copyright® ABE&M todos os direitos reservados

Marcadores Genéticos e Auto-Imunes do
Diabetes Melito Tipo 1: da Teoria para a Pratica

revisao

MARIA ELizABETH RossI DA SiLVA

Denise Mory
ELAINE DAviINI

Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo

(HC-FMUSP), SR Brassil (MERS, ED);
Disciplina de Endocrinologia da
Escola Paulista de Medicina da

166

Universidade Federal de SGo
Paulo (Unifesp/EPM) (DM), SP
Brasil.

Recebido em 14/01/2008
Aceito em 21/01/2008

RESUMO

O diabetes melito tipo 1 auto-imune (DM1A) resulta da destruicdo auto-imune
seletiva das células-beta pancreaticas produtoras de insulina. O principal deter-
minante genético de suscetibilidade para o DM1A estd em genes do complexo
principal de histocompatibilidade, no cromossomo 6p211.3 (locus IDDM1), re-
sponsavel por 40% ou mais da agregacgao familiar dessa doencga. O maior risco
é conferido pelo genétipo do antigeno leucocitario humano HLA-DR3-DQA1*
0501-DQB1*0201/DR4-DQA1*0301-QB1*0302, e o haploétipo HLA-DR15-DQA1*
0102-DQB1*0602 ¢é associado a protecdo. Trés outros loci relacionados a pre-
disposicdo a DM1A sao o numero variavel de freqliéncias repetidas (VNTR) do
gene da insulina (IDDM2), que confere 10% da suscetibilidade genética, o
antigeno-4 associado ao linfécito T citotoxico (CTLA-4) e o protein tyrosine
phosphatasis nonreceptor-type 22 (PTPN22). Muitos outros genes suspeitos de
predispor a auto-imunidade estdo sendo investigados. O DM1A é freqliente-
mente associado com doenga auto-imune tiroidiana, doenca celiaca, doenga de
Addison e varias outras doencas auto-imunes, caracterizadas por auto-anticor-
pos 6rgaos-especificos, relacionados aos mesmos determinantes genéticos. Es-
ses anticorpos sao Uteis na deteccao de auto-imunidade 6rgao-especifica antes
do aparecimento da doenca clinica, prevenindo comorbidades. (Arq Bras En-
docrinol Metab 2008;52/2:166-180)

Descritores: Diabetes tipo 1A; Genes; Auto-imunidade; Marcadores

ABSTRACT

Genetic and Humoral Autoimmunity Markers of Type 1 Diabetes:
From Theory to Practice.

Type 1 A diabetes mellitus (T1AD) results from the autoimmune destruction
of the insulin producing pancreatic beta-cells. The largest contribution to ge-
netic susceptibility comes from several genes located in the major histocom-
patibility complex on chromosome 6p21.3 (IDDM1 locus), accounting for at
least 40% of the family aggregation of this disease. The highest-risk human
leukocyte antigen HLA genotype for T1AD is DR3-DQA1*0501-DQB1*0201/
DR4-DQA1*0301-DQB1*0302, whereas -DR15-DQA1*0102-DQB1*0602 haplo-
type is associated with dominant protection. Three other T1D loci associated
with predisposition are the Variable Number for Tandem Repeats (VNTR) near
the insulin gene (IDDM2), which accounts to 10% of genetic susceptibility, the
Cytotoxic T-Lymphocyte-associated Antigen (CTLA-4)(IDDM 12) and the Pro-
tein Tyrosine Phosphatasis Nonreceptor-type 22 (PTPN22). Many other gene
suspected to predispose to autoimmunity have been investigated. T1AD is fre-
quently associated with autoimmune thyroid disease, celiac disase, Addison’s
disease and many other autoimmune diseases, characterized by organ-spe-
cific autoantibodies and related to the same genetic background. Using these
autoantibodies, organ specific autoimmunity may be detected before the de-
velopment of clinical disease preventing significant morbidity. (Arq Bras En-
docrinol Metab 2008;52/2:166-180)
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INTRODUCAO

DIABETES MELITO TIrO 1 auto-imune (DMI1A) re-

presenta 5% a 10% dos casos de diabetes e decorre
da destrui¢do auto-imune seletiva das células-beta das
ilhotas pancredticas. O grau de destrui¢io celular é va-
ridvel. E ripido e intenso em criangas ¢ adolescentes,
resultando necessidade precoce e permanente do trata-
mento com insulina e risco de cetoacidose, ou ¢ de ins-
tala¢io mais lenta, em adultos, que podem reter a
fung¢do residual das células-beta por até alguns anos
ap6s o diagnéstico. E uma das doengas cronicas mais
comuns ¢ graves da infincia e da adolescéncia, sendo
caracterizada pela presen¢a de auto-anticorpos contra
antigenos pancreaticos (1).

Difere do diabetes tipo 1 idiopatico (tipo 1B) (1) e
diabetes tipo 1 fulminante (2), que nio tém etiologia
auto-imune, e do diabetes duplo (LADY) (3), que tem
interface com auto-imunidade e resisténcia a insulina.

EPIDEMIOLOGIA DO DIABETES MELITO
TIPO 1 AUTO-IMUNE

O DMIA compreende 90% dos casos de diabetes da
infincia e 5% a 10% daqueles de inicio na idade adulta,
visto que 40% do DM1A ocorre até os 20 anos de idade
(4). Sua prevaléncia ¢ inferior a 1%. Predomina na raga
branca, porém sua incidéncia ¢ varidvel entre popula-
¢oes ¢ dreas geograficas, refletindo diferentes genes de
suscetibilidade e fatores ambientais desencadeantes. As
maiores taxas de incidéncia mundial (superiores a
35,/100.000/ano) ocorrem na Finlindia e na Sardenha
(Italia), seguidas por populagdes caucasianas na Europa e
na América do Norte, de incidéncia moderada (cerca de
10-20,/100.000/ano). Finalmente, os paises asiaticos ¢ a
grande maioria dos paises da América do Sul apresen-
tam as menores taxas mundiais (inferiores a 5,/100.000 /
ano). No Brasil, a incidéncia é de 8 /100.000 /ano (5,6).
A incidéncia anual de DM 1A estd aumentando em 3,2%
nos mais jovens, principalmente naqueles manifestados
antes dos 4 anos de idade, sugerindo fator ambiental
atuante (7,8).

A idade de diagnostico do DM1A ¢é mais freqiiente
entre 8 ¢ 13 anos (8). Em pacientes de Sdo Paulo (HC-
FMUSP), observamos idade de diagnéstico semelhante
(Figura 1), e predominio da raga branca: 81,2% bran-
cos; 2,3% negros; 15,8% pardos ¢ 0,6% asidticos em 469
pacientes DM1A analisados (dados nio publicados).
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Figura 1. Idade do diagnéstico do DMTA.

O DMIA incide igualmente nos sexos masculino e
feminino, mas, nos paises com alta prevaléncia da doen-
¢a, predomina nos homens com diagndstico apds os 20
anos de idade (7). A agrega¢io familiar é rara, mas su-
perior a da populagio normal, sendo o risco para diabe-
tes de 1,3% nos pais, 4,2% nos irmaos e 1,9% nos filhos
dos diabéticos. A transmissdo paterna do diabetes para
os filhos ¢ maior que a materna (5). Cerca de 10% a
13% dos pacientes com DMI1A recém-diagnosticados
tém um familiar de primeiro grau afetado.

