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RESUMO

Trés entidades clinicas distintas, causadas por desarranjos genéticos, estao
associadas a multiplas desordens auto-imunes: sindrome linfoproliferativa
auto-imune, poliendocrinopatias auto-imunes (APSs) e desregulacdo imune,
poliendocrinopatia, enteropatia ligada ao X (IPEX). O diabetes melito auto-
imune ou tipo 1 (DM1) pode estar presente nas APSs e na IPEX. A APS-1
caracteriza-se pela associacdao de candidiase cronica, hipoparatireoidismo e
insuficiéncia adrenal auto-imune ou idiopatica (doenga de Addison), no en-
tanto, o diabetes melito tipo 1 pode estar presente em até 12% dos casos. A
APS-2 inclui a doenca de Addison (sempre presente), a doenca tireoidiana
auto-imune e o diabetes melito tipo 1, enquanto na APS-3 a doenca tireoidiana
se associa a outra doenga imunoldgica, excluindo a insuficiéncia adrenal e o
hipoparatireoidismo, e a APS-4 é composta por combinacgdes diferentes das
descritas anteriormente. Ja a IPEX caracteriza-se por alteracao rara da regu-
lacao auto-imune que resulta doencas auto-imunes de inicio precoce, envol-
vendo pancreas, tiredide, intestino com diarréia secretora grave, eczema e
anemia. O diagndstico e o tratamento das doengas componentes das polien-
docrinopatias e da IPEX sdo semelhantes ao da patologia na forma isolada.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/2:198-204)

Descritores: Diabetes melito tipo 1; Poliendocrinopatias

ABSTRACT

Type 1 Diabetes and Autoimmune Polyendocrine Syndromes.

Type 1 diabetes (T1D) is associated with autoimmune thyroid disease (AIT),
celiac disease (CD), Addison’s disease (AD), and other autoimmune diseases.
These diseases can occur simultaneously in defined syndromes with distinct
pathophysiology and characteristics: autoimmune polyendocrine syndromes
(APSs) and the immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked
syndrome (IPEX). APSs were initially defined as a multiple endocrine gland
insufficiency associated to an autoimmune disease in a patient. APS-1 is charac-
terized by the evidence of chronic candidiasis, chronic hypoparathyroidism, AD
and T1D could be present as part of this syndrome. The combination of autoim-
mune adrenal insufficiency with AIT and/or type 1 autoimmune diabetes mellitus
defines APS-2. AT associated to other autoimmune diseases (excluding AD and/
or hypoparathyroidism) are the main characteristics of APS-3. Different clinical
combinations of autoimmune diseases which were not included in the previous
groups are the characteristics of APS-4. IPEX is a recessive disorder characterized
by the neonatal onset of T1D, infections, enteropathy, thrombocytopenia and
anemia, as well as endocrinopathy, eczema and cachexia. These disorders are
not common, but their consequences can be life threatening when the diagnosis
is overlooked, and the treatment is the same prescribed for isolated disease pre-
sentation. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/2:198-204)
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INTRODUCAO

RES ENTIDADES CLINICAS DISTINTAS, causadas por de-

sarranjos genéticos, estio associadas a multiplas
desordens auto-imunes: 1) sindrome linfoproliferativa
auto-imune; 2) poliendocrinopatias auto-imunes (au-
toimmune polyglandular syndrome [APS]); ¢ 3) desre-
gulagdo imune, poliendocrinopatia, enteropatia ligada
ao X (immune dysrequlation, polyendocriopathy, entero-
pathy, X-linked ou IPEX) (1). O diabetes melito auto-
imune ou tipo 1 (DM1) pode estar presente na APS e
na IPEX (Tabela 1).

