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MORENO, Anicia da C. Semedo. Marcadores imunolégicos em diabetes mellitus
do tipo 1: uma revisdo de literatura. 2018. 52 f. TCC (Graduacéo) — Curso de

Biomedicina, Centro Universitario Sdo Camilo, Sao Paulo, 2018.

Diabetes mellitus € uma doenca metabdlica cronica, caracterizada pela deficiéncia,
auséncia ou resisténcia na producéo de insulina, tendo como principal caracteristica a
hiperglicemia pdés-prandial. Os sintomas tipicos sao polidria, polidipsia, polifagia e
perda de peso. Pode ser dividida em DM1, DM2, diabetes gestacional e outros tipos. O
DM1 divide-se em DM1A e DMI1B. E considerada como epidemia pela OMS. A
estimativa da prevaléncia mundial estd em torno de 1,2% e 4% e no Brasil de 7,6%. Em
2015 o Brasil estava entre os dez primeiros paises com mais casos de diabetes a nivel
mundial, com 14,3 milhes de casos, sendo que a perspectiva para 2040 é de
aumentar para 23,3 milhdes. O diabético ao longo do tempo estad mais propenso a
desenvolver doencas cardiovasculares coronarianas, nefropatia, retinopatia,
hipertenséo arterial e neuropatia diabética com consequente amputacdo de membros,
sendo estes a principal causa de morte. O sedentarismo e a ma alimentacéo,
constituem as maiores causas de DM2. Na DM1 existe uma influéncia genética
associada aos genes do HLA, bem como fatores ambientais relacionados a infecdes
por virus, introducdo precoce do leite de vaca, etc. A DM1 é de caracter autoimune na
qual o uso da insulina exdgena € obrigatério. Inicia-se devido a um desequilibrio nos
mecanismos de tolerancia ao antigeno, envolvendo mecanismos de imunidade celular,
caracterizada por insulite e imunidade humoral com presenca de anticorpos
especificos. Os principais anticorpos encontrados sdo anti-GADG65, anti-IAA, anti-ZNT8,
anti-lIA2. Eles vém sendo implementados no diagnéstico de DM1A uma vez que podem
ser evidenciados ainda na fase pré-clinica, ou seja, antes da manifestacdo da doenca.
Normalmente, pacientes com DM1 tém anticorpos dirigidos contra diferentes antigenos
das células B pancreaticas. Além disso, individuos ndo diabéticos com os presentes
marcadores evoluiram para diabetes manifesto no periodo de 15 anos. O diagnéstico
precoce auxilia, ndo sO na correta classificacdo de DM, bem como na escolha do
tratamento adequado e especifico, prevenindo a cetoacidose diabética.

Palavras chaves: Biomarcadores. Cetoacidose diabética. Diabetes Mellitus tipo 1.

Diagnostico precoce. Hiperglicemia.



MORENO, Anicia da C. Semedo. Marcadores imunolégicos em diabetes mellitus
tipo 1. uma revisdo de literatura. 2018. 52 f. TCC (Graduacédo) — Curso de
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Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease characterized by deficiency, absence
or resistance in insulin production, with postprandial hyperglycemia as main
characteristic. The typical symptoms are polyuria, polydipsia, polyphagia and weight
loss. It can be divided into DM1, DM2, gestational diabetes and other types. DM1 is
divided into DM1A and DM1B. It is considered an epidemy by OMS. The worldwide
prevalence is estimated around 1.2% and 4% and in Brazil, 7.6%. By 2015, Brazil was
among the top ten countries with the highest number of diabetes cases worldwide, with
14.3 million cases, with the outlook for 2040 increasing to 23.3 million. The diabetic over
time is more likely to develop coronary heart disease, nephropathy, retinopathy,
hypertension and diabetic neuropathy with consequent amputation of limbs, which are
the main cause of death. Sedentary lifestyle and poor diet are the major causes of DM2.
In DM1 there is a genetic influence associated with HLA genes, as well as
environmental factors related to virus infections, early introduction of cow's milk, etc.
DML1 is autoimmune in which the use of exogenous insulin is mandatory. It is initiated
due to an imbalance in mechanisms of antigen tolerance, involving mechanisms of
cellular immunity, characterized by insulitis and humoral immunity with the presence of
specific antibodies. The major antibodies found are anti-GADG65, anti-IAA, anti-ZNT8,
anti-lA2. They have been implemented in the diagnosis of DM1A since they can be
evidenced even in the pre-clinical phase, that is, before the manifestation of the
disease. Typically, patients with DM1 have antibodies directed against different
pancreatic 3-cell antigens. In addition, non-diabetic individuals with the present markers
evolved to manifest diabetes within 15 years. Early diagnosis helps not only the correct
classification of DM, but also the choice of appropriate and specific treatment to prevent
diabetic ketoacidosis.

Palavras chaves: Biomarcadores. Cetoacidose diabética. Diabetes Mellitus tipo 1.

Diagndstico precoce. Hiperglicemia.
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1 INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) € uma doenca metabdlica cronica caracterizada pela
deficiéncia, auséncia ou resisténcia na produgéo de insulina, levando um aumento de
glicose no sangue acima da taxa normal. A hiperglicemia crénica € a sua principal
caracteristica, acompanhada de dislipidemia, hipertensao arterial e disfuncéo endotelial
(MARCELINO; CARVALHO, 2005).

Os principais sintomas que levam a suspeita diagnostica séo: polidria, polidipsia,
polifagia e perda de peso (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013). Além disso, paciente
diabético pode apresentar outros sintomas, tais como sonoléncia, dores generalizadas,
formigamentos, dificuldade de raciocinar, fraqueza, visao dupla, entre outros (LUCENA,
2007).

A DM é uma doenca prevalente, classificada como epidemia pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS). A estimativa da prevaléncia mundial esta em torno de 1,2%
e 4% e, no Brasil, em 7,6% na ultima avaliacdo, sem distincdo de sexo (MARASCHIN
et al., 2010). Constitui a terceira causa de morte em paises industrializados, depois das
doencas cardiovasculares e cancer (FACCINETTI, et al., 2016), é a principal causa de

amputacdo de membros, cegueira e insuficiéncia renal crénica (KUMAR et al., 2008).

Segundo Palmeira e Pinto (2015) sua incidéncia vem aumentando nos paises em
desenvolvimento, tanto em adultos quanto em adolescente, sendo que a maior taxa de
incidéncia € na Finlandia e Sardenha e com menor taxa em alguns paises da América
do sul e Asia. No ano 2000, no total de dez paises, o Brasil estava classificado em
oitavo lugar, com 4,6 milhdes de casos. A estimativa para 2030 tende a piorar,
constituindo assim, uma doenca importante de saude publica (DA SILVA; MORY;
DAVINI, 2008).

A OMS estima que DM foi responséavel por 1,5 milhdes de mortes em 2012. De
acordo com a literatura, os gastos globais com diabetes foi de 376 bilhdes de dolares
americanos em 2010, representando 12% das despesas em saude e com projecdo de
chegar a 490 bilhdes em 2030 (MALTA et al., 2017).

Na populagédo americana cerca de 10% da populacao tinha diabetes em 2015,
dos quais 7 milhdes de pessoas néo foram diagnosticadas. Com o aumento da idade a
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prevaléncia também aumenta, afetando em maior quantidade pessoas acima de 65
anos de idade (GOYAL; JIALAL, 2018).