A concordincia entre gémeos monozigdticos (50%)
difere acentuadamente da dos dizigéticos (5%). A proba-
bilidade de o gémeo discordante desenvolver a doenga
diminui com a durag¢do da discordéincia, mas pode ocor-
rer até 40 anos apds. O risco para diabetes no gémeo
dizigético ¢ semelhante ao dos outros irmdos, sugerindo
que o ambiente compartilhado pelos gémeos dizigdticos
ndo parece aumentar o risco de diabetes (8).

Tais dados epidemiolégicos evidenciam a clara inte-
ragio entre genética e ambiente.

HISTORIA NATURAL DO DM1A

Suscetibilidade genética

Multiplos genes contribuem para o DMI1A humano,
que tem caracteristicas fisiopatologicas e genéticas co-
muns com o do camundongo NOD (non obese diabe-
tes). Foram descritos mais de vinte Joci que conferem
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suscetibilidade ao DM1A, denominados IDDM, estan-
do os mais importantes localizados nos cromossomos
6,11,1¢2(6,9-11).

Sistema HLA (locus IDDM1)

Os genes do maior complexo de histocompatibilidade
(MHC) conferem maior risco relativo para desenvolver
DMIA - entre 3 ¢ 50 para os principais genétipos de
predisposi¢do versus menor que 3 para outros genes
(8), além de vérias outras doengas auto-imunes (4,12).

A regido do sistema antigeno leucocitirio humano
(HLA), localizada no complexo principal de histocom-
patibilidade (MHC), situa-se em uma regiao que se es-
tende por 3.600 kpb no braco curto do cromossomo 6
(p21.3), e constitui o principal 16cus de suscetibilidade
para DM1A, denominado IDDM1 (40% a 50% de risco
genético para DM tipo 1). Cerca de 30% da populagio
geral apresenta algum grau de predisposi¢io genética,
mas apenas 0,5% evolui para DMI1A (6,10).

A regido MHC, altamente polimérfica, compreen-
de genes agrupados em classe I (teloméricos) e classe 11
(centroméricos), separados pelos genes classe III. As
moléculas de classe I e II estio envolvidas com a apre-
sentagdo de peptideos patogénicos aos linfocitos T e a
resposta imune adaptativa. Na regido classe II estdo
também localizados genes que codificam diversas pro-
teinas citosélicas, associadas ao transporte e a0 proces-
samento de antigenos (TAP1 e TAP2). Jd a regido
classe III ¢ responsavel por proteinas importantes na
resposta imune, como a proteina do choque térmico
(HSP70), o complemento (C2 ¢ C4) ¢ o fator de ne-
crose tumoral (TNF) (Figura 2) (6,10,13).

As moléculas de classe I do sistema HLA, expressas
na maioria das células somaticas, estio relacionadas ao
processamento e a apresenta¢io de antigenos intracelu-
lares. Sao compostas por duas cadeias polipeptidicas li-
gadas ndo covalentemente, codificadas pelos genes A, B
e C do cromossomo 6 (cadeia o) e o gene do cromos-
somo 15 (cadeia 32-microglobulina) (6,10).

As moléculas de classe I do sistema HLA sdo ex-
pressas em um grupo de células do sistema imune, que
incluem mondcitos/macréfagos, células dendriticas,
epiteliais timicas, linf6citos B e linfocitos T ativados, e
atuam no processamento e na apresentagdo de protei-
nas extracelulares. Sio compostas de duas cadeias poli-
peptidicas alfa e beta associadas ndao covalentemente,
ambas codificadas por genes do MHC. Os segmentos
aminoterminais alfa 1 e beta 1 interagem para formar a
fenda de ligagio peptidica. As proteinas extracelulares,
capturadas pelas células apresentadoras de antigenos
(APCs), sio degradadas, e os peptideos resultantes li-
gam-se as fendas de ligagio peptidica das moléculas de
classe II (Figura 3). Tais complexos serdo reconhecidos
como proprios ou nio préprios pelos receptores dos
linfocitos T (TCR), determinando a resposta imunol6-
gica a ser desenvolvida (6,10).

No l6cus HLA-DR, os alelos -DR*03 ou DR*04
sdo os mais freqiientes nos pacientes diabéticos (95% ver-
sus 50% dos controles caucasianos). Considerando-se
que 30% a 40% desses pacientes, principalmente as crian-
¢as, sao heterozigotos HLA-DR*03 /DR*04 (versus 2%
a 3% dos controles), esse gendtipo confere o maior risco
para a doenga, seguido pela homozigose para -DR*04 e,
finalmente, para -DR*03(6,10). Os alelos DRB1*0405
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Figura 2. Estrutura génica do MHC humano, identificando os genes HLA de classe | (HLA-A, B e C), de classe Il (HLA-DR, DQ e
DP) e os de classe lll. Os genes TAR LMP e HLA-DM codificam proteinas ndo expressas nas superficies celulares.
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Figura 3. Interacdo do complexo da molécula HLA de
classe Il com peptideo antigénico e o receptor da célulaT.

e *0401 sao de predisposi¢io, os *0402 e *0404 sio
neutros ¢ os *0403, *0406 ¢ *0407 sao protetores (6).

Ha diferengas étnicas nessa predisposi¢io genética.
Assim, o efeito sinérgico HLA-DR*03 /DR*04, eviden-
ciado em caucasianos, nio ¢ observado na populagio ja-
ponesa, na qual os alelos -DR*04, -DR*08 ¢ -DR*09
conferem a maior suscetibilidade (9,13,14). Ja os alelos
-DRB1*15 ¢ -DRB1*11 sio considerados protetores
para diabetes na maioria dos grupos étnicos (6,10).

Quanto ao Jocus HLA-DQ, este codifica um hete-
rodimero funcional altamente polimorfico, constituido
de duas cadeias glicoprotéicas alfa ¢ beta. O lécus
-DQBI possui 42 alelos atualmente reconhecidos (6).
Em caucasianos, os alelos -DQA1*0301,-DQB1*0302
¢ -DQA1*0501, -DQB1*0201 sio os mais importan-
tes na suscetibilidade ao diabetes auto-imune e encon-
tram-se em desequilibrio de ligagio com os alelos
HLA-DR*04 ¢ DR*03, respectivamente, os quais in-
fluenciam no risco determinado por aqueles alelos. Es-
tudos relatam que a presenca do dcido aspartico na
posi¢do 57 da cadeia DQ beta (Asp57+) oferece resis-
téncia ao diabetes, ¢ a presen¢a de outros aminodcidos
nessa posi¢ao (Asp57-) estd associada a suscetibilidade
em intmeras populagdes, exceto na japonesa, na qual a
maioria dos alelos de suscetibilidade sio Asp57", con-
firmando novamente que a freqiiéncia alélica é varidvel
conforme a origem étnica e a localizagio geogrifica
(6,10).
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Os loci DR e DQ sdo responsaveis por 40% a 50% do
risco genético de desenvolver DMI1A (6,10). Como a re-
gido HLA exibe grande grau de desequilibrio de liga¢io
(ou seja, alelos DR e DQ nao sio associados randomica-
mente entre si), as associagdes do HLLA com a doenga sio
mais bem definidas pelos haplotipos do que pelos alelos.
O maior risco ¢ conferido pelos haplétipos de predisposi-
¢io HLA-DQA1*0501-DQB1*0201 (chamado DQ2),
geralmente herdado com DRB1*0301(DR3) e o haploti-
po -DQA1*0301-DQB1*0302 (DQS8), herdado com
DRB1*0401 ou DRB1*0405 (DR4). Os individuos he-
terozigotos DR3 /DR4 ou DQ2/DQ8 tém risco absolu-
to de adquirir DM1A de 5% aos 15 anos de idade. O risco
com esse gendtipo aumenta para 20% em familiares de
afetados, sugerindo efeito aditivo de outros genes ou in-
fluéncia ambiental (8).