As poliendocrinopatias sdo caracterizadas pela asso-
ciagio de duas ou mais desordens auto-imunes. Em
1980, Neufeld e Blizzard organizaram e classificaram as
poliendocrinopatias em quatro grupos diferentes (Ta-
bela 2) (3,4). A APS-1 caracteriza-se pela associa¢io de
candidiase cronica, hipoparatireoidismo e insuficiéncia
adrenal auto-imune ou idiopética (doenc¢a de Addison);
a APS-2 inclui a doenga de Addison (sempre presente), a
doenga tireoidiana auto-imune ¢ o DM1; enquanto na
APS-3 a doenga tireoidiana se associa a outra doenga
imunoldgica, excluindo a insuficiéncia adrenal ¢ o hipo-
paratireoidismo (Figura 1); ¢ a APS-4 ¢é composta por

Tabela 1. Caracteristicas das sindromes auto-imunes poliendocrinas.

APS-1
Prevaléncia Rara
Inicio Inf@ncia

APS-2 IPEX
Comum Muito rara

Inf@ncia até idade adulta Periodo neonatal

Genética
Padrdo de heranca

HLA

Imunodeficiéncia

Associa¢cdo com DM

Fendtipo comum

AIRE (cromossomo 21)
Recessivo

Diabetes - risco
aumentado com HLA-DQ6

Anesplenismo, suscetibilidade
A candidiase

Sim (18%)

Candidiase, hipoparatireoidismo,

doenca de Addison

Modificado de Eisenbarth e Gottlieb, 2004 (2).

Tabela 2. Classificacdo das poliendocrinopatias auto-imunes.

Poligénica

HLA-DQ2 e DQ8
HLA-DRB1*0404

Nenhuma Perda de células T
regulatorias

Sim (20%) Sim (maioria)

Doenca de Addison, Diabetes neonatal,

DM1, tireoidite

FOXP3
Ligado ao X

Sem associa¢cdo

malabsor¢cdo

Classificacdo

APS tipo 1

APS 1ipo 2

APS tipo 3

APS tipo 4

Patologias associadas

Candidiase cronica
Hipoparatireoidismo

Insuficiéncia adrenal auto-imune

Insuficiéncia adrenal auto-imune (deve estar sempre presente)
Doenca tireoidiana auto-imune

Diabetes melito tipo 1

Doenca tireoidiana auto-imune

Outra doenca auto-imune

Excluindo: insuficiéncia adrenal, hipoparatireoidismo e candidiase croénica

Associacdo de 2 ou mais doencas auto-imunes, com padrdo diferente da APS-1,2 ou 3

Modificado de Neufeld e cols., 1980 (3)
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Poliendocrinopatia auto-imune tipo 3 (APS-3)

Doencas tireoidianas auto-imunes

Tireoidite de Hashimoto
Mixedema idiopdtico
Tireoidite assinftomatica

Exoftalmopatia enddcrina

Doenca de Graves

Gastrite atfrofica

Anemia perniciosa

Doenca celiaca

Doenca inflamatéria intestinal
Hepatite auto-imune

Cirrose biliar primaria
Colangite esclerosante

Diabetes melito tipo 1
Sindrome de Hirata

Faléncia ovariana
prematura

Hipofisite linfocitica
Neuro-hipofisite

Vitiligo
Alopecia
Trombocitopenia auto-imune

Sindrome antifosfolipides
Miastenia gravis
Sindrome Stiff-mnan
Esclerose multipla

Anemia hemolitica auto-imune

LUpus eritematoso
sistémico

Ldpus eritematoso
difuso

Doenc¢as mistas do
tecido conectivo

Artrite reumatoide
Artrite reacional
Sindrome de
Sjégren

Vasculites

APS-3 A APS-3 B

APS-3 C

APS-3 D

Figura 1.

