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RESUMO - O diabetes tipo |A (DMI) é causado por mecanismo
auto-imune contra células beta em individuos com predisposicao
genética. Auto-anticorpos anti-GAD e anti-IA2 sao considerados
importantes marcadores destas alteracoes, cuja prevaléncia variam,
segundo a populacao estudada e historia familiar. Dados sobre
freqiiéncia desses marcadores na populagao brasileira sao escassos.

Ogjetivos. Avaliar a freqiiéncia de anti-GAD e anti-IA2 em
parentes de primeiro grau de portadores de DMI (PDMI) em
amostra da populacio da Grande Sao Paulo.

Metopos. Quarenta e oito jovens PDMI foram recrutados junto
a 36 propdsitos assistidos em ambulatdrios especializados em dia-
betes da Grande Sao Paulo, apresentando mediana de idade de 14,5
anos (6,7 a 17,9 anos). Os valores de referéncia do anti-GAD foram
obtidos utilizado-se soros de 194 voluntarios normais, sem antece-
dentes familiares de DMI, com idade de 9,7 a 64,0 anos (mediana

de 13,4). Soros de 71 individuos normais com idade variando de 11,1
a 15,2 anos (Mi= 12,6) foram submetidos a dosagem de anti-IA2. As
dosagens dos marcadores foram através do radioensaio (KRONUS®,
Idaho, USA). Valores acima do 99° percentil obtido no grupo
controle foram considerados positivos.

ResuLtapos. O 99° percentil correspondeu ao valor 1,72 U/ml
para o anti-GAD e 0,97 U/ml para o anti-IA2. Cinco individuos dos
PDMI (10,4%) foram positivos para o anti-GAD, contra 0,5% dos
controles (P<0,01). Um jovem do grupo PDMI mostrou-se positivo
para o anti-lA2 (2,1%), com freqiiéncia semelhante aos controles.

Concrusdo. O anti-GAD mostrou maior prevaléncia entre os
PDMI, nao havendo diferenca entre o PDMI e controles quanto a
freqiiéncia de anti-1A2.

UniTermos:  Diabetes Mellitus Tipo |. Autoanticorpos. Populacio
brasileira.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus dotipo | (DMI), tam-
bém conhecido como diabetes juvenil, devido
a maioria dos casos surgir na juventude, ou
como insulino-dependente, porque necessi-
tam de insulina exdgena paraasobrevivéncia
éatualmente considerado como uma doenca
auto-imune 6rgao-especifica.

O diabetes mellitus do tipo | (DMI) é
considerado problema de salde publica de
importancia crescente. O aumento de sua
incidéncia é observado em diversas comuni-
dades'.

O diabetes do tipo | cléssico ou tipo |A®
(DMI) é considerado aforma mais prevalente
de diabetes dainfancia e adolescéncia. Trata-
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sede doenca de etiologiaauto-imune, caracte-
rizada pela presenca de auto-anticorpos contra
constituintes da célula B pancredticalevandoa
suaautodestruicao*”’. Ha diminuicao progres-
sivada funcao secretoradessas células, que se
traduzinicialmente pela perdada primeira fase
dasecrecdo deinsulinae elevacao gradual dos
niveis glicémicos®’. Ha, assim, um periodo
mais ou menos longo de “laténcia”, de pouca
expressao clinica, que pode precederaeclosao
da doenca em varios anos.

O DMI tem distribuicao universal, apre-
sentando incidénciavariavel segundo a popula-
cdo estudada'®. No Brasil, Ferreiraetal.' en-
contraram incidéncia de 7,6/100.000 por ano
em populacio de jovens com idade inferior a
quinze anos. No sexo feminino, a maior inci-
déncia foi observada no grupo etariode 5a 9
anos e, no sexo masculino, entre 10 e 14 anos.