Por outro lado, alguns haplétipos estido associados
a protegio, particularmente HLA-DRB1*1501/
DQA1*0102-DQB1*0602 (DR2-DQ6), sendo o ale-
lo *0602 o principal responsével pela prote¢io (presen-
te em 20% dos controles versus < 1% em criangas
diabéticas). Familiares de DM1A com esse alelo, mes-
mo com anticorpo antiilhota positivo, detém baixo ris-
co para a doenga. Essa protec¢io, no entanto, nio é
absoluta, principalmente nos adultos (6,8).

O mecanismo pelo qual o MHC atua na predispo-
sicio do DMI1A nio estd completamente elucidado,
mas possivelmente envolve o processo de dele¢io de
clones de linfécitos auto-reativos no timo. O polimor-
fismo das moléculas de classe II parece interferir com
sua liga¢do com o peptideo antigénico e o receptor do
linfécito T e determinar dele¢des mais ou menos efeti-
vas desses linfocitos, conferindo resisténcia ou susceti-
bilidade para a doenga, respectivamente (6,10).

As moléculas HLA classe II, de suscetibilidade e
proteg¢io, ligam-se a diferentes epitopes dos antigenos,
como GAD e insulina, e apresentam peptideos distintos,
que atuam estimulando ou inibindo a auto-imunidade.
Alternativamente, moléculas de prote¢io poderiam atuar
pelo estimulo da resposta imune reguladora (11).

Nos pacientes com DM1A no Hospital das Clinicas
da FMUSP (Sio Paulo), Davini e cols. (15) observaram
os seguintes haplétipos como determinantes dos maio-
res riscos relativos (RR) para diabetes: HLA-DRB1*03 /
DQB1*0201 em 452% (RR: 2,6) ¢ -DRB1*04/
DQB1*0302 em 52,7% (RR 2,9) dos diabéticos versus
17,.8% ¢ 16,3% dos controles, respectivamente. Jd os
haplétipos -DRB1*11/DQB1*0301, -DRB1*13/
DQB1*0602, -DRB*13/DQB1*0603 ¢ -DRB1*15/
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DQB1*0602 (RR 0,14) conferiram prote¢io, a seme-
lhanga das populagoes caucasianas. Os maiores riscos
relativos foram conferidos pelos genétipos -DR3 /DR4
em 23,6% (RR 6,7) ¢ -DQB1*0201,/*0302 em 20,9%
dos pacientes (RR 18,4 ) versus 3,3% ¢ 1,1% dos contro-
les, respectivamente. Alves e cols. (16) analisaram cinco
outros estudos sobre alelos e haplotipos HLA no Brasil,
confirmando a maior suscetibilidade para os haplotipos
DR3/DQ2 e DR4,/DQ8 e para os alelos HLA classe 1
— A2, -B8, -B13 e -B15 ¢ a protegio para alelos
-DQB1*0602 ¢ -DQB1*0301, DR2 ¢ DR7.

Essa associagio entre alelos de classe I e II decorre
em razio de a regido MHC manter haplétipos altamente
conservados e muitos haplétipos estendidos, contendo,
por exemplo, os alelos HLA DR3 Al e B8, chamado
haplétipo 8.1, ou os alelos DR3, A30 ¢ B18, ou hapléti-
po Basque (4).

Nesses haplétipos altamente conservados, abrangen-
do longas distdncias genomicas, muitos alelos HLA classe
I estio em desequilibrio de ligagio com DR e DQ, mas
alguns interferem também diretamente na suscetibilidade.
Efeito independente na susceptibilidade foi verificado para
alelos HLA-B*8,-B*15, -B*39, -B*18, -A*24, enquanto
HLA-B*27, -A*01, -A*11 foram protetores. A impor-
tancia de moléculas classe I reside em sua interagio com
linfécitos T CD8+, que sdo as principais células que infil-
tram as ilhotas, e no fato de as proprias células das ilhotas
expressarem moléculas MHC classe I (6,17).

Ainda na regido HLA ha o gene MICA (MHC class
1 chain-related gene-A) (Figura 2), no cromossomo 0,

centromérico ao HLA-B, que codifica a proteina que
ativa células NK e células T. O polimorfismo no nime-
ro variavel de repeti¢oes GCT(Ala) no exon da regido
transmembrana determina sete variantes alélicas. A maior
freqiiéncia de variantes MICA 5.0 ¢ 5.1 predispoe a
DMI1A de inicio tardio, doen¢a de Addison e formagio
de auto-anticorpos (6,12,18).

INS-VNTR (I6cus IDDM2)

O segundo maior locus de susceptibilidade para o
DMI1A, denominado IDDM2; situa-se na regido 5° do
gene da insulina (INS), no cromossomo 11pl5, em
uma regido de 4,1 kb que abrange o gene da insulina, o
da tirosina hidroxilase, o do fator de crescimento insu-
lina-simile IGF-2 (9,19) e contribui com 10% da susce-
tibilidade genética para a doenga (Figura 4). A maior
associa¢io com DM1 foi definida para a regido minissa-
télite ndo transcrita, altamente polimérfica, nimeros
varidveis de repeti¢oes consecutivas (VNTR), composta
de 14 a 15 pares de base de oligonucleotideos que se
repetem (seqiiéncia consenso: ACAGGGGTGTGGGG)
(19). Compreende trés classes de alelos de acordo com
seu tamanho, determinado pelo namero de repeti¢oes:
26-63 repeticoes (alelos de classe 1), 140-200 repeti-
¢oes (alelos de classe I11), sendo os alelos de classe 11,
intermedidrios, extremamente raros (6,8-10,19).

A freqiiéncia desses alelos difere entre grupos raciais.
Undlien e cols. (20) demonstraram que os alelos de clas-
se I conferiam suscetibilidade ao DM1A na populagio
caucasiana, € nio nos negros ¢ japoneses. A presenga dos
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Regido TH-INS-IGF2 no cromossomo 11p15.5.
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genotipos 1 /1 varia de 30% a 61% nos controles normais,
¢ na popula¢io diabética caucasiana é geralmente supe-
rior a 60%, conferindo risco relativo de 1,9 a 3,5 (19).
Ha4 dois estudos em S3o Paulo. Para Davini; e cols. (15)
(FMUSP - 187 diabéticos e 195 controles), o gen6tipo
INS VNTR I/1 (avaliado pelo polimorfismo INS — 23
A/T) prevaleceu nos pacientes diabéticos (60,4%) em
relagio a popula¢io controle (27,2%), conferindo risco
relativo para DM1A de 2,2. J4 Hauache e cols. (21)
(Unifesp — 126 diabéticos ¢ 75 controles normais) ob-
servaram o genotipo -2221CC do gene da insulina (po-
limorfismo -2221C/T) em 83,1% dos diabéticos ¢ 69,3%
dos controles (OR 1,98).

Os alelos de classe 111, considerados protetores, es-
tdo associados a redug¢io de 60% a 70% no risco de de-
senvolver DM1A (6,10). Condicionam, no timo, niveis
mais elevados de RNAm da insulina (2 a 3 vezes) e da
proteina pré-pré-insulina, a qual ¢ um antigeno-chave
na patogénese do diabetes. A maior transcri¢do timica
de insulina modulada pelos alelos de classe III aumenta
a probabilidade de selegdo negativa das células T timi-
cas auto-reativas, conferindo melhor tolerancia imune
nos individuos portadores desses alelos.