Hoje, no Brasil, h4 mais de 13 milhdes de pessoas vivendo com diabetes, o que
representa 6,9% da populacdo. A espectativa para 2040 deve aumentar para 23,3
milhdes de pessoas. Esses numeros vém crescendo, devido a urbanizacdo e aos
estilos de vida pouco saudaveis, como sedentarismo e ma alimentacdo, que resultam
em alteracBes metabdlicas e excesso de peso (MALTA et al., 2017). Em alguns casos,
o diagnostico demora, favorecendo o aparecimento de complicacdes (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

Com o objetivo de chegar a um diagnéstico mais adequado e precoce, reduzindo
as complicagdes microvasculares, a American Diabetes Association (ADA) e OMS
classificaram DM em 4 grupos: DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros tipos de
diabetes e diabetes gestacional (MARASCHIN et al., 2010).

A DM1 corresponde cerca de 5% a 10% de todos os casos de diabetes, inicia-se
antes dos 30 anos de idade, podendo atingir individuos de todas as faixas etarias. E
dividido em tipo 1A (DM1A), 1B (DM1B) e Latent autoimune Diabetes of the Adult
(LADA) (MARASCHIN et al., 2010). A DM1 inicia-se devido um desequilibrio nos
mecanismos de tolerAncia aos antigenos proprios, provocando um infiltrado
inflamatério nas ilhotas pancreaticas composto de linfocito T e B, células dendriticas,
macrofagos, processo denominado de insulite (DA SILVA; MORY; DAVINI, 2008). As
células T-CD4 ativadas (CD4+) secretam citocinas, como a interleucina 1 (IL-1),
interferon y (IFN-y) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), provocando a morte das
células-p, contribuindo para uma resposta mais celular. Estas ceélulas também
funcionam como células ativadoras das células T-CD8 e linfocitos B, produtores de
auto anticorpos e isso esta relacionado com a imunidade humoral. O grau de
destruicdo das células-B € variavel e intenso tendo a necessidade precoce e
permanente do tratamento com insulina, prevenindo a cetoacidose diabética (DA
SILVA; MORY; DAVINI, 2008).

A DM1A compreende 90% dos casos de diabetes da infancia e 5% a 10% na
idade adulta e cerca de 40% ocorrem até os 20 anos de idade. Acontece devido a uma
desordem poligénica mediada pelos genes de histocompatibilidade (HLA). A DM1B
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pode ser bastante heterogéneo, incluindo defeitos na secrecdo de insulina causados
por intensa destruicdo das células-B do pancreas ou disfungdo da mesma (WITT et al.,
2011).

Segundo Maraschini et al (2010) na DM LADA existe destruicdo autoimune,
porém ela é muito mais lenta e acomete individuos mais velhos. Caracterizado por
longo periodo prodromico, necessitando de insulina pelo menos seis meses apos 0

diagndstico, podendo ser confundida muitas vezes com DM2.

Por outro lado, a DM2 é responsavel por mais de 90% dos casos de DM, sem
caracteristica autoimune. Acomete geralmente individuos mais velhos com historia
familiar positiva, podendo ser observadas em criancas devido a obesidade e
sedentarismo infantil. As principais causas deste tipo de diabete sdo ma qualidade de
vida, obesidade, sedentarismo e o tratamento envolve hipoglicemiantes orais
(MARASCHIN et al., 2010).

Os principais testes diagnésticos para a identificacdo no distarbio e no
metabolismo da glicose sdo glicemia em jejum e teste de tolerancia a glicose. Além
disso tém se avaliado a prevaléncia de alguns anticorpos, principalmente em diabetes
DM1A. Os anticorpos ndo estdo diretamente relacionadas a morte das células-B, no
entanto, podem ser usados como marcadores de destruicdo destas células, refletindo
assim, a severidade da doenca (WITT et al., 2011).

Estes auto anticorpos podem ser evidenciados no periodo de autoimunidade
ativa, conhecido como pré-diabético ou fase subclinica, podendo ter duracéo de varios
anos (SILVA; MORY; DAVINI, 2008). Em 1974 foi demonstrada a presenca de
anticorpos contra ilhotas de Langerhans (anti-ICA). Em seguida identificou-se varios
outros anticorpos como: anti-insulina (anti-IAA), anti-decarboxilase do acido glutamico
(anti-GAD), a isoforma 8 do transportador de zinco (ZnT8) e o anti proteina de
membrana com homologia as tirosinofosfatases ou anti-antigeno 2 do insulinoma (anti-
IA2) (MARASCHIN et al., 2010).

ICA s&o considerados bons marcadores de DM1 com sensibilidade variando entre
70% a 90%. S&o anticorpos da classe IgG e sua reagcdo acontece contra todos os
componentes da ilhota pancreatica (DA SILVA; MORY; DAVINI, 2008). GAD é uma
enzima catalisadora do acido gama-amino.-butirico (GABA), a partir do L-glutamato.
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Este marcador mantem a sensibilidade de 70% a 80% para o diagnostico de diabetes
autoimune, independente da idade. Sdo mais frequentes em adultos com diabetes tipo
LADA (DA SILVA; MORY; DAVINI, 2008). O ICA juntamento com o GAD estédo
intimamente relacionados ao desenvolvimento de DM1. Por outro lado anti- IAA esta
presente em 50% dos pacientes com DM1, e esta associado a queda da funcdo da
célula e a sua presenca indica a necessidade de uso de insulina (WITT et al., 2011). O
anticorpo anti-lIA2 é mais comum entre individuos jovens (até 15 anos) e indica rapida
progressdo da doenca. No ano de 2007 foi descrito um novo marcador, a ZnT8
especifico da célula-B. Cerca de 14% a 20% dos DM1 negativo para anticorpos
tradicionais sdo positivos para ZnT8, sendo a sua expressao quase que exclusivo as
células-B pancreaticas (FACCINETTI et al, 2016).

Segundo Salas P., et al. (2012) a determinacdo do anticorpo ZNT8 tem
demonstrado uma frequéncia alta em pacientes com DM1 podendo ser considerado
como um marcador adicional em pesquisas e progressdo da doenca. A determinacao
dos anticorpos anti-ZnT8 junto com 0s outros marcadores classicos como o GAD e IA-2

devem aumentar a sensibilidade no diagnéstico de DM1.
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2 OBJETIVO

O presente estudo tem como objetivo principal uma revisdo bibliografica dos
principais marcadores autoimune em DMI1A, discutir a importancia do uso destes
marcadores no diagndstico precoce de DM1.
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3 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica, descritiva, com abordagem quantitativa
dos dados. A mesma foi feita por meio de livros encontrados no acervo da Biblioteca
Padre Inocente Radrizzani do Centro Universitario Sdo Camilo, Pubmed, Google
Académico e revista eletronica Scielo, BVS (biblioteca virtual em saude), utilizando o
descritor em Ciéncias da Saude DECs, a fim de selecionar as palavras-chave
(biomarcadores; cetoacidose diabética; diabetes mellitus tipo 1; diagnéstico precoce;
hiperglicemia) em artigos nos idiomas portugués, inglés e espanhol, entre os anos de

2005 a 2018 e o operador booleano “AND” nos descritores de assunto.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1Pancreas enddcrino

O péancreas € uma glandula mista formada por uma parte enddcrina e exocrina. A
sua formacéao ocorre entre a quarta e a sétima semana do periodo embrionario, a partir
do brotamento dorsal e ventral do intestino primitivo. Os brotamentos se unem
originando um sistema de tubulos e &cinos que originam posteriormente a por¢cao
enddcrina e exoécrina deste 6rgdo. Ele apresenta uma cabeca localizada na regido
central cruzando a linha média do corpo e a cauda que se estende na dire¢ao do hilo do
baco, conforme a figura 1 (AIRES, 2015).