Estudos em diferentes grupos étnicos su-
gerem que a suscetibilidade genética para o
DM | estd associada a presenca de certos
antigenos de histocompatibilidade (histocom-

patibility leucocyte antigen - HLA). Observou-
se que haplétipos HLA-DR3 e DR4 estdo pre-
sentes em 90 2 95% dos diabéticos do tipo |
europeus caucasianos'2. Em amostra da popu-
lagdo brasileira com DM, caracterizada por
umalto grau de miscigenacdo'*"*, evidenciou-
se igualmente associacdo desses hapldtipos
com a presenca da doenga'®"'%,

Haaproximadamente trés décadas, coma
descoberta dos auto-anticorpos anti-ilhotas
pancredticas"”, o papel da auto-imunidade na
etiopatogenia do DM foi reforcado. Os pri-
meiros auto-anticorpos descritos foram os
anti-ilhotas (islet cell antibody - ICA)* e os anti-
insulina (AAI)2"22, Embora o significado pato-
génico desses auto-anticorpos nao estejabem
caracterizado, asua dosagem tem possibilitado
adeteccdo deindividuos com maior risco para
o desenvolvimento da doenca. Por exemplo,
os portadores de ICA possuem um risco para
desenvolver o DMI de até 42% e quando
associado a presenca de AAl, de 77%* em
prazo menor que dez anos.
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Posteriormente, foram descritos mais dois
auto-anticorpos nos pacientes com DMI.
Estes reagem contra duas enzimas, a descar-
boxilase do acido glutdmico (anti-GAD)* e a
tirosina fosfatase (anti-1A2)%. Esses auto-anti-
corpos e os |CA e AAl aumentaram significati-
vamente a capacidade de determinar o risco
de desenvolvimento do DM| em parentes
comadoenca. Asensibilidade do anti-GAD e
IA2, tomados em conjunto para o diagndstico
doDM I, pode chegar a91% entre os pacien-
tes que tiveram inicio da doenca antes dos
16 anos, contra 74% obtida com a dosagem
apenas do ICA%,

Apesar do reconhecido valor dos marca-
dores em estudos envolvendo parentes de
primeiro grau de diabéticos do tipo |, a sua
real utilidade, em estudos na populagao geral,
é ainda alvo de discussoes. Embora haja evi-
déncias da capacidade dos auto-anticorposem
avaliar o risco de DM | na populacio geral”,
amplo estudo prospectivo ressaltou menor
valor preditivo de anti-GAD e IA2 em jovens
sem historia familiar de DM %,

Os dados disponiveis sobre a freqiiéncia
desses marcadores imunoldgicos na popula-
cdo brasileirasdoaindalimitados, sendo neces-
sarios estudos adicionais para se avaliar a sua
prevaléncia e o seu valor preditivo na nossa
populacio.

Objetivo do estudo

Analisar a prevaléncia dos auto-anticorpos
anti-células B pancredticas (anti-GAD e anti-
IA2) em criancas deidade escolar e adolescen-
tes da Grande Sao Paulo.

INDIViDUOS E METODOS

Individuos

Um total de 48 criancas e adolescentes
parentes de primeiro grau (irmaos) de porta-
dores de diabetes do tipo | (PDMI) foram
recrutados junto as familias de 36 portadores
assistidos em instituicoes localizadas na area
metropolitana da Grande Sao Paulo: Centro
de Diabetes da Escola Paulista de Medicinada
UNIFESP, Hospital do Servidor Pablico Muni-
cipal, Hospital Candido Fontoura, Hospital In-
fantil Darcy Vargas e Associacao do Diabetes
Juvenil (AD)). O grupo PDMI apresentava
mediana de idade de 14,5 anos, com variagao
de 6,72 17,9 anos. Para a determinagao dos
valores de referéncia do anti-GAD e do anti-
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IA2, foram utilizados soros de 194 voluntarios
que compunham grupo cuja mediana deidade
erade |3,4anos (variando de 9,7 a 64,0 anos),
com glicemia de jejum normal (inferiora | 10
mg/dl) e sem antecedentes familiares de DM,
abordadosjuntoaosambulatérios das referidas
instituicoes e de escolamunicipal de Diadema
(SP). Soro de setenta e um individuos desse
grupo foram submetidos a dosagem de anti-
IA2 séricos.

O presente estudo foiavaliado e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universi-
dade Federal de Sao Paulo (processo de niime-
ro 568/99). Termo de consentimento esclare-
cidofoiassinado pelos pais e responsaveis legais
que concordaram em colaborar no estudo.