O polimorfismo do INS-VNTR nio parece deter-

minar suscetibilidade para outras doengas auto-imunes
(6,22).

CTLA-4 (I6cus IDDM12)

Outra regido relacionada ao DMI estd localizada no
cromossomo 2q33 e contém os genes das moléculas
CTLA-4, CD28 ¢ ICOS, em desequilibrio de ligagio,
mas a associagio foi confirmada para o gene CTLA-4
(16cus IDDM12) (6,8,9).

O antigeno 4 associado ao linfécito T citotdxico
(CTLA4) ¢ uma molécula de superficie celular da su-
perfamilia das imunoglobulinas. Expressa-se em linfoci-
tos T CD4+ e CD8+ ativados e liga-se as moléculas
B7-1 e B7-2 das células apresentadoras do antigeno
(APC), inibindo a ativagio das células B e T, a prolife-
racdo das células T, a produgio de citocinas e de imu-
noglobulinas (Figura 5) (6,8,9).

Intmeros polimorfismos do gene CTLA4 tém sido
associados a0 DM1A, mas com resultados conflitantes,
em pequenos ndameros amostrais. Entre eles estd o mi-
crosatélite (AT)n 3’UTR (regido nao transcrita), na po-
si¢do 642 do exon 4; o polimorfismo A/G - (Thr/Ala)
na posi¢io 49 do exon 1 (A49G); o polimorfismo C/T na
posi¢iao 318 da regido promotora; os polimorfismos +
6230 G > A, MH30, Jo30 e rs1863800, associados
principalmente as doengas tireoidianas auto-imunes
(6,8-9,23).

A correlagio do polimorfismo A49G do CTLA-4
com DMI foi exaustivamente estudada em popula¢oes

Interagdes entre a APC e o linfécito T

JvAtivagéo

TAtivagéo

CD4*

Reconhecimento

T Cell

APC = célula apresentadora do antigeno.

Figura 5.
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Inibicdo da ativacdo do linfécito T CD4+ pelo CTLA-4.
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de diferentes regioes, sendo evidenciada nos estudos
realizados na Espanha, na Italia, na Franga, na China,
na Coréia, no Marrocos, na Bélgica, no Japio e em po-
pulagdes americanas-mexicanas. O mesmo nio foi ob-
servado em familias na Inglaterra, na Alemanha e na
Checosloviquia. A associagdo com a doenga parece de-
pender da distribui¢do do alelo na populagio estudada
¢ da incidéncia da doenga. O polimorfismo A49G tam-
bém foi associado a outras doengas auto-imunes, como
o hipotireoidismo, a doenga celiaca, a artrite reumat6i-
de, a miastenia gravis, a esclerose multipla e a doenga
de Addison (12,23,24).

Ueda ¢ cols. (25) relacionaram o polimorfismo
A6230G na 3’°UTR ao DMI1 e a maior expressio do
transcrito alternativo do CTLA4 que codifica uma for-
ma soltavel da proteina. Esses dados nio foram replica-
dos e ha também resultados contrastantes (9).

Recentemente Tkegami e cols. (23) analisaram
1.114 pacientes (769 com diabetes ¢ 345 com doenga
tiroidiana auto-imune) e 723 controles, ¢ evidenciaram
que os polimorfismos A49G e A6230G (também de-
signado CT60 ou alelo rs3087243) estdo associados a
doenga tireoidiana auto-imune ¢ nio ao diabetes. A re-
lagdo com diabetes parece se dever a alta prevaléncia de
doenga tireoidiana na popula¢io diabética.

Em Sio Paulo, FMUSP, Gamberini ¢ cols. (26), em
estudo preliminar, ndo verificaram associacio de dois
polimorfismos: A49G ¢ -318C/T (no exon 1 -regiio
promotora) com DMI1, em 279 pacientes ¢ 151 con-
troles normais Hauache e cols. (Unifesp) (21) também
ndo observaram influéncia do polimorfismo +49A/G
em 126 diabéticos e 75 controles normais.

S3o ainda necessdrios estudos para definir melhor a
variante causal.

PTPN22

O gene da Protein Tyrosine Phosphatase, non veceptor 22
(PTPN22), no cromossomo 1pl3, codifica a proteina ti-
rosina fosfatase, que é expressa primariamente nos tecidos
linféides, também chamada Lymphoid Tyrosine Phosphato-
se (Lyp). Lyp é uma proteina intracelular que interage
com a quinase reguladora negativa Csk, formando um
complexo que inibe a ativagio de células T (27).

Estudos funcionais indicam que a ligagdo a Csk estd
alterada na variante C1858T, favorecendo a ativagio
imune (6,8,9). Alternativamente, a variante Lyp pode
afetar a populagio de células T reguladoras, tornando-
as menos efetivas na supressio da resposta imune (9).
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Esse polimorfismo confere suscetibilidade ao DM1 em
varias popula¢oes (6,10,28). Seu efeito parece ser inde-
pendente do HLA ou do genétipo de risco VNTR 1/1
do gene da insulina, estando ainda relacionado a pre-
senga persistente do anticorpo anti-GADG65 em pacien-
tes com duragdo do diabetes superior a 10 anos (29).
Confere suscetibilidade a outras doeng¢as auto-imunes
orgio-especificas ¢ sistémicas como artrite reumatéide,
lapus eritematoso sistémico, tiroidite de Hashimoto e
doenga de Graves (6,28).

Estudo em Sao Paulo (FMUSP) encontrou associa-
¢do entre o polimorfismo R620W ¢ DM1. Os gendti-
pos TT e CT, presentes em 17,9% dos individuos com
DM1 e 9,5% dos controles, foram associados ao au-
mento do risco de desenvolver DM1A (OR 2.069) o
genétipo C/C foi protetor (OR 0,5) (30).

SUMO4 (I6cus IDDM5)

Na regiio genomica do lécus IDDM5, cromossomo
6925, o polimorfismo 163 A > G no dominio CUE do
gene SUMO4 (small ubiquitin-like modifier type 4 pro-
tein), com troca do aminoicido metionina por valina
(M55V), tem alta associagdio com DM1A, doenga tiroi-
diana auto-imune e artrite reumatdide em coreanos e
japoneses, mas os resultados sao ainda inconsistentes
nos caucasianos. Parece que SUMO4 causa modifica-
¢do covalente reversivel de proteinas (sumoila¢io), es-
tando associado a manuten¢io da homeostase celular e
a defesa diante de estresse e insultos inflamatérios.
SUMO4 liga-se a IkBa e inibe a transcri¢io de NFkB
(fator nuclear kappa beta). A substitui¢io de um ami-
noicido na proteina SUMO4 aumenta a atividade
transcricional de NFkB, envolvida na patogénese da
auto-imunidade ¢ na formag¢io de radicais livres. Ha
quatro genes SUMO, sendo os genes 1, 2 e 3 difusa-
mente distribuidos no organismo. Ja o SUMO 4 ¢ ex-
presso em tecidos imunes, rins ¢ pancreas (6,11).