Figura 1 — Estrutura do pancreas

Artéria esplénica

Baco
Pancreas

llhota pancreatica

Bile ductobiliar

Ducto biliar comum

Duodeno

Fonte: Adaptado de (MONTENEGRO; CHAVES; FERNANDES, 2016)

A porcéo exocrina do pancreas é constituida por glandulas acinosas formadas por
células piramidais com uma superficie apical livre e estreita e uma superficie basal
ampla. Os acinos pancreaticos sdo responsaveis pela producdo de enzimas digestivas.
Nele se encontra o ducto intercalar, as células centroacinosas pavimentosas, que
constituem o inicio do sistema ductal do pancreas, e as células acinosas contendo
granulos de zimogénio acidofilicos (figura 2). Além disso, a porcdo exocrina é
responsavel pela producdo do componente aquoso alcalino que neutraliza o acido
proveniente do estomago (ROSS; PAWLINA, 2017).
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Figura 2 — Sistema do 4cino pancreatico
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Fonte: (ROSS; PAWLINA, 2017).

Entretanto, a porcdo enddcrina € responsavel pela producdo de horménios que
serdo lancados na corrente sanguinea. Sao constituidas por células poligonais,
dispostos em corddes irregulares e curtos, denominadas ilhotas de Langerhans ou
ilhotas pancreaticas. Estas ilhotas comportam células A (alfa) produtoras de glucagon,
células B (beta) que produzem e secretam insulina, representa cerca de 60% do
namero total de células, as células D (delta) secretam somatostatina e as células PP
produtoras de polipeptideo pancreéatico que ocupam 5% da massa total. As ilhotas
pancreaticas sdo ricamente inervadas por fibras do sistema nervoso simpético e
parassimpatico, bem como mediadores quimicos, como norepinefrina, GABA,
acetilcolina e peptideo intestinal vasoativo. O suprimento sanguineo arterial provém das
artérias esplénicas e pancreaticoduodenais superior e inferior (MONTENEGRO;
CHAVES; FERNANDES, 2016; ROSS; PAWLINA, 2017).

E importante salientar que alteracdo na porcdo enddcrina do pancreas resulta
num desequilibrio metabdlico e surgimento de doencas como DM, obesidade, sindrome
metabdlica, entre outros (AIRES, 2015).
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Figura 3 — Fotomicrografia das ilhotas pancreéticas

Pode-se verificar as células A (seta) na periferia.
Fonte: (ROSS; PAWLINA, 2017)
4.2 Fisiopatologia

A DM é um grupo de desordens metabdlicas tendo como principal caracteristica a
hiperglicemia poés-prandial, devido a uma menor sensibilidade insulinica em seus
tecidos alvos e/ou por reducdo na sua secrecdo (ARSA et al., 2008). A hiperglicemia
esta diretamente relacionada a faléncia de 6rgéos, em especial os rins, coracdo, vasos
sanguineos, olhos, além de outras complicagbes crbnicas, como amputacdo de
membros (VOLTARELLI et al., 2008).

Normalmente, apdés uma refeicdo ocorre secrecdo de insulina pelas células-$
pancreaticas, fazendo com que diminua os niveis circulantes de aminoacidos e acidos
graxos livres. Além disso a insulina capta glicose proveniente da alimentacéo, fazendo
com que diminua os seus niveis circulantes. Esta captacdo s6 acontece devido as
reacOes enzimaticas que ocorrem na presenca da insulina (ARSA et al., 2008)
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O receptor da insulina € um receptor transmembranar que possui uma subunidade
localizada na parte externa da célula (subunidade a) e uma localizada no citoplasma
(subunidade B). A subunidade a possui o sitio de liga¢do para a insulina, enquanto a 8
€ responsavel pela transmissao de sinais e fosforilagdo do substrato do receptor de
insulina (IRS), que por sua vez ativa a fostatidilinositol 3 quinase (PI 3-K), permitindo a
translocacdo do transportador de glicose (GLUT-4) para a superficie da membrana
celular e consequentemente a captacdo da glicose, conforme a figura 4 (ARSA et al.,
2008).

Figura 4 — Transporte de glicose e sinalizacdo de insulina
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Em individuos portadores de diabetes a captacdo da glicose fica prejudicada,
devido & uma resisténcia insulinica (DM2) ou dificuldade na sua secre¢cdo (DM1). Em
DM2 esta resisténcia leva a uma hiperinsulinemia compensatoéria (VOLTARELLI et al.,
2008), impossibilitando o desencadeamento de respostas enzimaticas responsaveis
pela fosforilacdo da tirosina quinase para IRS-1 e IRS-2. Esses substratos fosforilam Pl
3-K, envolvidas na sintese e translocacdo do GLUT4 para a membrana plasmética e na

geracdo do estimulo para a producdo de oxido nitrico nas células endoteliais. Deste
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modo, a translocacdo do GLUT fica prejudicada, tendo como consequéncia a
hiperglicemia cronica, acompanhada de excesso de acidos graxos livres circulantes no
sistema portal. Assim, aumenta o risco de formacao de placas de ateromas, disfuncao
endotelial, etc. Do mesmo modo, a diminuicdo no estimulo para producdo do Oxido
nitrico faz com que aumente a atividade da angiotensina Il levando a vasoconstricao e
reducdo na contratilidade vascular, bem como nefropatia, retinopatia, neuropatia e
hipertensao arterial (ARSA et al., 2008).

Na DM1 ocorre destruicdo autoimune das células B do péncreas envolvendo
mecanismos autoimunes mediadas por linfocitos TCD4+ e TCD8+, células natural killer
(NK), macrofagos e células dendriticas, responsaveis pela geracdo da resposta auto-
imune (VOLTARELLI, et al.,, 2008). Como a maioria das doengas autoimunes, DM1
ocorre devido um desequilibrio entre as células T efetoras e T reguladoras (Treg),
levando a uma perda na tolerancia central e periférica. Na tolerancia central ocorre
destruicdo das células T autorreativas no timo por apoptose, porém, células T efetoras
potencialmente nocivas podem ser geradas. Estas células ndo desencadeiam doencas
autoimunes, pois a células Treg as suprimem. Entretanto, existem pessoas que
apresentam um defeito nas células T reguladoras, tendo como consequéncia o
aparecimento das doencas autoimunes, como acontece em DM1 (NUNES; DE
CORDOVA, 2017).

A patogénese da DM1 ndo estd totalmente clara, mas se sabe que envolve
mecanismo de imunidade celular e humoral devido um defeito na imunoregulagdo. A
imunidade celular é responsavel pelo processo de insulite, que corresponde ao infiltrado
mononuclear nas células-B pancreaticas (NEVES et al., 2017). Isto acontece devido
uma agressao mediada por células T autorreativas, macréfagos, NK e células
dendriticas. Os macrofagos e as células dendriticas apresentam antigenos especificos
das células-p para os linfocitos TCD4+ e TCDS8+ iniciando o processo de auto
destruicdo. Durante esse processo os linfocitos TCD8+ liberam perforinas e granzimas
que destroem as células- por um mecanismo denominado de citélise (SESTERNHEIM;
SAITOVITCH; STAUB, 2007).

Os linfocitos T quando ativados secretam citocinas de perfil Thl como a IL-2 e
IFN-y; induzindo um resposta mais celular, caracterizado por infiltrado rico em

neutrofilos, linfocitos e macréfagos. Existe também a resposta Th2 predominando as
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citocinas como IL-4, IL-6 e IL-10, levando a uma resposta mais humoral e
consequentemente a producdo de anticorpos pelos linfocitos B, o0 que denominamos de
imunidade humoral (NUNES; DE CORDOVA, 2017). Neste caso ocorre a producao de
autoanticorpos que infiltram nas ilhotas pancreaticas destruindo as células-p, podendo
ser diagnosticados ainda na fase pré-clinica. Estes autoanticorpos sao usados como
marcadores para o diagnostico do DM1 e sédo eles anti-GAD, anti-ZNT8, anti- IA2, anti
ICA, anti-IAA. Com o passar dos anos a intensidade da lesdo vai aumentando,
diminuindo a quantidade das células-B e promovendo a necessidade do uso continuo
da insulina (NEVES et al., 2017).

