóstico da doença era de 18,5 anos para os diabéticos
tipo 1 (âmbito: 1 a 39) e de 43,0 para os tipo 2 (âmbito: 11
a 77). Entre o diagnóstico e o início da terapêutica com
insulina decorreram em média 3,2 meses para os diabéti
cos tipo 1 e 11,1 anos para os diabéticos tipo 2.

Para os 192 casos índice, obtiveram-se informações
referentes a 1370 familiares. Destes, 167 (12,2%) eram
diabéticos, sendo superior a prevalência de diabetes nos
familiares que eram do sexo feminino (12,3% vs 10,6%,
OR=1 ,35, IC 95%:0,96-1 ,90, p=0,O8l).

O risco de diabetes era significativamente menor nos
familiares de diabéticos tipo 1 em relação aos familiares de
diabéticos tipo 2 (OR=0,3 1, IC 95%:0, 19-0,48, p<O,0005),
sendo ainda mais baixo quando o caso índice era do sexo
masculino (OR=0,24, IC 95%:0,12-0,47 vs OR=0,39, IC
95%:0,21-0,74).

O quadro 1 mostra a distribuição dos familiares de
acordo com o tipo de diabetes dos casos índice e as
características estudadas. Em análise univariada obser
vou-se que o risco de ser diabético era menor nos familia
res do sexo feminino de casos tipo 1 do que nas mulheres
familiares de casos tipo 2 (OR=0,22, IC 95%:0,1l-0,42 vs
OR=0,43, IC 95%:0,22-0,82). Tendo como factor de expo
sição o tipo de diabetes do caso índice, o risco de doença
foi semelhante nos diversos estratos etários dos familiares,
sendo de 0,43 (IC 95%:0,27-0,69) o OR ajustado para a
idade, sugerindo ausência de interacção para esta variável
mas que ela poderá ter um efeito confundidor (OR bruto =

0,31).
Com a estratificação por graus de parentesco encontra

ram-se riscos de diferente grandeza para os diversos gru
pos familiares, variando entre 0,13 para os irmãos e 0,73
nos filhos. No entanto, apenas entre os progenitores e os
irmãos se verificaram diferenças significativas no risco de
desenvolver diabetes de acordo com o tipo de doença dos
casos índice (Quadro 1). Num modelo de regressão logística,
o produto entre as variáveis tipo de diabetes e grau de
parentesco tinha um efeito significativo (p<O.00l), corro
borando a presença de interacção. Optou-se assim por
calcular separadamente para cada um dos grupos familia
res OR ajustados para o sexo do caso índice, o sexo e a
idade do familiar, avaliando por regressão logística não
condicional o efeito independente do tipo de doença do
caso índice no risco dos familiares serem diabéticos. Os
resultados apresentados no quadro 2 mostram que ess
risco é significativamente menor para os familiares c
diabéticos tipo 1, em comparação com os familiares d..
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QUADRO 1 - Distribuição dos familiares e suas características de acordo com o tipo de diabetes dos casos índice

Casos índice*

Tipo 1 Tipo 2

Familiares Diab. Não diab. Diab. Não diab. OR (IC 95%)

Sexo: Feminino 12 234 80 338 0,22 (0,11-0,42)
Masculino 14 219 61 412 0,43 (0,22-0,82)

Idade (anos):
0-19 3 102 3 42 0,41 (0,06-2,72)
20-39 2 159 8 247 0,39 (0,06-2,03)
40-59 12 134 45 231 0,46 (0,22-0,94)
≥ 60 9 58 85 230 0,42 (0,18-0,93)

Grau de parentesco:
Cônjuge 1 41 7 94 0,33 (0,01-2,84)
Progenitor 13 124 43 135 0,33 (0,16-0,67)
Irmão 10 220 79 225 0,13 (0,06-0,27)
Filho 2 68 12 296 0,73 (0,1 1-3,58)

Total 26 453 141 750 0,31 (0,19-0,48)

* Diabéticos em tratamento com insulina. Tipo 1: diagnóstico antes dos 40 anos e início do tratamento nos primeiros dois anos após o
diagnóstico; os restantes foram designados tipo 2.

QUADRO 2-Risco familiar de diabetes de acordo com o tipo de
diabetes dos casos índice (tipo 1 vs tipo 2). Análise por graus de
parentesco

Grau de parentesco b OR* lC 95% p

Progenitor -1,05 0,35 0,17-0,71 0,004
Irmão -1,09 0,33 0,16-0,71 0,005
Filho -0,38 0,68 0,11-4,17 0,684
Cônjuge -0,18 0,84 0,06-10,6 0,890

*OR ajustado para sexo do caso índice, sexo e idade do familiar,
por regressão logística não condicional”,

diabéticos tipo 2, no caso dos progenitores (OR=0,35, IC
95%: 0,17-0,71) ou dos irmãos (OR=0,33, IC 95%:0,16-
-0,71). Embora sem significado estatístico, permanece
menor para os filhos (OR=0,68, IC 95%:0,1 1-4,17) e
também para os cônjuges (OR=0,84, IC 95%:0,06- 10,6) de
diabéticos tipo 1.