combinagoes diferentes das descritas anteriormente.
No entanto, com o surgimento ¢ o aprimoramento de

o ) Doencas crénicas Sorologia
técnicas para dosagem de anticorpos, Betterle e cols. ) , o
. Iy Doenca de Addison Anficorpos tireoidianos

propuseram uma nova classificagio para APS-2, com Ac. AntiCA
sua divisao em SubCllIII.C:(l e p(gtenc/la.l. Na APS-2 subcli- Ac. anti-GAD
nica observa-se a manifesta¢io clinica de uma doenga
auto-imune associada a um ou mais marcadores sorolo- Doenca tireoidiana auto-imune  Ac. anti-CA
gicos das outras patologias que integram a sindrome, Ac. anti-21-OH
porém sem expressdo clinica evidente de dano ao 6r- Diabetes melito 1ipo 1 Ac. anti-CA
gio-alvo, por exemplo, pacientes com insuficiéncia Ac. anti-21-OH
adrenal, alltlconos. a.ntlperomd/as'e ou antltl.reoglobuh— e e o T P N e
na e doenga tireoidiana subclinica ou pacientes com e diabetes melito tipo 1 Ac. anti-21-OH
insuficiéncia adrenal, anticorpos contra ilhotas e intole-

Ancia 3 o E i pAPS 3 lad Nenhuma Ac.anti-CA
rincia a glicose. Enquanto na -2 potencial a doenga Ac. anti-21-O4

auto-imune clinicamente deflagrada estaria associada a
anticorpos especificos das doengas que compdem a tria-
de, sem alteragio de fungio do érgio-alvo (Tabela 3).
Outras patologias auto-imunes podem estar presentes

Nova classificacdo da APS-3 e subgrupos proposta por Betterle e cols., 2002 (5).

Tabela 3. Combinagdes possiveis para APS-2 potencial.

Anticorpos tireoidianos

Ac
Ac

.anti-ICA
.anti-GAD

copyright® ABE&M todos os direitos reservados

Ac. anti-ICA: anticorpos antiilhota; anti-GAD: anticorpos antidcido
decarboxilase glut@mico; anti-21-OH: anticorpos anti-21-hidroxilase; anti-CA:
anticorpos anticértex adrenal. Modificado de Betterle & Zanchetta, 2003 (3).

na APS-2, conforme mostrado na Tabela 4.
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Tabela 4. Patologias menores associadas a poliendocrinopatia auto-imune tipo-2*.

Condi¢oes Pacientes acometidos
Vitiligo 4,5% a11%
Atrofia gdstrica crénica, associada ou ndo & anemia perniciosa 4,5% a 11%
Hipogonadismo hipergonadotréfico 4% a 9%
Hepatite auto-imune 4%
Alopecia 1% a 4%
Hipofisite <1%
Miastenia gravis <1%
Artrite reumatéide <1%
Sindrome de Sjogren <1%
Pdrpura tfrombocitopénica <1%

* Modificado de Betterle e cols., 2004 (6).

GENETICA

A IPEX foi inicialmente descrita por Powell e col. (7)
e caracteriza-se por altera¢io rara da regulagao auto-imu-
ne que resulta doengas auto-imunes de inicio precoce,
envolvendo péncreas, tiredide, intestino com diarréia se-
cretora severa, eczema e anemia. O acometimento das
paratiredides e adrenais é raro nesta sindrome (8).

EPIDEMIOLOGIA

A APS-1 é uma sindrome rara, porém mais freqiiente
em algumas comunidades e regides geogrificas, sua
prevaléncia varia de 1:9.000 a 1:200.000 habitantes, a
propor¢io de mulheres para homens acometidos varia
de 0,8 22,4 (3).

A sindrome poliglandular auto-imune tipo 2
(APS-2) também ¢ uma condi¢io clinica rara com pre-
valéncia estimada de 1,4 a 2,0 casos por 100.000 habi-
tantes (5), ocorre entre 30 e 40 anos de idade e afeta 2
a 3,7 vezes mais mulheres do que homens (9,10).

Os aspectos epidemiolégicos da APS-3 e da APS-4
nio estao bem definidos. Betterle e cols. revisaram 263
pacientes com doenga de Addison e encontraram 13
casos (5%) que puderam ser diagnosticados como
APS-4, nesta casuistica a idade média foi de 36 anos ¢
com predominio de mulheres (5).

A TPEX ¢ extremamente rara, com transmissao ge-
nética ligada ao cromossomo X ¢ acomete basicamente
individuos do sexo masculino (11).