4.3 Caracteristicas clinicas

Nos primeiros dois anos apos o diagnoéstico de DM1, a necessidade de insulina é
minima, pois ainda existem 30% de células-3 viaveis. Apds esse periodo a necessidade
de insulina comeca a aumentar drasticamente, seguido do aparecimento dos sintomas
tipicos de diabetes (DO PRADO; RAMOS; DO VALLE, 2018).

Os primeiros sintomas que surgem sdo polidria, polifagia e polidipsia, também
denominados de sindrome dos 3P, bem como a cetoacidose diabética em casos mais
graves (NOVAS; MACHADO; GONSALEZ, 2006).

Com a destruicdo das células-f ocorre deficiéncia na producéo da insulina, com
aumento da concentracdo de glicose no sangue e diminuicdo nos tecidos, em especial
o tecido adiposo e muscular. No tecido adiposo observa-se um aumento na lipélise e no
tecido muscular observamos aumento no catabolismo proteico, provocando um
equilibrio energético negativo, tendo como consequéncia o aumento do apetite,
polifagia, como mostra o esquema da figura 5. Com o0 aumento do apetite os eventos
catabdlicos prevalecem, resultando em perda de peso. A hiperglicemia excede o limiar
renal para a reabsorcao da glicose, levando a glicosuria. O aumento da glicose na urina
induz a diurese osmotica e com isso a polidria, gerando perda de agua e eletrélitos. A
hiperglicemia aliada a perda de agua pela urina resulta em hiperosmolaridade
provocando a perda da agua intracelular. Esses eventos levam a desidratacdo e geram
muita sede, fazendo com que a pessoa beba muita dgua, o que denominamos de
polidipsia (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).
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Por outro lado a deficiéncia na insulina leva a ativacdo da lipoproteina lipase
responsavel pelo metabolismo dos acidos graxos que serdo oxidados no figado,
gerando corpos cetbnicos. Os corpos cetbnicos serdo usados pelo cérebro para
obtencéo de energia, porém a taxa com que eles sédo formados excede a taxa de uso
pelos tecidos. Portanto, o individuo podera apresentar cetonemia e cetondria,
diminuindo o pH sanguineo e consequentemente manifestar a cetoacidose metabdlica e
coma (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).

Figura 5 — Desajustes metabdlicos decorrentes da falta de insulina
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Fonte: (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013)

4.4 Fatores desencadeantes
4.4.1 Fatores genéticos

Existem varios fatores predisponentes para DM2, como obesidade, ma

alimentacao, presséo arterial alta, doenca renal crénica, entre outros. Porém para DM1
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nao existem pesquisas conclusivas sobre os fatores de risco, mas ja se sabe que existe
uma influéncia genética associada (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2010).

Esta suscetibilidade genética estd associada ao sistema antigeno leucocitério
humano (HLA), codificada pelos genes do complexo maior de histocompatibilidade
(MHC). Este sistema codifica moléculas encarregadas na apresentacdo de antigenos
na superficie das células e estdo envolvidas na rejeicdo contra enxertos (GOLDBERG;
RI1ZZO, 2015). Essas moléculas de MHC podem apresentar peptideos provenientes de
proteinas estranhas ou das proteinas do proprio individuo, onde serdo reconhecidos
como proprios ou ndo proprios pelos receptores das células T (TCR), contribuindo para
0 sucesso da resposta imunoldgica (ABBAS; LICHTMAN, 2009).

A regido MHC localiza-se no bragco curto do cromossomo 6, banda 21 e sub
banda 3 (6p 21.3), com 4.000 kb de comprimento. O locus MHC contém dois conjuntos
de genes extremamente polimorficos, denominados de MHC de classe | e classe Il e
alguns genes ndo polimorficos que codificam proteinas envolvidas na apresentacdo de
antigenos. As moléculas de MHC contém na sua regidao N-terminal uma fenda que liga
peptideos e regides constantes que se ligam ao CD8 (a3 da MHC I) ou CD4 (B2 da
MHC 1) na regido C-terminal. Esta Ultima regido é uma porcdo transmembranar que se
encontra acoplada a bicamada lipidica (ABBAS; LICHTMAN, 2009).

A molécula de classe | contém uma cadeia a ligada a uma proteina, denominada
de B2-microglobulina que confere estabilidade, codificada pelo cromossomo 15. A parte
externa que contém os dominios a1 e a2 formam uma fenda de ligagao a peptideos
apresentados ao linfécito T. Estes dominios constituem a porgao variavel da molécula
de MHC, contribuindo assim, para variacdo na capacidade de ligacdo de peptideos. O
dominio a3 é constante e contém o local de ligacdo para o receptor CD8 da célula T
(figura 6) (ABBAS; LICHTMAN, 2009).

Por outro lado, MHC Il contém duas cadeias a e duas B. A regidao N-terminal da
cadeia a1 e B1 formam a fenda de ligagdo a peptideos e sédo bastante polimorficos,
enquanto que, o dominio 2 ndo é polimérfico e contém o local de ligagédo para o
coreceptor CD4 das células T (figura 7). Assim, as células CD4+ sO podem responder
ao MHC Il e CD8+ apenas aos peptideos apresentados pelo MHC | (ABBAS;
LICHTMAN, 2009).
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Os principais polimorfismos relacionados a molécula de MHC | em humanos séo
HLA-A, HLA-B, HLA-C expressas em todas as células nucleadas e estéo relacionadas
ao processamento e apresentacdo de antigenos intracelulares. A de classe Il HLA-DR,
HLA-DQ, HLA-DP, HLA-DM e HLA-DO, expressas nas células apresentadoras de
antigenos (APC), como macrofagos, células dendriticas, células de Langerhans,
Kupffer, assim como linfécitos B e atuam na apresentacdo e processamento de
peptideos extracelulares (GOLDBERG; RIZZO, 2015).

Com relacdo ao DM1, existem os hapl6tipos de predisposicdo e os de protecéo
como HLA DQ6. Em caucasianos os haplétipos HLA DR3-DQ2 e DR4-DQ8 esta
fortemente ligada ao desenvolvimento de DM1 (NEVES et al., 2017). Localizados na
regido do HLA Il no braco curto do cromossomo 6 (6p21), no locus IDDMI que constitui
o principal determinante genético da DM1. Portanto um individuo portador dos
haplétipos de predisposicdo tem um risco de 40% a 50% de desenvolver a doenca.
Esse risco torna mais significativa quando possui histéria familiar positiva para DM1
(GUELHO; PAIVA; CARVALHEIRO, 2013).

A delecdo de linfocitos auto reativos no timo parece estar envolvida na
predisposicdo do DM1A, porém o mecanismo nao esta muito bem esclarecido. Isso
acontece, pois os polimorfismos do MHC Il interfere na ligagdo dessa molécula com o
peptideo antigénico e o receptor do linfocito T. Assim, dele¢cdes mais efetivas dos
linfécitos conferem resisténcia para o desenvolvimento da doenca, ao passo que,
dele¢gbes menos efetivas conferem susceptibilidade (DA SILVA; MORY; DAVINI, 2008).