NEUROD1 (loci IDDM7, IDDM12 e IDDM13)

O gene NEURODI, cromossomo 2q31-35, corres-
pondente aos Joci de suscetibilidade IDDM7, IDDM12
e IDDM13, codifica um fator de transcri¢gdio para o
gene da insulina expresso no pancreas ¢ estd envolvido
no desenvolvimento das ilhotas pancreaticas (6). Muta-
¢Oes nesse gene estao associadas ao MODY 6. Oliveira
e cols. (31) em estudo em S3o Paulo (Unifesp) obser-
varam associa¢do do alelo Thr da variante Ala45Thr no
exon 2 do gene NEURODI com o DM1 em mulheres.
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No entanto, em estudo de metandlise ndo foi confirma-
da essa associagio (32).

Receptor da Vitamina D (VDR)

A vitamina D é reconhecida por sua a¢io imunomodula-
dora. A 1,25 dihidroxivitamina D, estimula a fagocitose
¢ a morte de bactérias e reduz a capacidade de apresen-
tagdo de antigenos pelas células dendriticas i vitro e a
produgio de citocinas (33).

Seu receptor é encontrado nos macréfagos, células
apresentadoras de antigeno e linfécitos T ativados. Os
polimorfismos do gene do receptor da vitamina D tam-
bém tém sido estudados como marcadores da suscetibi-
lidade genética do DM1A, com resultados diversos
(34,35). Os polimorfismos FokI ¢ BsmI do VDR foram
avaliados em 189 individuos com DM1A acompanha-
dos no Centro de Diabetes/Unifesp (Sdo Paulo). Mory
e cols. (36) observaram maior freqiiéncia do polimor-
fismo Bsm I em homo ou heterozigose no grupo con-
trole em relagio ao grupo com DMI1 (79,2% versus
66,1%). Nio houve diferenca para o polimorfismo
FokI. Nos individuos com DMIA houve tendéncia a
menor fungio residual da células-beta, avaliada pela do-
sagem do peptideo-C de jejum, presenga do polimorfis-
mo Fok I e tendéncia a maiores niveis de peptideo-C de
jejum na presen¢a do polimorfismo Bsml. Os resulta-
dos sugerem uma relagio heterogénea entre os poli-
morfismos estudados e a secrecio de insulina nos
individuos com DM]1, sendo positiva com o Bsml e
negativa com o FoklI na popula¢io avaliada.

Novas associagdes genéticas ainda requerem confir-
magio, como as da regidao IFIH1, no cromossomo 2q,
do receptor da interleucina-2 (IL2RA), da II-12, do
ITPR3 (inositol trifosfato receptor 3), KIAA0350,
ICAM, RANTES, PD-1, KI e varios fatores de transcri-
¢io e citocinas relacionadas com a resposta imune
(4,6,8,9,11).

Intimeros genes candidatos tém sido relacionados
a0 DM1A, e muitas das associacdes ndo se repetiram
em estudos independentes. Outras foram confirmadas
de maneira n3o consistente, ¢ apenas algumas associa-
¢oes o foram de maneira inequivoca, sendo estabeleci-
das como fatores de risco para DM1A. Compreendem,
além do HLA, o minissatélite VNTR do gene da insu-
lina e o PTPN22.

Os estudos genéticos sao complicados pela hetero-
genidade de diferentes populagdes e grupos étnicos.
Dados de caucasianos nem sempre se aplicam a outras
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etnias. Ha ainda a heteregeneidade de ligagdo. A con-
tribui¢do de um gene varia com o desequilibrio de liga-
¢30 e interagdo com outros genes, que podem diferir
entre as populagdes. Variantes que conferem pequeno
risco para a doen¢a podem induzir altera¢des no gene
candidato, contribuindo para a destrui¢ao auto-imune,
embora nio sejam o fator causal. Interagdes gene—am-
biente sio complicadores adicionais.

Outros fatores, como metilagio do DNA, modifi-
cagdo pos-translacional de proteinas por fosforilagio,
acetilagdo e ubiquitinagio, sio mecanismos que regu-
lam varios processos biolégicos e atuam na expressio
dos genes, favorecendo ou reprimindo os processos
imunes (11).

Diante de todas essas dificuldades, estudos multi-
céntricos com centenas de familias sio fundamentais
para definir o papel dos genes na suscetibilidade ao
DMI1A. Neste sentido, os genome-wide association stu-
dies, testando 500.000 SNPs no genoma, o Wellcome
Trust Case Control Consortion genome-wide association
scan ¢ o multiple autoimmune disease genetics consor-
tiwm (MADGC) avaliam, em multiplos grupos, regides
cromossomicas implicadas a auto-imunidade (9).

Fatores desencadeantes

Virios agentes etioldgicos foram apontados como de-
sencadeantes da auto-imunidade. Entre eles temos os
virus Coxsackie e da rubéola, as toxinas (pesticidas, ntra-
tos), o reduzido niimero de infec¢oes (teoria da higie-
ne), a deficiéncia na suplementa¢io de vitamina D e
alguns alimentos (introdug¢io precoce do leite de vaca
ou tardia e abrupta de cereais) (6,8,37).

Auto-imunidade ativa

O DMIA tem inicio quando ocorre um desequilibrio
nos mecanismos de tolerincia aos antigenos proprios,
resultando insulite: infiltrado inflamatério composto de
linfécitos T e B, macrofagos e células dendriticas. As
células T-CD4 ativadas (CD4+) agem no processo da
insulite, determinando reag¢des inflamatérias e secre¢io
de citoquinas, especialmente interleucina 1 (IL-1), in-
terferon y (IFN-y) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), culminando com a morte das células-beta
(imunidade celular). As células T CD4+ também fun-
cionam como células auxiliares ativadoras das células
T-CD8 e linfocitos B produtores de auto-anticorpos
(imunidade humoral) (6) (Figura 6).
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Figura 6. Resposta auto-imune adaptativa.

O periodo de auto-imunidade ativa, conhecido como
pré-diabético assintomatico ou fase subclinica, precede o
diabetes e pode ter duragio de varios anos, sendo eviden-
ciado pela presen¢a de auto-anticorpos contra antigenos
das células-beta e pela perda progressiva da capacidade se-
cretora de insulina. Ao diagnoéstico do DMI1A, restam
apenas 10% das células-beta e, com o passar do tempo,
estas tornam-se virtualmente ausentes. As demais células
das ilhotas pancreaticas ndo sio atingidas, e persistem pro-
duzindo glucagon (células-alfa) e somatostatina (células-
delta). A secre¢io de glucagon aumenta pela perda do
efeito supressor da insulina. A deficiéncia de insulina pode
ainda causar certa atrofia do péancreas exécrino ¢ redugio
das enzimas pancredticas (6).

O antigeno especifico da célula-beta, alvo inicial do
sistema imune, ndo esta definido, mas os auto-anticorpos
contra varios componentes das células-beta, presentes
no soro de pacientes diabéticos recém-diagnosticados e
de individuos que posteriormente desenvolvem a doen-
¢a, sio importantes marcadores da progressio dela
(6,7,38). Recentemente, novo e importante antigeno
foi identificado no camundongo NOD, o IGRP (sslez-
specific glucose-6-phosphatase catalytic subunit-velated
protein), que estd sendo avaliado no homem (11).

A produgio de anticorpos pelos linfécitos B ndo
parece ser apenas secundaria a destrui¢do das células-
beta ¢ ao estimulo pelos linfocitos T. As células-beta
também agem como apresentadoras de antigeno, ne-
cessarias 2 expansio eficiente de células T-CD4+ auto-
reativas diabetogénicas. Assim, no DMIA, além da
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perda da tolerincia pelas células T, hd também perda da
tolerancia pelas células B, que expressam imunoglobulinas
auto-reativas. A presenga de auto-anticorpos contra varios
tecidos no DM1A pode ser resultado dessa alteragio.