MEtopos

Glicemia, anticorpos anti-descarboxilase
do acido glutamico e anti-tirosina
fosfatase

Os participantes tiveram o sangue coleta-
do no periodo matutino por pungao de veia
periférica, apds 12 horas de jejum. Asamos-
tras foram centrifugadas e o soro obtido era
separado em frascos revestidos de silicone
para dosagem da glicemia de jejum. O soro
era congelado a temperatura de -10°C e,
posteriormente, estocado a -70°C, para
posterior dosagem dos auto-anticorpos anti-
GAD eanti-IA2.

A dosagem da glicose sérica por método
enzimatico baseado em reagao envolvendo o
enzima glicose-oxidase (Merckotest, Bayer
Diagnéstica, Rio de Janeiro R|, Brasil). Os valo-
res normais obtidos em dosagem em soro
situam-se entre 752 1 10 mg/dl.

Os ensaios para avaliacdo dos auto-anti-
corposanti-GAD e anti-|A2 foram avaliados no
laboratério da Disciplinade Endocrinologia da
UNIFESP através de radioensaio, utilizando-se
GAD elA2 humanos recombinantes liofilizados
marcados com isétopo 125 do iodo (Kronus,
Inc., Boise, ID, EUA). O ensaio paraanti-GAD
apresenta coeficiente de variacao intra-ensaio
de 3,1% para valor médio de 4,2 U/ml, 2,9%
paravalor médio de 27,2 U/ mle coeficiente de
variagdo interensaio de 3,6% (4,2U/ml) e
5,1% (25,0U/ml) (niveis de controle baixo e
alto, respectivamente).

O método para a deteccio do IA2 apre-
senta coeficiente de variagdo intra-ensaio de
2,9% para valor médio de 7,4 U/ml e 3,5%

paravalor médiode 31,7 U/ml. Seu coeficiente
devariacdointerinsaioéde 7,2% (8,10U/ml)e
2,1% (39,3U/ml) (niveis de controle baixo e
alto, respectivamente). Estabeleceu-se o crité-
rio de positividade a partir de dados obtidos na
dosagem de anti-GAD e anti-IA2 no soro dos
individuos do grupo controle normal. Os valo-
res superiores ao nonagésimo nono percentil
(99°) foram considerados positivos.

A analise comparativa dos titulos de
anti-GAD e A2 dos dois grupos foi efetuada
empregando-se o teste t de Student para
amostras independentes. Fixou-se em 0,05
ou 5% o nivel de rejeicdo da hipétese de
nulidade. Os calculos foram efetuados com o
auxilio do programa de informatica SigmaStat
Software (Jandel Inc, EUA).

ResuLtADOS

Amediana de idade dos adolescentes dos
grupos controle e PDMI foram semelhantes,
apresentando os primeiros maior variacao
(Controles: Mi=13,4 com variagdo de 9,7 a
64,0; PDMI: Mi=14,5 anos, variando de 6,7
a 17,9 anos). O grupo controle apresentou
maior média de glicemia de jejum emrelacao
ao PDMI (91,1£9,7 vs 87,7£8,9 mg/dl;
p<0,002).

A andlise dos 194 individuos do grupo
controle do anti-GAD revelou valor médio de
titulos de 0,21 +0,27 U/ml, variando de 0,01
a 1,98 U/ml. Emrelacao aoanti-lA2, aandlise
de 71 soros mostrou a média de valor médio
de 0,21£0,24 U/ml, com variagdo de 0,01 a
0,97 U/ml.

OsPDMI apresentaram titulos médios de
0,50%1,35 U/ml (variacao de 0,01 a 7,52 U/
ml) paraanti-GAD e 0,28+0,64 U/ml (0,01 a
4,40 U/ml) para o anti-IA2.

A andlise comparativa entre os grupos
mostrou titulos mais elevados de anti-GAD no
grupo PDMI em relacdo aos controles
(0,50%+0,27 vs 0,21£0,27 U/ml, p=0,01).
Os dois grupos ndo diferiram quanto aos
titulos de anti-IA2 (0,28+0,64 vs 0,21 +0,24
U/ml, PDMI e controles, respectivamente,
p=0,43) (Tabela I).