Além dos locus IDDM1 relacionados ao HLA, existem outros que conferem
suscetibilidade ao DM1, como o locus IDDM12 do gene CTLA-4 (Linfécito T citotéxico
associado ao antigeno 4) que codifica um receptor da célula T, envolvido no controle da
proliferacdo e apoptose destas células e a sua deficiéncia ou a presenca de
polimorfismos estdo associados a doencas autoimunes. O locus IDDM2 na regido
11p5-59 (regido 5 do gene de insulina), composta por 14 a 15 pares de base de
oligonucleotideos que se repetem (VTNR, do inglés variable number of tandem
repeats). Polimorfismo nessa regido confere risco (repeticbes mais curtas) ou protecao
(repeticbes mais longas) ao DM1. Existe o gene de PTPN22, que codifica a tirosina
fosfatase linfocitaria, porém o seu mecanismo néo esta totalmente claro (FERREIRA,
2005).
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Figura 6 — Estrutura MHC | Figura 7 — Estrutura MHC |l
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4.4.2 Fatores ambientais

Um dos principais fatores relacionados com a autoimundade do DM1 séo
infecdes virais, principalmente pelo Coxsackie B4 e B3, rubéola, citomegalorvirus, etc.
Estudos apontam que existe uma relacdo entre o surgimento da doengca com a
presenca do agente infeccioso (FERNANDES et al., 2005).

Além disso, a geracdo de linfécitos T auto reativos e autoanticorpos que
reconhecem os proprios determinantes sobre as células alvo, tém sido relatados como

um dos mecanismos para o aparecimento da doenca (BASON et al., 2013).

O virus causa uma destruicao direta das células B pancreaticas com consequente
liberacdo de autoantigenos que estimulam linfocitos T autoreativos (FERNANDES et
al., 2005).

Outro fator seria o mimetismo molecular, cuja hipétese estd baseada na
homologia parcial entre antigenos virais e algumas proteinas das células j,
constituindo auto antigenos alvo na génese de DML1. A resposta imune dirigida contra o
antigeno viral induz através da reacdo cruzada a destruicdo do tecido pancreatico
(JAIDANE et al., 2009).

Um exemplo importante seria entre a protease viral 2C e GAD-65 no qual

7

compartiiham uma sequéncia de seis aminoacidos. Outro exemplo € o da tirosina
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fosfatase (IA2) que possui uma similaridade de cinco aminoacidos na parte C- terminal

com a proteina do capsideo dos enterovirus (BASON et al., 2013).

Estudos recentes demonstram que, o virus Coxsakie B pode proteger da doenca,
explicada pela hipotese higiénica, a partir de dois mecanismos: aumento de células
Treg e inibicdo de determinados receptores de linfocitos. A hipdtese de higiene defende
gue quanto maior o numero de antigenos, que o individuo entrar em contato, melhor
sera a regulacao da resposta imune (DO PRADO; RAMOS; DO VALLE, 2018).

Outro fator importante seria a introducéo precoce de leite de vaca e deficiéncia na
vitamina D. A vitamina D inibe a diferenciacdo de células dendriticas e a ativacdo
imunolégica (DO PRADO; RAMOS; DO VALLE, 2018).

4.5 Diagnostico

Em DM, as alteracdes fisiopatolégicas estdo presentes antes dos valores da
glicemia atingir niveis anormais. Esta condicdo denomina-se pré-diabetes, onde os
niveis de glicemias estédo alterados mas nao o suficiente para confirmar o diagndstico.
Neste estagio a doenca € assintomatica na maioria dos casos, portanto o diagnostico
devera ser feito seguindo alguns exames laboratoriais de rotina (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2018).

Segundo Sociedade Brasileira de Diabetes (2018), existem alguns parametros
laboratoriais que sao padrdo ouro no diagnostico de DM em geral. Tais como, teste oral

de tolerancia a glicose (TOTG), hemoglobina glicada (HbA1c) e glicemia em jejum.
4.5.1 Teste oral de tolerancia a glicose

E um teste que verifica a glicemia, antes e depois de duas horas, de uma
sobrecarga oral de glicose, ou seja, indica ao profissional de saude o tempo do
metabolismo da glicose (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2016).

E recomendado consumir uma dieta de 150g de carboidratos por 3 a 5 dias e n&o
ingerir nenhum medicamento como esteroides e diuréticos tiazidicos, pois podem afetar
a tolerancia a glicose (GOYAL; JIALAL, 2018).
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O individuo é considerado diabético quando apds duas horas os niveis de glicose
for maior ou igual a 200 mg/dL, conforme mostra a tabela 1 (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2016).

E importante salientar que mesmo sendo um 6timo teste para o diagnostico de
DM, ele apresenta também falhas, principalmente para gestantes. Munang et al.
(2017), em seus estudos verificaram a reprodutibilidade desse teste e os fatores que
levam aos resultados nao reprodutiveis. Os principais fatores relacionados a néo
reprodutibilidade dos resultados foram principalmente, indice de massa corporal e a
idade da gestante. Isto mostra que uma Unica dose de glicose oral para mulheres

gravidas deve ser interpretada com cautela.

Tabela 1 — Valores de referéncia TOTG

Resultado TOTG
Normal < 140 mg/dL

Pré diabetes 140 mg/dl — 199 mg/dL
Diabetes = 200 mg/dL

Fonte: (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2016)
4.5.2 Hemoglobina glicada

A Hemoglobina glicada ou hemoglobina glicosilada (HbAlc) € o produto de uma
reacao ndo enziméatica entre a glicose e a hemoglobina A (HbA), denominada reacao
de Maillard. Nesta reacdo o terminal valina da cadeia beta se encontra ligada a glicose
por meio de uma ligacao irreversivel (NETTO et al., 2009). Para que isso aconteca
deve-se levar em conta alguns fatores: tempo de meia-vida dos eritrécitos,
concentracdo da glicose plasmética e permeabilidade da membrana do eritrocito a
glicose (MAGALHAES et al., 2012).

hY

O eritrécito é altamente permeavel a glicose, portanto a medida que a
concentracdo da glicose aumenta, maior serd a sua exposicdo a hemoglobina, e
consequentemente a taxa de glicacdo sera maior (MAGALHAES et al., 2012). Além
disso, os eritrocitos jovens possuem pouca quantidade de HbAlc, essa quantidade vai
aumentando quanto maior for a exposicdo glicémica, sendo maxima nas células mais

velhas (DE TORRES, 2010). Com isso, quanto maior a quantidade de glicose ligada a
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hemoglobina, maior sera a sua concentracio média no sangue (MAGALHAES et al.,
2012).

Sabe-se que o0s eritrécitos possuem um tempo de vida de 120 dias
aproximadamente, portanto a medida da quantidade de glicose ligada a hemoglobina é
atil para avaliacdo do controle glicémico no periodo de 90 a 120 dias antes da
realizacdo do exame. Ou seja, este exame é uma ferramenta que deve ser realizada de
forma continua, permitindo assim o monitoramento do paciente diabético e o grau de
controle glicEmico (SUMITA; ANDRIOLO, 2008).

Os valores de referéncia da HbAlc variam de 4% a 6%, acima de 7% indica um
mau controle glicémico e um risco progressivo de desenvolvimento de complicagbes
cronicas (ver a figura 8). Isto se deve a geracdo dos chamados produtos finais de
glicacdo avancada (AGEs), contribuindo para o aumento do risco das complicacdes
cronicas de DM (NETTO et al., 2009).

A American Diabetes Association (ADA) estabelece que 7% € o limite superior
para um paciente com DM bem controlado, por outro lado a Sociedade Brasileira de
Diabetes recentemente definiu que para um bom controle glicémico a HbAc deve ser
até 6,5%.