Os marcadores humorais mais freqiientes da agres-
sdo imune s3o os anticorpos antiinsulina (IAA), antii-
lhotas de Langerhans citoplasmatico (ICA), antienzima
descarboxilase do dcido glutimico 65 (anti-GAD65) e
antiproteina de membrana com homologia as tirosino-
fosfatases ou antiantigeno 2 do insulinoma (anti-IA2).
A freqiiéncia desses auto-anticorpos no DM1A encon-
tra-se na Tabela 1. Os auto-anticorpos sdo raros na po-
pulagdo controle nio-diabética — freqiiéncia de 2% a 5%
(6,7,38).

ICA ¢ um anticorpo da classe IgG, policlonal. O ICA
ndo ¢ dirigido contra um antigeno especifico das célu-
las-beta, mas a uma ou varias estruturas celulares ao
mesmo tempo (GADG65, IA2 ¢ outros antigenos).

O IAA predomina nas criangas, particularmente nas
do sexo masculino, sendo menos freqiiente em adultos,
em que tem baixa sensibilidade diagndstica (10%). E tam-
bém encontrado no soro de pacientes em uso de insuli-
na (7 a 10 dias apds o inicio do tratamento) e, nestes
€asos, ndo serve como marcador (6,7,38).

Anti-GADGS5 ¢ freqlientemente associado a outras
doengas auto-imunes além do diabetes, e sua presenga
nio necessariamente implica progressio rapida para
doenga. Mantém sensibilidade de 70% a 80% para o
diagnoéstico de diabetes auto-imune, independente-
mente da idade (7).
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Tabela 1. Frequéncia dos auto-anticorpos.

Auto-Anticorpos Idade

0-9 anos 10-19 anos 20-39 anos
IAA 78% 43% 29%
ICA 86% 84% 60%
Anti-GAD 65 64% 80% 78%
IAA ou ICA 91% 92% 65%
IAA ou ICA ou anti-GAD 91% 98% 85%

< 15 anos 20-40 anos > 40 anos
Anti-IA2 86% 45% < 30%

ICA - anticorpo antiilhota de Langerhans; IAA - anticorpo antiinsulina; anti-GAD65 - anticorpo antidescarboxilase do acido glutamico 65; anti-IA2 - anticorpo

antitirosina fosfatase (6,39).

O anticorpo anti-IA2 é mais comum entre indivi-
duos jovens (até 15 anos de idade) ¢ indica rdpida pro-
gressdo para o diabetes manifesto (6,7,38). Diferentes
isoformas do IA-2 no timo e no bago, comparadas a do
péancreas, podem induzir auto-imunidade a seqiiéncia
IA-2 nio-presente nos tecidos linféides (11).

Os auto-anticorpos, em altos titulos ao diagnosti-
co, tendem a desaparecer com o tempo, a exce¢do do
anti-GADG5. Davini e cols. (15), no HC-FMUSP, ob-
servaram altos titulos ¢ maior freqiiéncia de auto-anti-
corpos (2-3 auto-anticorpos positivos) nos primeiros
cinco anos de durag¢do da doenga (Figura 7). Ja os titu-
los de anti-GAD 65 se mantiveram mais constantes
com a progressio da doenga. Anti-IA2 predominou
nos portadores dos alelos DRB1*04 ¢ DQB1*0302.
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Davini e cols. (15).

Figura 7.
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HISTORIA NATURAL DOS
AUTO-ANTICORPOS

O reconhecimento dos genes de suscetibilidade e a
identifica¢io dos auto-anticorpos foram fundamentais
na identifica¢do de grupos de risco para o diabetes.

Estudos prospectivos, a partir do nascimento, em
criangas com risco genético para DM1A ou filhos de
pais com DM1A, também trouxeram grande contribui-
¢d0 ao conhecimento da patogénese do diabetes na in-
fancia, mapeando os eventos na fase pré-clinica. Tais
estudos (TEDDY, BABYDIAB, DIPP, DAISY, PANDA)
tém acompanhado a evolugdo dos auto-anticorpos ¢ do
diabetes (6,7,38).

anti-GAD

anti-1A2
I anti-GAD+anti-IA2
I anticorpo ausente

>5

FreqUéncia dos auto-anticorpos, segundo a duracdo do diabetes.
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Criangas que desenvolvem DMI1A até os 10 anos de
idade apresentam os sinais de auto-imunidade precoce-
mente até os 2 anos de idade, com ripida progressio
para multiplos auto-anticorpos. Correspondem a 4% dos
filhos de pais com DMI1A e 6% das crian¢as com HLA de
alto risco. Aquelas que desenvolvem auto-anticorpos
mais tardiamente tém evolugio mais lenta para multiplos
anticorpos e diabetes, e menor freqiiéncia de IAA.

IAA € o primeiro auto-anticorpo. O IAA associado
a progressio para DM1 é um anticorpo tipo I1gGl, de
alta afinidade (que reconhece epitopes da insulina e
pré-insulina), que geralmente aparece concomitante ao
anti-GADG5, seguido de anti-IA2 e anti-IA-2p. IAA de
baixa afinidade ndo se liga a pré-insulina e raramente é
seguido por multiplos anticorpos (38).

A expansio da auto-imunidade ocorre também em
relagdo aos antigenos individualmente. O anti-GAD65
dirige-se, inicialmente, contra a por¢io média (residuos
234-444) e COOH terminal (residuos 440-585) da mo-
lécula e é conformacional, indicando a disseminac¢do da
reatividade ou imunizag¢do simultinea contra dois epito-
pes. Reatividade para a por¢io NH2 (amino) terminal,
reconhecendo epitopes lineares, ¢ rara em criangas e,
quando ocorre, ¢ tardia ¢ fraca, de baixo valor prognéds-
tico, assim como a reatividade para o GAD-67.

Reatividade inicial contra IA2 ¢ heterogénea, con-
tra os dominios nas regides justamembrana, ¢ a regido
média ¢ COOH terminal do dominio da proteina tiro-
sina fosfatase, estende-se tardiamente para anti-IA2f.

O maior risco para progressio o DM1A ¢ visto nas
criangas portadoras de IAA em altos titulos ¢ anti-IA-2,
principalmente naquelas com anti-IA2 concomitante
(38).

A seroconversio de criangas para auto-anticorpos
positivos pode ocorrer apds os 6 meses de idade. H4
grande flutuacio nos titulos de auto-anticorpos, ¢ nem
sempre persistem, principalmente naqueles em baixos ti-
tulos ou com gendtipos de prote¢io. Parte desses anti-
corpos, quando transmitidos pela mie diabética, podem
permanecer por até 1 ano (IAA) ou 18 meses (anti-
GADG65) na crianga. Cerca de 86% ¢ 66% dos filhos de
maes diabéticas tém IAA e anti-GADG65 ¢/ou anti-IA2,
respectivamente, ¢ a presenga desses anticorpos parece
estar associada ao menor risco de desenvolver diabetes
nos filhos das mies em relagio aos pais diabéticos (38).