0 99° percentil dos valores de anti-GAD
obtidos nos controles correspondeu a
1,72 U/ml. Cinco individuos no grupo PDM|
(10,4%) apresentaram valores acima desse
limite, sendo considerados positivos paraesse
auto-anticorpo. Assim, obtivemos freqiiéncia
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Tabela | - Comparagao dos niveis séricos dos auto-anticorpos anti-GAD e anti-IA2 encontrados no grupo
PDMI(N=48) e controles (N=194 para anti-GAD e 71 para |A2)

PDMI Controles P
Anm-GAD (Ufmy) 0,50+1,35 0,21£0.27 P=0,01
Anm-IA2 (Ufm) 0,28+0,64 0,21+0,24 NS

Tabela 2 - Freqiiéncia dos auto-anticorpos anti-GAD e anti-IA2 nos grupos PDMI(N=48) e
controles (N=194 para anti-GAD e 71 para |1A2)

PDMI Controles P
Anm-GAD (Ufmy) 5/48* I /194 P<0,01
(10,4%) (0,5%)
AnTHIA2 (U 1/48 0/71 NS
(2,1%) (%)

Os valores estao expressos em niimero de individuos positivos sobre o total e, entre parénteses, a freqiiéncia de
positividade para o anticorpo.

Figura | - Titulos individuais do marcador anti-GAD nos grupos controle (Controle; N=194),
parentes de DM| (PDMI, N=48); (PDMI vs Controle, P<0,01)
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Figura 2 - Titulos individuais do marcador anti-IA2 nos grupos controle (Controle, N=71),
parentes de DM| (PDMI, N=48) (PDMI vs Controle, P=0,45)
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maior de positividade em relagdo ao grupo
controle (10,4 vs 0,5%, P<0,01). Emrelacdo
a0 anti-lA2, valor acima de 0,97 U/ml (99°
percentil) foi observadoemumjovem (2, 1%) do
grupo PDMI. Este individuo também mostrou
positividade paraoanti-GAD. Os grupos PDM|
e Controles nao mostraram diferencasignifica-
tivaem relacdo a presenca deindividuos posi-
tivos para anti-lA-2 (Tabela 2 e Figuras | e 2).

DiscussAo

No presente estudo, a fregiiéncia de
positividade de 10,4% para o auto-anticorpo
anti-GAD e 2,4% para o anti-|A2 observada
entre os PDM| foi elevada, se comparada aos
dados obtidos em estudos de amostras
populacionais do hemisfério norte, com taxas
que oscilamemtorno de 2,7 € 0,2% paraanti-
GAD eanti-lA2, respectivamente. Entretanto,
a concomitancia dos dois auto-anticorpos foi
de 2,1% (um em 48 individuos), valor muito
préximo afreqiiénciade 1,8% descrita’’ nes-
sesestudos.

Adeteccaode “fracdes” do ICA, como os
anticorpos anti-descarboxilase do acido
glutdmico (anti-GAD65) e o anti-tirosina-
fosfatase (IA2), acrescentou maior acuraciana
deteccdo do individuo de risco para o
DMI%30, Verge et al. avaliaram o valor
preditivo dos marcadores anti-GAD, 1A2 e
AAP¥' em parentes de primeiro grau. Os auto-
res observaram que 65% dos individuos por-
tadores de dois dos auto-anticorpos apresen-
taram diabetes no prazo de cincoanos, e todos
aqueles que apresentavam positividade para
os trés marcadores contrairam a doenca na-
quele periodo. Estudo envolvendo 2855
criancas de idade escolar mostrou risco esti-
mado para o desenvolvimento do diabetes em
71% quando da deteccao de pelo menos dois
marcadores, entre ICA, anti-GAD e |A2%. Por
ocasiao do diagnéstico de DMI, criangas e
adolescentes apresentaram maior freqiiéncia
de cadaum dos diversos marcadores avaliados
(ICA, AAl, anti-GAD oulA2), quando compa-
radas agrupos adultos®2. Tais observacdes sdo
concordantes com evidéncias da maior
prevaléncia de marcadores em idades meno-
res’®, podendo refletir agressioimunolégica
mais intensa contra a célula beta e a maior
importancia desses marcadores nessa faixa
etdria. Estudo prospectivo no qual grupo de
3000 adolescentes com mediana de idade de
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|4 anos, avaliados quanto a presencade anti-
GAD, IA2 e ICA, evidenciou que apenas os
individuos com positividade para mais de um
anticorpo (0,2% daamostra) desenvolveram
DMI apés oito anos de acompanhamento,
representando 100% de sensibilidade e 50%
de valor preditivo positivo*. Portanto, o anti-
GAD e o anti-|A2 apresentam, em conjunto,
sensibilidade e especificidade suficientemente
elevadas para serem utilizados em estudos
populacionais?**3,