DISCUSSÃO

Em Portugal, só recentemente surgiram dados referentes
à incidência de DMID’2 e é desconhecida a importância do
contributo relativo de factores ambientais e imuno-genéti
cos na frequência da doença. A obtenção de respostas
seguras para estes problemas passa pelo recurso a registos
sistemáticos4’9”3 que é necessário desenvolver e consoli
dar. Contudo, outras metodologias permitem aproxima
ções válidas ajudando a conhecer aspectos locais da epide
miologia da doença e, no confronto com outras popula
ções, compreender como intervêm os factores de risco
detectados.

Neste estudo identificaram-se os casos através do registo
de utilizadores de canetas de insulina, uma alternativa
viável na ausência de registos populacionais’4”5. Para
conhecer as características dos diabéticos e dos seus fami
liares realizou-se um inquérito postal sob anonimato e, por
isso, com uma única tentativa de contacto. A taxa de
respostas obtida foi bastante razoável mas entre os respon
dentes notou-se que uma percentagem elevada não forne
ceu informações completas, pelo que os resultados encon
trados podem estar sujeitos a vícios. No entanto, não nos
parece que existam razões óbvias para que os diabéticos
designados como tipo 1 fornecessem informações de qua
lidade diferente dos diabéticos tipo 2, sendo de admitir a
validade das comparações estabelecidas.

A classificação da DM não é isenta de controvérsias5’7.
Optamos por dividir os diabéticos de acordo com critérios
já utilizados por outros autores com a mesma finalidade de
descrição epidemiológica9”4. Embora sem uma avaliação
clínica individual seja difícil determinar o tipo de diabetes
nos adultos em tratamento com insulina, são classificados
como diabéticos tipo 1 aqueles cujo diagnóstico é feito
antes dos 40 anos e o tratamento com insulina se inicia nos
2 anos seguintes, reservando-se a designação de tipo 2 para
os restantes’4. O viés de má-classificação assim introduzi
do deverá ser pouco relevante uma vez que a diabetes
diagnosticado depois dos 35 anos raramente corresponde
ao tipo 1~.

Em comparação com os familiares de diabéticos tipo 2
em tratamento com insulina, os presentes resultados mos
traram um risco significativamente menor dos familiares
de diabéticos tipo 1 virem a desenvolver doença. Esta
diferença manteve-se após ajustar para possíveis factores
de confusão, nomeadamente o sexo do caso índice, o sexo
ou a idade do familiar.
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Os progenitores e os irmãos de diabéticos tipo 1 apresen
taram um risco ajustado de diabetes três vezes menor que
o daqueles que tinham o mesmo grau de parentesco com
diabéticos tipo 2, fazendo crer que, apesar do recurso
comum à terapêutica com insulina, os factores genéticos
são no seu caso menos determinantes. O risco era também
menor, ainda que sem significado estatístico, quando os
familiares considerados eram os filhos ou os cônjuges. No
seu conjunto, estes resultados estão de acordo com o
reconhecimento de a hereditariedade ter um papel menos
importante na expressão familiar da diabetes quando se
trata de formas insulino-dependentes da criança ou do
adulto jovem5. Sugerem ainda prioridades para as estraté
gias preventivas e de diagnóstico precoce ao mostrarem
que globalmente o risco de desenvolver diabetes é superior
nos indivíduos pertencentes a famílias em que há casos de
diabetes tipo 2, mesmo se tratados com insulina.

E possível que os diabéticos tipo 2 que necessitem de
tratamento com insulina correspondam a uma forma inter
média de DM5.

Assim sendo, torna-se importante avaliar o risco familiar
de diabetes incluindo casos tipo 1 e tipo 2 tratados com
antidiabéticos orais e/ou dieta e/ou insulina. Pode especu
lar-se que se o risco encontrado para os familiares de
diabéticos tipo 2 tratados com insulina corresponder a um
valor intermédio, isso reflicta uma entidade específica
definida por uma particular interacção entre susceptibili
dade genética e estímulos ambientais. Será também impor
tante, para além de quantificar o risco de diabetes, estabe
lecer a agregação familiar para os seus diferentes tipos, isto
é, definir o tipo de diabetes tanto nos casos índice como nos
familiares, o que neste estudo não foi possível por respos
tas incompletas e exigirá o recurso a métodos mais sensíveis
de recolha de informações como a entrevista directa.
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