Anti-GADG5 ¢é mais freqiiente em pacientes HLA
DR3-DQ2, ¢ IAA, ICA ¢ IA-2 A em HLA-DR4-DQS8
¢ MICAS. O gendtipo 1/1 do INS-VNTR também fa-
vorece [AA (6,7,12,38).
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Os auto-anticorpos, quando identificados no soro
de individuos normais, predizem aqueles que irdo de-
senvolver a doenga e sdo uteis no diagndstico precoce
de DMI1A. A presenga de auto-anticorpos relaciona-se
a menor produgio de insulina, medida no GTT EV, e
evolugido para diabetes ap6s 5 a 8 anos do inicio do
processo de agressio (6,7,38).

No Diabetes Prevention Trial-1 (DPT-1), o risco
dos familiares de DM1 progredirem para DM1A de-
corridos 5 anos foi de 80%, ¢ 100% para os portadores
de 2 e 3 auto-anticorpos, respectivamente (7). A velo-
cidade de destrui¢io das células-beta esta relacionada a
quantidade e ao tipo de auto-anticorpos positivos e
marcadores genéticos de suscetibilidade.

Alves ¢ cols. em Sio Paulo (HC-FMUSP) (dados nio
publicados) analisaram 542 familiares de primeiro grau
de 148 pacientes DM 1A, assim distribuidos: 247 irmaos,
242 pais e 53 filhos. Obtiveram a seguinte distribui¢io
de auto-anticorpos: IAA (6,2%), ICA (8,8%), anti-
GADG5 (4,0%) e anti-IA2 (1,1%). Apenas 9 familiares
tinham 2 ou mais anticorpos (2 pais, 1 filho e 6 irmios).
Em um seguimento de 5 anos, muitos desses anticorpos
tornaram-se negativos, ¢ 6 irmaos evoluiram para diabe-
tes (7 deles com 3 ou 4 auto-anticorpos). Considerando-
se outros 4 irm3aos ja com diabetes e ndo incluidos nessa
avaliagdo, a concordéncia entre irmaos foi de 4%.

Kasse e cols. (Unifesp) (40) observaram ICA e IAA
positivos em 5,6% e 18,7%, respectivamente, dos fami-
liares de primeiro grau de pacientes com DMI1A.

Imunossupressores ou imunomoduladores estio
sendo testados na preven¢io do DMI1 em familiares
portadores de auto-anticorpos com risco de desenvol-
verem a doenga, particularmente criangas com 2 ou
mais anticorpos persistentes ¢ em titulos elevados.

APLICACAO CLINICA DA DETERMINACAO
DOS AUTO-ANTICORPOS E DOS GENES DE
SUSCETIBILIDADE PARA O DIABETES

Definicao da patogénese e prevencao do
DM1A

O conhecimento dos genes de suscetibilidade e a iden-
tificagdo dos auto-anticorpos tiveram sua maior aplica-
bilidade no estudo da patogénese do diabetes, no
delineamento da histéria natural da doenga e na identi-
ficagdo de grupos de risco. Os genes de suscetibilidade
sio muito difundidos na popula¢io nio-diabética —
47.2% tem o gendtipo de risco DR3 ou DR4 em nosso
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meio (15), e ndo sdo suficientes para desencadear o dia-
betes — e respondem por 50% apenas do risco de desen-
volver DM1A. Alelos de prote¢io, particularmente
HLA-DQB1*0602, nio o fazem de maneira absoluta.
A presenga de auto-anticorpos tem maior valor prediti-
vo. No entanto, a progressio para diabetes nos porta-
dores de auto-anticorpos podera ser lenta ou acelerada,
ou pode mesmo nio ocorrer, dependendo da influéncia
genética. Juntos, os determinantes genéticos ¢ imunolé-
gicos, predizem o risco da doenga e a indicagdo de pre-
veng¢do. No entanto, como ainda ndo dispomos de terapia
eficaz, tais avaliagoes estdo restritas a centros de estudo e
pesquisa. A determinagio de auto-anticorpos, particu-
larmente anti-GADG5 ¢ anti-IA2, de facil realiza¢do e
reprodutibilidade, pode auxiliar no diagnéstico precoce
¢ na prevengdo de episoddios de cetoacidose em familia-
res de diabéticos, mas nio ¢ indicac¢do usual.

Diagnostico etiolégico do diabetes

Até alguns anos atras, o diagnéstico de DM1A era fun-
damentado no quadro clinico, particularmente na idade
de inicio — na infincia e na adolescéncia. Com o aprimo-
ramento das ferramentas diagnOsticas, identificacio de
genes de predisposi¢io e auto-anticorpos, evidenciaram-
se outros tipos de diabetes que incidem no jovem, que
ndo tém envolvimento auto-imune ¢ podem ter terapias
distintas, incluindo o MODY, o diabetes mitocondrial, o
diabetes neonatal com altera¢io no receptor SUR, o dia-
betes tipo 1B e o diabetes fulminante (1,2).

As mudangas no estilo de vida, a obesidade ¢ o se-
dentarismo estio relacionados ao crescente apareci-
mento de diabetes melito tipo 2 (DM2) e ao diabetes
duplo LADY (3), que tem interface com auto-imunida-
de e resisténcia a insulina. As dosagens dos auto-anti-
corpos auxiliam na defini¢do desses quadros

Outra importante indica¢io destas determinag¢oes
esta na identificagdo dos portadores do diabetes latente
auto-imune do adulto (LADA). Compreende o diabe-
tes auto-imune que se manifesta mais tardiamente, ap6s
os 35 anos de idade, caracterizado por longo periodo
prodromico assintomdtico, auséncia de sintomas agudos
ou cetonuria ao diagndstico e preservagio de fungio resi-
dual das células-beta, que evolui para dependéncia de
insulina decorridos até 5 anos do diagnostico, simulando
muitas vezes o DM2. Dados epidemiol6gicos demons-
tram que esse tipo de diabetes é responsavel por 10% de
todos os casos de diabetes. O diagnéstico é sugerido
pelo quadro clinico: pacientes jovens, sem histéria fa-
miliar de DM2 ¢ com menor freqiiéncia dos compo-
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nentes da sindrome plurimetabdlica. Apresentam genes
de suscetibilidade para DMI1A e outras auto-imunida-
des, particularmente antitireéide. £ confirmado pela
presenga de auto-anticopos, principalmente o anti-GAD65
(1). No HC-FMUSP (41), observamos anti-GADG65 po-
sitivo em 4,4% dos pacientes com DM diagnosticados
como DM2. Rosirio e cols. (42) verificaram os efeitos
benéficos da insulinizagio precoce nesse grupo.

Definicao das sindromes poliendécrinas
auto-imunes

O DMI1A se desenvolve também associado a outras do-
engas auto-imunes, compreendendo trés sindromes po-
liend6crinas  auto-imunes (APS) principais: APS-1,
APS-2 e IPEX, identificadas pelos determinantes gené-
ticos e humorais (4).

A APS-1 ¢é doenga rara, autossOmica recessiva, carac-
terizada pela triade de candidiase mucocutinea, hipopa-
ratiroidismo e doen¢a de Addison (definida pela presenga
de dois desses trés caracteres). E freqiiente a associagio
de hepatite ¢ vdrias outras patologias auto-imunes, in-
cluindo DM1 em 15% a 20%. Resulta de mutagdo do
gene AIRE, gene regulador auto-imune, no cromosso-
mo 21q22.3. Inicia a transcrigao de antigenos periféricos
nas células epiteliais medulares do timo cuja expressio ¢é
importante para a maturagio ¢ selegio negativa de célu-
las T que reagem contra antigenos proprios (4,12).