A experiéncia prévia obtida em nosso
laboratério, com o radioensaio para dosagem
de anti-GAD utilizado no presente estudo,
revelou satisfatérios indices de especificidade
(95,6%), de sensibilidade (86,7%), mostrando
valor preditivo positivo de 74,3% e valor
preditivo negativo de 98,0% para o DM|%.

Pequeno nimero de estudos bem
conduzidos abordou a freqiiéncia de auto-
anticorpos entre portadores de DMI ou
parentes de primeiro grau no Brasil. Gomes
et al. avaliando grupo de pacientes com
DM, com tempo médio de doencade 18,8
meses, constataram que 33% apresentaram
positividade parao ICA¥. Deve ser salienta-
do, todavia, que o referido estudo incluiu
portadores de diabetes de até 10 anos de
diagnéstico, o que pode ter influido nas
taxas de positividade, uma vez que os titulos
de ICA decaem progressivamente apds o
diagnéstico. Em estudos efetuados em nos-
so laboratério, na Disciplina de Endocrino-
logia da UNIFESP, avaliando-se grupo de
diabéticos do tipo | de inicio recente, ex-
clusivamente formado por pacientes com
tempo de manifestagao clinica de até seis
meses, observou-se 68% a 73,4% de
positividade para ICA3*. Estudos de
prevaléncia de AAl, também efetuados em
nosso laboratério, avaliando-se individuos
diabéticos do tipo | de inicio recente,
37,5% a 56% mostraram positividade para
omarcador®#4! Em estudo recente, tam-
bém efetuado em nosso servico, Franca
etal. observaram prevaléncia de 87,6% de
positividade para o anti-GAD em grupo de
pacientes de DMI de inicio recente’.
A concomitancia dos dois auto-anticorpos
foi registrada em 36% dos casos*®. Pardini
etal., avaliando pacientes com até | 2 meses
de evolugdo, encontraram freqiiéncia de
80% para anti-GAD, reatividade de 62,9%
para |A2, com positividade de 82,9% para
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um ou mais marcadores®'. Em pacientes
com mais de um ano de doenca, a positi-
vidade para os dois auto-anticorpos foi
demonstrada em 54,1% e em 67,5% deles
para pelo menos um marcador,

Estudos em amostras da populagao brasi-
leiraavaliando afreqiiéncia de auto-anticorpos
em familiares de diabéticos do tipo | mostra-
ram positividade para o ICA variando entre
5,6% e 13,5%%*, e positividade de 3,5% a
18,7% para o AAI*®404!4 Alves et al. estuda-
ram grupo de 538individuos brasileiros, com-
posto em sua maioria por parentes de primei-
ro, mas também de segundo grau de diabéti-
cosdotipo |, oanti-GAD mostrou-se positivo
em 3,5% e o 1A2 em 3,6% dos individuos®.
No referido estudo, abrangendo faixa etaria
bastante larga (de um a 60 anos), a exemplo
dos dados obtidos em outros paises?**2%,
observou-se os maiores titulos de auto-
anticorpos em idade abaixo dos 20 anos e em
irmaos de individuos portadores de DM|I.