Arqg Bras Endrocrinol Metalb 2008;52/2

A sindrome poliglandular auto-imune apresenta padrao
de heranga genética complexo (12). A APS-1, tanto na
forma familiar como na esporadica, tem cardter autosso-
mico recessivo ¢ associa-se a varios alelos do sistema HLA
(human leucocyte antigen) classes 1 ¢ 11, principalmente o
HLA-A28, HLA-A3 (em pacientes com APS-1 ¢ faléncia
ovariana ¢ 0 HLA-DR5)(3,13,14).

A heranga da APS-2 ¢ autossdmica dominante com
penetrancia incompleta, com forte ligagdo aos hapléti-
pos HLA classe II DR3 (DQB*0201) e¢ DR4
(DQB1*0302) (5,15). Outros genes, como o polimor-
fismo do antigeno citotéxico 4 de linfocito T (CTLA-4),
conferem suscetibilidade a doeng¢a de Addison auto-
imune relacionada a APS-2, mas nio na APS-1 (16), e
as mutagdes no gene AIRE, que sio tipicamente en-
contradas na APS-1, ndo foram descritas em pacientes
com insuficiéncia adrenal ¢ APS-2 (17).

Até o momento nio se conhece o padrio genético
nas APS-3 ¢ 4 (3).

Sabe-se que a IPEX ¢é causada por mutag¢des no gene
FOXP3 locado brago curto do cromossomo X, Xp11.23
(18), responsavel pela codificagio da proteina scurfin,
necessaria para o desenvolvimento das células T regula-
térias CD4+ CD25+, na sua auséncia as células CD4+
ativadas nio sio suprimidas pelas células reguladoras
(CD4 FOXP3+), permitindo a proliferagio de linf6citos
ativados responsivos contra os préprios antigenos com
conseqiiente destrui¢io tecidual (19,20).
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DIABETES MELITO NO CONTEXTO DAS
POLIENDOCRINOPATIAS

APS-1

Apesar da alta prevaléncia de auto-anticorpos, princi-
palmente contra ilhotas pancreaticas (anti-ICA, 18% a
30%) e antidescarboxilase glutimica (anti-GAD, 41%),
0 DM esta presente em 0% a 12% dos casos de APS-1
(21), essa discrepancia talvez possa ser explicada pela
falta de predisposi¢iao genética ou por auto-anticorpos
reconhecerem epitopos diferentes dos anticorpos pre-
sentes no DM1 classico (22).

APS-2

Na APS-2, o DMI ¢ considerado um dos componentes
da sindrome, em que a insuficiéncia adrenal auto-imune
(IAA) pode estar associada a doenga tireoidiana auto-
imune (mais freqiiente) ¢ ao DMI1 (Tabela 5). Em uma
série de 146 pacientes com insuficiéncia adrenal isolada
ou como parte de uma poliendocrinopatia, Betterle e
cols. (6) relataram a presenca de DM em 23% dos casos,
nas seguintes associagoes: a) 10,9% dos pacientes tinham
IAA e DM1; b) 9,6% dos pacientes tinham IAA, tireoidi-
te cronica ¢ DM1; e ¢) 2% dos pacientes tinham DM,
AD e doenga de Graves. As doengas que compdem a
APS-2 tendem a se desenvolver em uma seqiiéncia espe-
cifica, com o DM1 diagnosticado geralmente antes da
insuficiéncia adrenal, enquanto a doenga tireoidiana
pode desenvolver-se antes, a0 mesmo tempo ou logo
apos a insuficiéncia adrenal (9).

APS-3

A associagio DM1 e doenga tireoidiana auto-imune é a
forma mais freqiiente de apresentagio da APS-3 (3A).
A evolugio do diabetes pode ser extremamente varidvel,
desde lentamente progressiva ¢ de cariter estivel até a
perda completa da secre¢io de insulina logo apds o
diagnéstico (23,24). Estudos epidemioldgicos mos-
tram que 20% dos pacientes DM1 desenvolvem doenga
tireoidiana auto-imune (25).