Figura 8 — Relagcdo entre a HbAlc e o risco de complicagbes microvasculares.
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4.5.2.1 A hemoglobina glicada no rastreio de DM e suas limitacdes

Normalmente os riscos de doencas cardiovasculares aumentam antes da
glicemia em jejum se elevar, essa seria uma das principais vantagens da dosagem da
HbAlc para pacientes com DM (CAVAGNOLI; GROSS; CAMARGO, 2010).

Segundo Sumita e Andriolo (2008), ndo existe estudo que justifica a realizacéo
desse exame com finalidade diagndstica, mas, apenas para acompanhar o tratamento.
Isto porque a dosagem da HbAlc possui uma boa especificidade para o diagndstico,
porém, sem sensibilidade suficiente. S6 ela ndo é suficiente, necessitando de TOTG

para a confirmagao.

Uma outra limitacdo, se deve ao seu valor econdmico, que, de acordo com
Sumita e Andriolo (2008) n&o seria suficientemente compativel do ponto de vista

econdmico para o rastreamento das populacdes mais pobres.

Ainda, a avaliacdo dos niveis glicémicos € o0 método mais importante para o
diagnéstico de DM. Claro que, niveis de HbAlc alto pode indicar uma possivel
diabetes, assim como, niveis baixos ndo excluem o diagndstico, por exemplo em
pacientes com hemoglobinopatias, anemia, etc. Portanto, o diagnéstico definitivo é
dado seguindo as diretrizes recomendadas com base nos niveis glicEmicos (NETTO et
al., 2009).

4.5.3 Glicemia em jejum

Glicose em jejum determina niveis de glicose no sangue apds um periodo de
jejum prolongado (DEFRONZO et al., 2015).

Normalmente utiliza-se soro ou plasma para dosagem da glicemia em jejum. O
método mais utilizado é o enziméatico com oxidase ou hexoquinase, contendo fluoreto
no tubo. O fluoreto em conjunto com a refrigeracdo do tubo, inibe o metabolismo da
glicose pelas hemacias, impedindo resultados falso negativos (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2015).

Este teste é feito sempre em jejum de 8 horas, preferencialmente pela manha.
Uma pessoa € considerada diabética quando apresenta glicose de jejum igual ou
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superior a 126 mg/dL, conforme demonstra a tabela 2 (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2015).

SO a glicemia de jejum ndo é suficiente para o acompanhamento do controle
glicémico, pois reflete apenas uma medida pontual, no momento da coleta
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015).

Tabela 2 — Valores de referéncia glicemia em jejum

Resultado Glicemia em jejum
Normal <100 mg/dL
Pré diabetes 100 mg/dl — 125 mg/dL
Diabetes =126 mg/dL

Fonte: (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2016)

5 Marcadores humorais no diagnostico de DM1A

Com relacdo a DMI1A varios marcadores humorais vem sendo estudados
servindo como mais um parametro de apoio ao diagnostico. Estes marcadores
constituem um papel importante no diagnostico, uma vez que podem ser identificados
ainda num estdgio anterior a manifestacdo da doenca (pré diabético), ou seja, no
periodo prodromico (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2018). A identificacao
precoce é de extrema importancia, pois o inicio € abrupto na maioria dos casos,
podendo ser a cetoacidose a primeira manifestacdo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABTES, 2018).

Estudos mostram que a maioria dos pacientes com diagnostico recente de DM1A,
tem no soro anticorpos dirigidos contra diferentes antigenos das células- pancreaticas
(WITT et al., 2011). Pacientes ndo diabéticos com 0s presentes marcadores evoluiram
para diabetes manifesto no periodo de 15 anos, aproximadamente. Demostrando que
eles possuem uma sensibilidade e especificidade suficiente para servir de apoio ao
diagnéstico, conforme o quadro 1. O diagnéstico de DM1A é definido pela presenca de
um ou mais desses marcadores autoimune (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2018).
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Quadro 1 - Sensibilidade e especificidade dos autoanticorpos para o diagnoéstico.

Anticorpos Sensibilidade (%) Especificidade (%)
Anti |1A-2 55%a75% | = -
Anti GAD 70% a 90% 99%
Anti I1AA 50%a70% | -
Anti ZNT8 50% a 70% 99%

Fonte: Modificado de (MARACHIN et al., 2010)

5.1 Anti IA-2- Anti tirosina fosfatase ou anti insulinoma do antigeno dois

IA2 detecta anticorpos contra a proteina da familia tirosina fosfatase, na qual
controla varios eventos celulares importantes. Elas compdem uma grande familia de
enzimas responsaveis pela hidrolise do fosfato ligado a residuos de tirosina em
proteinas (TAKEYAMA et al., 2009).

Este autoanticorpo é detectado em 60% - 70% de diabéticos com diagnostico
recente, sendo que é frequente nos primeiros 5 anos da doenca, apds isso a sua
prevaléncia diminuiu, conforme demonstra a figura 9. A sua expressdo nao € exclusiva
das células pancreaticas, sendo frequentes em células do estdmago, glandula pineal,
hipotalamo, etc (MCLAUGHLIN et al., 2015).

Logo no inicio da doenca podem ser divididos com base no reconhecimento dos
epitopos: aquelas dirigidas contra mdultiplos epitopos curtos no dominio
justamembranar citoplasmatico e aqueles contra epitopos conformacionais no dominio

da proteina tirosina fosfatase (PTP) nas células pancreaticas (TAKEYAMA et al., 2009).

Figura 9 — Frequéncia dos anticorpos detectado ao longo dos anos

75 anti-GAD
1 anti-l1A2
Il anti-GAD+anti-1A2
g 50 | mmmanticorpo ausente
©
Q
c
@
e |
g 25
] H
0
<2 2-5 >5

Durago (anos)

Fonte: (DA SILVA; MORY; DAVINI, 2008)
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Segundo estudos, existe uma relacéo entre autoanticorpo IA2 com a presenca de
HLA-DR4, um gene de suscetibilidade para DM1. Verificou, que peptideos derivados de
IA2 ligam & HLA-DR4, estimulando respostas de células T em pacientes com DML1. Isto
faz com que a resposta autoimune a IA2 torna-se Util para estudar as ligac6es das
respostas das células T com HLA-DR4 (MCLAUGHLIN et al., 2015).

5.2 Anti GAD 65 (GAD) — Anticorpos anti descarboxilase do acido glutamico

GAD é a enzima catalisadora do acido gama aminobutirico (GABA), um
neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso central (KANAANI et al., 2015). Existem
duas importantes isoformas, o0 GAD67 e GADG65. Enquanto a primeira produz o GABA
basal, a segunda € ativada para produzir GABA extra quando necessario (FENALTI et
al., 2007). Ambas isoformas sdo dimeros funcionais obrigatérios que podem formar
tanto homodimeros e heterodimeros (KANAANI et al.,, 2015). Porém GAD65 é
geralmente encontrado em um complexo multiproteico associado ao lado
citoplasmatico da membrana de SLMV (synaptic-likemicrovesicles ), onde o GABA é
armazenado em vesicula apos ser sintetizada (TOWNS; PIETROPAOLO, 2011).

GAD 65 (GADA) possui um dominio N-terminal e C-terminal. O primeiro, contém
o sitio de ligacdo do cofator pyridoxal 5-phosphato (PLP) e o segundo possui uma
atividade catalitica (LAMPASONA; LIBERATI, 2016).