A positividade de 10% encontrada para
anti-GAD em nosso estudo foi significativa-
mente mais alta se comparada aos 3,5% obti-
dos por Alves et al.* em brasileiros parentes
dediabéticos dotipo |. O anti-IA2 mostrou-se
positivo em 3,6%, valor préximo aos 2,7%
obtidos no presente estudo. Os mesmos auto-
res mostraram que tanto a positividade exclu-
sivaparaoanti-GAD comoa presenca de mais
de dois dos auto-anticorpos (ICA, AAI, Anti-
GAD eanti-|A2) relacionam-se arisco aumen-
tado de DMI, sobretudo em irmaos dos
propésitos®. A maior prevaléncia do anti-
GAD encontradano presente estudo pode ser
explicada, 20 menos em parte devido a faixa
etdriamais jovem avaliada. E possivel também
que outros aspectos do grupo estudado,
formado exclusivamente por irmaos, junto as
caracteristicas genéticas de nossa populacaoe
ainda 2o tamanho da amostra explicassem,
pelo menos em parte, a prevaléncia para o
anti-GAD maior que a esperada.

A positividade de 0,5% encontrada
entre 194 individuos do grupo controle
para o anti-GAD e a auséncia de individuos
simultaneamente positivos paraanti-GAD e
anti-IA2 nesse grupo é concordante aos
dados obtidos por Bingley et al.?’ e pelo
grupo de LaGasse**. Estes autores obtive-
ram, a partir da avaliacio de 4505 adoles-
centes da populagao geral emidade escolar,
a freqliéncia de positividade de 2,3% para

um Unico marcador (anti-GAD, |A2 ou AAI)
e0,3% para dois ou mais marcadores*®*. Por
outro lado, afreqiiéncia de 10,4% foi maior
que os 4,5% observados em estudo envol-
vendo populagdo do hemisfério norte?.

A validade de programas de prospeccao
de marcadores napopulagio geralaindaéalvo
de discussao. Foram observadas freqiiéncias
proximas de positividade dos marcadores en-
tre os parentes de primeiro grau de diabéticos
dotipo | eapopulagio geral”’’. Os dados de
Knip et al. sugerem que a presenca de
autoanticorpos teriamaior capacidade de pre-
dicdo de DM em parentes de primeiro grau
de diabéticos do que emindividuos sem histo-
ria familiar¥’. Os recentes resultados obtidos
pelo grupo de LaGasse** mostraram que a
presenca de dois ou mais marcadores detec-
tados em adolescentes de 14 anos puderam
identificar, prospectivamente, todos aqueles
que desenvolveram DM no prazo de oito
anos. Por outro lado, durante o seguimento,
seis de doze pacientes com positividade para
dois ou mais marcadores dos individuos
desenvolveram diabetes. Estudos sao necessa-
rios parase determinar se asimplicacdes futu-
ras da ocorréncia de auto-anticorpos seriam
condicionadas por fatores genéticos de predis-
posicao paraa doenca.

A Immunology Diabetes Society (IDS), em
seu Ultimo consenso*, ratificou a utilizacdo do
anti-GAD combinado com a dosagem de anti
IA2 (ou AAl), como estratégia de deteccao de
individuos derisco parao DMI, como o efetu-
ado no presente estudo. Todavia, é importan-
te observar que, na avaliagao de criancas me-
nores de dez anos, os trés marcadores
(anti-GAD, anti-lA2 e AAl) devem serincluidos
jano primeiro teste. Conforme a IDS, indivi-
duos com positividade confirmada para mlti-
plos marcadores ou portador de titulos eleva-
dos devem ser submetidos a testes metabdli-
cos e enddcrinos, como aavaliacdo de toleran-
cia a glicose e o estudo da primeira fase de
secrecdo deinsulina. Como exemplo, em nos-
so estudo, um dos participantes do grupo
PDMI com 14,6 anos de idade, que apresen-
tava glicemia de 78 mg/ml, e titulos de anti-
GADde7,52U/mledeanti-IA2de4,41 U/ml,
preenchiacritériosindicativos dessas avaliagdes.