A APS-2 ¢ a mais freqiiente. DM1A ¢ associado a
imunoendocrinopatias que incluem: insuficiéncia adre-
nal primiria (doenga de Addison), doenga de Graves,
tiroidite auto-imune, myasthenia gravis ¢ doenga celia-
ca. A presen¢a de duas ou mais associagdes (que po-
dem incluir outras doengas auto-imunes) define a
APS-2. A maioria dessas endocrinopatias estd associada
a alelos HLA-DR3, com predominio no sexo feminino.

A sindrome IPEX (disfun¢do imune, poliendocri-
nopatia, enteropatia ligada ao X) ¢é rara e deve-se a mu-
tagdo do gene FoxP3, fator de trancrigio essencial para
a geragdo das células T CD4+CD25+ reguladoras, que
regulam a tolerincia periférica a auto-antigenos. As
criangas desenvolvem DM jd nos dez primeiros dias de
vida, evidenciando a importincia dessas células regula-
doras (4).

Assim, auto-anticorpos contra outros 0rgaos ¢ tecidos
sdo freqiientes ¢ ocorrem em 20% a 30% dos portadores
de DMI1A, relacionados especialmente ao aumento da
idade, duragio do diabetes e sexo feminino. As princi-
pais patologias observadas sao:
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Doenca Auto-imune Tiroidiana

Presente em 15% a 30% dos portadores de DM1 versus
10% a 13% da populagio geral. Em um seguimento de
20 anos, o hipotiroidismo ocorreu em 80% dos pacientes
com antiperoxidase ou antitireoglobulina positivos (12).
Mantovani e cols. (43), em Minas Gerais, avaliaram 383
pacientes DM1A com idade de 0,9 a 25 anos ¢ duragio
do diabetes de 9,3 + 5,8 anos. Destes, 16,7% tinham
anticorpos antitiredide positivos, particularmente as me-
ninas. A prevaléncia de tiroidite aumentava com a idade
e tinha relagio com outras doengas auto-imunes.

Doencga Celiaca

Presente em 4% a 9% dos pacientes, DM1A (versus
1:3000 na populacio geral). Até 75% destes tém ano-
malias na biépsia. O diagnéstico requer a suspeita clini-
ca e o screening ¢ feito com determinagdo do anticorpo
antitransglutaminase, o mais sensivel e especifico mar-
cador do processo auto-imune. O diagnéstico requer
bidpsia do intestino delgado. As caracteristicas clinicas
podem ser leves e incluem alteragdes do crescimento,
dor abdominal e flatuléncia, infertilidade, altera¢des da
mineraliza¢io 6ssea, hipocalcemia com deficiéncia de
vitamina D, altera¢des psiquiatricas e neurologicas. Ha
risco aumentado de malignidade, especialmente linfo-
ma gastrointestinal (12). Tanure e cols. (44), em Minas
Gerais, observaram a prevaléncia de doenga celfaca em
2,6% de 263 criangas com DM1A avaliadas. Os anticor-
pos podem jd se associar a composi¢io corpérea altera-
da (menor Z escore para peso, BMI e circunferéncia do

braco) (45). Queiroz ¢ cols. (HC-EMUSP — dados nio
publicados) analisaram 121 criangas com DM1A —4,9%
tinham anticorpos antitransglutaminase ¢ anti-endomi-
sio positivos. Esses dados necessitam confirmagao com
bidpsia.

Doenca de Addison

Presente em 0,5% dos pacientes versus 1:10.000 na po-
pulagdo geral. Os auto-anticorpos anti-21-OH sio ex-
tremamente raros na populagio geral e incidem em 1%
a 2% dos DM1A. Na evolugido desses pacientes hd, ini-
cialmente, aumento de atividade de renina, seguida de
aumento dos niveis de ACTH e redugio do cortisol
ap6s estimulo (12).

Em Sio Paulo (FMUSP), Mainardi-Novo ¢ cols.
(46) observaram a seguinte prevaléncia de auto-anti-
corpos em pacientes DM1A. Os anticorpos mais fre-
qlientes foram: antitiroglobulina (21%) e antiperoxidase
(21%), seguidos de antinacleo (16,3%), fator reumatoéi-
de (5,7%), anticélula parietal (5,6%) ¢ anti-21OH (5%).
Outros auto-anticorpos como antimusculo liso, antimi-
tocOndria, anticitoplasma de neutrodfilos, antipeptideo
ciclico citrulinado e antimicrossomal figado/rim tipo I
foram negativos.

O risco de auto-imunidade é aumentado também
em familiares de pacientes. Cerca de 8% desses familiares
tém doenga tiroidiana auto-imune ¢ até 6% tém doenga
celiaca (12).

A associagio dessas patologias tem origem em de-
terminantes genéticos comuns, descritos na tabela 2.

Tabela 2. Genes associados ao DM1TA e a outras doencas auto-imunes (12).

Genes Doencas associadas
HLA
DR3-DQ2, DR4-DQ8 (DRB1*0405 e *0406 DM1
DR3-DQ5 Doenca auto-imune tiroidiana
DR3-DQ2 Doenca celiaca
DR3-DQ2, DR4-DQ8 (DRB1*0404) Doenga de Addison
MIC_A DM1
Doenca celiaca
Doenca de Addison
PTPN22 DM1
Doenca auto-imune tiroidiana
Doenca de Addison
CTLA4 DM1
Doenca auto-imune firoidiana
178 Arq Bras Endrocrinol Metab 2008;52/2
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Diferentemente dos auto-anticorpos antipincreas,
esses auto-anticorpos estio entrando na rotina dos en-
docrinologistas. Sio de facil determinagdo e detectam a
auto-imunidade 6rgio-especifica antes do desenvolvi-
mento da doenga clinica. Detecgio precoce tem o po-
tencial de impedir significante morbidade relacionada
s doengas nao diagnosticadas, que afetam o crescimen-
to, o ganho de peso, o controle do diabetes, a fung¢io
gonadal e o bem-estar.

No entanto, apenas parte dos portadores de auto-
anticorpos desenvolvem a doenga clinica. A freqiiéncia
do screeming e o seguimento dos portadores dos anti-
corpos sdo controversos. Embora ndo haja consenso, ha
vérias recomendag¢oes de avaliagio da fungio tiroidiana
(TSH, T4 livre e auto-anticorpos) e para doenga celfaca
(anticorpos antitransglutaminase) ao diagndstico e, a
seguir, a cada 1 a 2 anos. A ADA (1) recomenda dosa-
gem anual de TSH e o screening para doenga celiaca, ao
diagnoéstico e na presenga de sintomas. O uso preventi-
vo de levotiroxina em portadores de auto-anticorpos e
fungdo tiroidiana normal nio ¢ indicado, pois ndo pare-
ce impedir a faléncia glandular, embora possa ser Gtil na
redugdo de bécio (47).

Nio hd recomendag¢oes para screening de doenga de
Addison, mas alguns autores sugerem dosar anti-210H
ao diagnéstico. Se positivo, fazer o teste de estimulo
com ACTH.

CONCLUSOES

DMIA ¢ patologia complexa, envolvendo fatores genéti-
cos e ambientais, levando a destrui¢io auto-imune das
células-beta. Avangos em imunogenética trouxeram enor-
me contribuigio ao conhecimento da patogénese do
DMI1A, as suas diferentes manifesta¢oes clinicas ¢ patolo-
gias associadas. O diagnéstico e o tratamento do acometi-
mento auto-imune de outros tecidos, particularmente o
tiroidiano, sdo importantes na redu¢io de comorbidades.
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