Sao encontradas principalmente em neurdnios gabaérgicos e em varias outras
células ndo neurais (TOWNS; PIETROPAOLO, 2011), incluindo a do estdmago, utero,
tuba uterina, intestino, olhos, pancreas, etc. Nas ilhotas pancreaticas € encontrado em
maior quantidade nas ceélulas-B e poucas em células-a. Reconhece epitopos dos
antigenos em DM1 e em vérias outras doengas autoimunes, podendo dirigir contra
epitopos no N-terminal, contra epitopos contidos no meio e contra os do dominio C-
terminal (LAMPASONA; LIBERATI, 2016).

5.2.1 A enzima GAD e células-B pancreaticas

O glutamato extracelular, o precursor do GABA, entra nas células-3 através do
transportador de glutamato-1 (GLT-1), onde € convertido em GABA pela enzima GAD e

€ entdo armazenado em microvesiculas sinapticas. O GABA quando liga no seu
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receptor expresso nas células-p, promove um aumento na liberacdo de insulina,
protegendo estas células da apoptose e estimulando a sua proliferagédo. Por outro lado,
as células T séo sensiveis ao GABA devido a presenca de receptores na sua superficie
celular. O GABA exerce um efeito imunomodulador nas células T, diminuindo assim, a
producdo de citocinas inflamatorias (IL-1, IL-2, IL-6, IL-12 e IL-17). E importante
destacar que o GAD é alvo de células T autorreativas e anticorpos especificos anti-
GAD em DM1, levando a sua destruicdo e inibicdo de toda a sinalizag¢éo intracelular,
conforme demostrado na figura 10 (FIORINA, 2013).

Figura 10 — Ac&o da enzima GAD nas células-B pancreaticas
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Fonte: Adaptado de (FIORINA, 2013)
5.2.2 Imunoterapia com GAD-alum

GAD-alum é uma vacina para DM1 cujo principio ativo € o GAD65, juntamente
com o coadjuvante hidroxido de aluminio. O hidroxido de aluminio aumenta a resposta
imune ao antigeno. O composto quando injetado, é reconhecido pelas APC, que
processam e apresentam o0s peptideos aos linfocitos T (MORALES; THRAILKILL,

2011).
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O mecanismo de acdo principal € inducdo e proliferacdo de linfécito Treg
especificos para GADG65, responsaveis pela inativagdo e recrutamento de linfocitos T
citotdéxicos que destroem as células-p pancreaticas (MORALES; THRAILKILL, 2011).
Pesquisas demonstram que antagonistas de IL-1 podem ser usados em conjunto com
GAD-alum para o tratamento de diabetes. Eles diminuem o recrutamento de
macrofagos M1 que séo pro-inflamatorios, enquanto, o GAD-alum regula positivamente
as células Treg e diminui a ativacdo de células T citotoxicas (figura 11). A principal
consequéncia disto € a reducdo da inflamacdo nas ilhotas pancreaticas bem como
diminuicdo na expressdo de mediadores inflamatérios como IL-1, TNF-a e IFN-y
(MADRUP-POLSAN, 2014).

Figura 11 — Vacinac&o anti-GAD e antagonistas IL-1
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Fonte: (MADRUP-PULSAN, 2014)

Segundo estudos, a administracdo de GAD65 mostrou-se eficiente na prevencgéo
da resposta imune contra as células do pancreas e sem reacdes adversas (MARQUES,
2017). No entanto, a sua eficacia nao foi suficientemente boa comparada com o grupo
controle. Ela possui um perfil de seguranca boa, mas os estudos estdo sendo
desenvolvidas para verificar a sua eficacia, principalmente em populacdes pediatricas
(FLEMING; KLONOFF, 2009).
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Ludvigsson et al. (2012), compararam o0s niveis de anticorpos anti-GAD65 em
dois grupos com dose de GAD-alum diferentes em relagdo ao grupo controle, como
mostra a figura 12. Verificaram que no periodo de 15 meses de tratamento, 0s niveis
de GADG65 foram sempre mais elevados nos grupos que receberam a dose do que no
controle. Isto mostra que o tratamento ndo teve um beneficio significativo durante este
periodo.

Segundo Morales e Thrailkill (2011), esta vacina podera ser desenvolvida em
combinagcdo com outras terapias, como por exemplo, terapias com multidrogas,

investigando outras formas de administracao.

Figura 12 — Niveis de anticorpos GAD65 em diferentes grupos de estudos.
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Fonte: Adaptado de (LUDVIGSSON et al., 2012)

5.3 Anti IAA- anti insulina

A sua prevaléncia varia com a idade, estando presente em 60% de pacientes com
diagnostico recente de DM1, principalmente criangas com menos de 10 anos. Isto
porque, no inicio do diagndstico existem algumas células produtoras de insulina
viaveis. Com o passar dos anos a quantidade destas células desaparecem, o0 que seria
um dos motivos do desaparecimento deste anticorpo a longo prazo. Podem ser
identificados em pacientes que realizam a insulinoterapia. S&0 um dos primeiros
anticorpos a serem identificados, ainda na fase pré-clinica. Assim como 0S outros
anticorpos, o radioimunoensaio ¢ o método utilizado para a sua determinacao (YI;
SWENSEN; QUIAN, 2018).
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Os anti-lIAA séao dirigidos contra epitopos 8 a 13 da cadeia de insulina, no entanto
existem outros epitopos localizados nos residuos 28-30 que podem dirigir, porém sao
de baixa afinidade (LAMPASONA,; LIBERATI, 2016).

5.4 Anti ZNT8- anti transportador de zinco

O ZNT8 é uma proteina transmembranar de multiplas passagens, codificada pelo
gene SLC30A8 e participa do transporte de Zn?* desde o citoplasma das células-p até
a vesicula onde a insulina é secretada e armazenada. E expressa principalmente nas
células-B pancreaticas, contribuindo para maturagdo da insulina (KAWASAKI et al.,
2010).

Os transportadores de zinco (ZnTs) regulam a sua homeostasia, transportando-o
do citosol para o espacgo extracelular ou do limen para o citosol, diminuindo assim, 0s
seus niveis intracelulares, figura 13 (DENIRO; AL-MOHANNA, 2012).

Figura 13 — Estrutura do ZNT8 e o0 seu transporte na célula
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Fonte: Adaptado de (KAWASAKI, 2012)

O Zn?* é fundamental para a sobrevivéncia das células e participa na estrutura de
algumas proteinas. Participam dos processos de replicacdo das células, atividades
enzimaticas, protecdo contra apoptose e estresse oxidativo (CHIMIENTI et al., 2006).
Este ion nos granulos de secrecdo de insulina sdo de extrema importancia para o

armazenamento adequado, secre¢ao e acdo da mesma (KAWASAKI, 2012).
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A sintese de insulina se inicia no reticulo endoplasmatico, onde a pré-proinsulina
perde o peptideo sinal, transformando-se em proinsulina. Em seguida a molécula
recém sintetizada vai para o complexo de golgi, onde serd empacotada em vesicula
apos a clivagem do peptidio C pelas enzimas proteoliticas. Para isso a molécula de
insulina recém sintetizada se agrega formando um hexamero estabilizado por dois ions

zinco e calcio, demonstrado na figura 14 (LEMAIRE et al., 2009).

Figura 14 — Sintese de insulina
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Fonte: Adaptado de (KAWASAKI, 2012)

5.4.1 Expressédo do ZNT8 em tecidos e reconhecimento de epitopos

Existem varios tecidos com quantidades minimas de mRNA do gene ZNT8, como
adipacitos, epitélio pigmentar da retina fetal e alguns linfocitos. Porém, a expresséo da
proteina é confirmado apenas em ilhotas pancreaticas e de forma menos expressiva ha
retina. O zinco tem um papel especifico nestas células, onde a sua concentragéo esta
entre as mais altas do corpo (CHIMIENTI et al., 2006).