Ao contrério do que se possa supor, 0
6bito no inicio do DMI ainda é freqiiente.
Infelizmente, em muitas circunstancias, na
assisténcia primaria, acriancaDM| naotema
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doenca diagnosticada adequadamente, o que
concorre para o aumento do risco de compli-
cacoes agudas e 6bito. Amortalidade observa-
danoiniciodo DM| estarelacionadaaatencio
plblicaao diabetes. No estado norte-america-
no do Colorado, cerca de uma crianga morre
no inicio do diabetes a cada dois anos, casos
que estao associados a diagndstico retarda-
do®. A deteccio de auto-anticorpos, marca-
dores da fase pré-clinica da doenca, é impor-
tante para o seguimento e orientacdo de crian-
cas com elevado risco de evoluirem para o
DMI manifesto.

O presente estudo visou fornecer subsi-
dios para programas de prevencao e rastrea-
mento do diabetes mellitus. Os resultados
obtidos devem ser acrescidos de amplos estu-
dos genéticos, imunoldgicos e metabélicos
que envolvam varias comunidades. Tais estu-
dos permitiro caracterizar o grupo de risco
parao diabetes dotipo | em nossa populacao,
proporcionando a utilizagao de recursos hu-
manos e técnicos de forma racional, priori-
zando aqueles individuos com maior probabi-
lidade de desenvolvimento da doenga e das
complicagdes cronicas relacionadas, com
grandeimpacto naesperancade vida. Até que
o DMI possa ser curado ou prevenido, a
identificacao de individuos de risco proporcio-
naaoportunidade de acompanhamento clini-
co e educagao precoces.

CoNcLUsAO

No grupo dos parentes de primeiro grau
de diabetes do tipo | encontrou-se maior
prevaléncia do marcador soroldgico anti-
GAD, sugerindo que este seria 0 mais impor-
tante auto-anticorpo entre os avaliados no
presente estudo, aser considerado em futuros
estudos de deteccdo de risco de DMI na
populacio brasileira.

SUMMARY

PREVALENCE OF IMMUNOLOGICAL MARKERS
(ANTI-GAD AND ANTI-IA2) IN FIRST-
DEGREE RELATIVES OF PATIENTS WITH TYPE |
DIABETES IN GREAT SAo Pauro City

Backcroun. Increasingly accurate predic-
tionof Type | Diabetes Mellitus (DM1), basedon
analysis of autoantibody markers, has become
possible infirst-degree relatives of patients with
diabetes (PDMI). These markers indicate
autoimmune process against pancreatic islet

Rev Assoc Med Bras 2003; 49(4): 395-400

beta-cells. Anti-GAD and anti-IA2 are consi-
deredpredictive of DM |, whose prevalences are
considerably variable in different populations
studied. There are few data about the frequency
of these markers on the Brazilian population. The
aim of this study is determine the prevalence of
positivity for anti-GAD and for anti-IA2 among
DM patients first-degree relatives (PDM!) ina
sample of the Brazilian population of Great Sdo
Paulo City.

MEeTHops. Forty-eight children and adoles-
cents PDM| with median of age of 14.5 years
(range 6.7 to 17.9 years). Anti-GAD and anti-
|1A2 was mesured by radioassay (Kronus®, USA).
The cut-off limit for both antibodies was set at
the 99" percentile from normal subjects serum
samples (anti-GAD: n=194; Median of
age=13.4 yrs; range 9.7 to 64 yrs; anti-IA2:
n=71; Medianofage=12.6;range 1.1 -15.2
yrs). A subject was considered to be positive for
anti-IA2 if specific binding exceeded the 99
among the analysis of 7| subjects. The limit to
positivity was 1.72 U/ml to anti-GAD and 0.97
U/ml to anti-1A2.

Resutts. Five PDMI(10.4%) have showed
positivity to anti-GAD, with significantly higher
prevalence than controls (P<0.01). The anti-
IA2 prevalence rate seems to be equivalent
between PDMI and controls.

ConcLusioN. The prevalence of anti-GAD has
been more prevalent among the PDMI. No
differences were observed between prevalences
for anti-IA2 showed by PDMI and controls.
[Rev Assoc Med Bras 2003; 49(4): 395-400]

Key worps: Type | Diabetes Mellitus.
Autoantibodies. Brazil.
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