Os epitopos ZNT8 estédo presentes na sua grande maioria no dominio C-terminal
e alguns no N-terminal. Estudos recentes demostraram que apenas 10% dos pacientes
positivos para ZNT8 possuem anticorpos para o dominio N-terminal (WENZLAU et al.,
2008). A resposta autoimune do DM1 ao ZNT8 é definida pelo amino&cido arginina e

triptofano no dominio 325 (aa325), bastante polimérfico, localizado na regido C-
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terminal, conforme a figura 15. Esta variante polimérfica que determina a especificidade
da resposta autoimune (YI; HUANG; ZHOU, 2016).

Figura 15— ZNT8 e reconhecimento de epitopo
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Fonte: (KAWASAKI, 2012)
5.4.2 Relatos na literatura

Estudos recentes demonstraram aumento na positividade para anticorpos anti-
ZNT8, tendo a sua sensibilidade aumentada para 98% quando associados a outros
marcadores, como GADA, IAA e IA-2 (KAWASAKI el al., 2010).

Shivaprasadi et al. (2014), realizaram uma pesquisa com pacientes da populacéo
indiana de faixa etaria entre 2-18 anos. No total de 88 pacientes, 31,8% eram positivos
para anti-ZNT8, sendo que 26% dos pacientes negativos para anti-GAD65 e anti-IA2A
tiveram o diagndstico positivo para anti-ZNT8. A combinagédo deste anticorpo com o
GAD aumentou a sensibilidade do diagnéstico em até 90%. Com isso, concluiram que
este anticorpo deve ser incluido no diagnéstico de DM1A de forma a aumentar a
sensibilidade, principalmente em pacientes com diagndstico recente, conforme

demonstrado na figura 16.
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Figura 16 — Combinacéo dos autoanticorpos em paciente com DM1A

ZNT8A
28 (31,8%)

GAD
57 (64,7%)

IA-2A

17( 19,3%)

Fonte: (SHIVAPRASADI et al., 2014)

Do mesmo modo, Garnier et al. (2018), observaram que no total de 228
pacientes, 73% eram positivos para GAD e/ou IA-2A, sendo 119 criancas e 109
adultos. Quando o anti-ZNT8 foi adicionado ao diagndstico em conjunto com anti-
GADG5 e anti-lIA2A a positividade aumentou para 81%. Neste estudo o GAD foi o
anticorpo mais prevalente, sendo maior em pacientes mais novos, seguido por ZNT8

também mais frequente nas criangas do que adultos, figura 17.

Figura 17 — Positividade do diagnostico de DM1A quando o ZNT8 é adicionado
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Fonte: (GARNIER et al., 2018).
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6 Tratamento

Tanto para DM1 quanto DM2 o exercicio fisico e uma dieta balanceada, pobre em
gorduras saturadas e rica em fibras e gorduras monoinsaturadas € essencial para o
controle da doenca. Exercicio fisico regular ajuda a combater doencas
cardiovasculares, melhora o metabolismo dos lipideos e previne a cetoacidose
(GOYAL; JIALAL, 2018).

No entanto em portadores de DM2 é necessario uso de hipoglicemiantes orais
para o controle da glicemia. Os principais mecanismos envolvem: diminuicdo na
resisténcia a insulina, no caso da metformina e glitazona; aumento na secrecao de
insulina por um mecanismo independente de glicose, como as sulfonilureias e
meglitinida; supressdo na secrecdo de glucagon por um mecanismo dependente de
glicose, como por exemplo agonistas de receptores de peptideos semelhantes
glucagon (GLP-1) e inibidores de dipeptidil peptidase-4 (IDPP-4) (BUCZKOWSKA,;
JAINTA, 2017).

Por outro lado, em DM1 o tratamento envolve insulina exdégena. Um dos
principais problemas do uso de insulina € na populacédo pediatrica no qual o ajuste da
dose torna-se um desafio, além disso criancas sdo mais propensas a ter variacées na
glicemia tornando dificil o controle glicémico. Para adolescentes e jovens com
diagnéstico recente de DM1 a dose da insulina tende a diminuir nos primeiros 6 meses
apos o diagnéstico, pois existe ainda quantidade de células B viaveis. Com o passar
dos anos, a destruicdo das células B aumenta e a necessidade de insulina também
(DO PRADO; RAMOS; DO VALLE, 2018).

Hoje em dia existe no mercado diferentes formas de insulina, mas com 0 mesmo
efeito fisiologico. A diferenca entre elas esta na rapidez da acéo, o tempo para atingir o
pico maximo e a duragcdo da acdo. Sao elas, insulina de acdo ultrarrapida,
intermediaria, acdo longa e ultra longa. Estudos estdo sendo desenvolvidos sobre
efeitos de metformina adicionado a terapia adjuvante com insulina, uma vez que esta
droga ajuda a combater os eventos cardiovasculares e melhora o metabolismo dos
lipideos (BUCZKOWSKA; JAINTA, 2017).

Para o sucesso no tratamento, da DM1 e da DM2 é necessario levar em conta o

biotipo do paciente, idade, alimentagcdo, o contexto socioeconémico e 0 risco de
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episodios de hipoglicemia. Para criancas € sempre bom orientar os pais sobre a correta
aplicacdo da insulina e das possiveis complica¢cdes agudas e crénicas, bem como o
risco de hipoglicemias e condutas necessarias, visando uma vida mais tranquila (DO
PRADO; RAMOS; DO VALLE, 2018).
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7 CONCLUSAO

Os autoanticorpos constituem marcadores especificos da progressdo de DM1,
sendo que a sua presenca é um forte indicador de insulinodependéncia. Estes
anticorpos auxiliam a correta classificacdo da doenca, mas também, auxiliam na
predicdo, prevengao e tratamento mais direcionado e eficaz. Estes marcadores vém
sendo implementados no diagnostico de DM1 uma vez que aparecem antes da
manifestacdo da doenca, permitindo a identificacdo mais precocemente. Entretanto, a
identificacdo tardia € uma das principais causas de mortalidade, principalmente no
ambiente pediatrico. Estudos demonstram que grande parte dos pacientes morre nos
primeiros anos apos o diagnostico. Isso se deve ao tratamento ndo tdo eficaz que
facilita o aparecimento de complicacbes agudas e cronicas, como a cetoacidose
diabética, hipertensdo arterial, nefropatia, amputacdo de membros, entre outros. Um
dos principais problemas desses anticorpos deve-se ao fato deles estarem prevalentes
guando a sintomatologia € ausente. Contudo, a maioria dos pacientes s6 procuram
profissionais da salde quando 0s sinais e sintomas aparecem, retardando o
diagnéstico. Hoje em dia vacina com GAD alum estéd sendo desenvolvida, porém até o
momento nédo foi verificado resultados satisfatérios. Os presentes marcadores servem
também como medida profilatica quando existe histérico de diabetes autoimune na
familia, permitindo a introduc&o oportuna de estratégias de prevencédo, como exercicio
fisico regular e mudanca na alimentacédo e estilos de vida. A Sociedade Brasileira de
Diabetes refere, que metade da populacdo ndo estd ciente dos principais riscos e
consequéncias decorrentes da doencga, constituindo um problema importante de saude
publica. Com isso, campanhas de conscientizacdo devem ser realizadas, ressaltando a
importancia da prevencdo, os principais fatores de riscos, bem como a prevaléncia,
tanto a nivel nacional quanto mundial, visando diminuir o nimero de casos novos. Além
disso, mais estudos devem ser feitos relacionados a estes marcadores, com objetivo da

sua implementacdo cada vez mais no diagnostico de rotina.
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