IPEX

O DMLI ¢ a patologia endocrinolégica mais comum na
IPEX, freqlientemente diagnosticado no primeiro ano de
vida, em alguns casos a intolerancia a glicose j4 estd pre-
sente ao nascimento. Os pacientes diabéticos geralmente
tém anticorpos antiilhota, bem como inflamagio intersti-
cial cronica e infiltrado linfocitirio no pancreas, com com-
pleta destrui¢do das ilhotas (26).

APRESENTACAO CLINICA

Os sinais ¢ sintomas da poliendocrinopatias multiplas
sdo semelhantes aos da doenga isolada e o padrio de
associagao das diversas patologias caracterizara a sin-
drome, conforme descrito na Tabela 2. Neste contexto,
o DM pode ser a primeira patologia auto-imune diag-
nosticada por meio dos sintomas cldssicos de politria,
polidipsia, polifagia, emagrecimento, evoluindo com
descompensagio e cetoacidose ou pode ser parte das

Tabela 5. FreqUéncias das patologias principais na poliendocrinopatia auto-imune-2.
Autor Neufeld e cols. Papadopoulos & Betterle e cols. Total
(ano) 1980 (4) Hallengren 1990 (27) 2002 (5)
NUmero de pacientes 224 22 107 351
Relacdo M/H Nd&o descrita 2,7 3.7 2,7-3.7
Familiares acometidos Nd&o avaliado Nd&o avaliado 0 0
Doencas principais % % % %
IAA 100 100 100 100
DTA 69 73 82 69-82
DM1 52 41 30 30-52

IAA: insuficiéncia adrenal auto-imune; DTA: doenca tireoidiana auto-imune; DM1: diabetes melito fipo 1.
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manifestagdes secunddrias, geralmente de cardter mais
insidioso e detectado por alteragio no teste oral de to-
lerancia a glicose.

DIAGNOSTICO

Quando o DMI integra a poliendocrinopatia auto-
imune, os critérios para diagnostico sao os mesmos de-
lineados nos diversos consensos, ou seja, valor da
glicemia de jejum acima de 126 mg/dL ou glicemia 2
horas ap6s sobrecarga oral com 75 g de glicose anidra
maior ou igual a 200 mg/dL e presenga de anticorpos
antiilhota (anti-ICA), antiicido decarboxilase glutimico
(anti-GAD), antiinsulina e antiproteina tirosina-fosfatase
(anti-IA2)(28). Os auto-anticorpos desenvolvem-se se-
qiiencialmente e os anticorpos antiinsulina sio os pri-
meiros a serem expressos, principalmente em criangas
pequenas (29,30).

Na IPEX, o diagnéstico deve ser considerado em
pacientes jovens, do sexo masculino com: diarréia intra-
tavel, atrofia vilositaria, déficit de crescimento, dermati-
te, hipotireoidismo e diabetes de inicio precoce (1).

TRATAMENTO

A terapia de reposi¢io hormonal para as doengas com-
ponentes das poliendocrinopatias é semelhante a tera-
pia da doenga na sua forma isolada, no entanto, em
pacientes diagnosticados portadores da APS-2 ou com
diabetes e hipotireoidismo auto-imune, a avaliagio da
fungdo adrenal é essencial antes de se iniciar a reposi¢iao
com horménio tireoidiano, pois a tiroxina aumenta o
metabolismo hepatico de corticosterdides, o que pode
desencadear uma crise adrenal e colocar o paciente em
situagio de risco (31).

O tratamento do DM na APS, como na IPEX, segue
os mesmos preceitos de insulinizagio adotados atual-
mente, ou seja, insulinizagdo plena por meio da terapia
basal — bolus, em que 50% da dose total didria de insu-
lina corresponderdo a insulina basal ¢ 50% serdo admi-
nistrados na forma de boélus pré-prandial.

Na IPEX, o prognéstico é ruim, por causa da gra-
vidade das patologias envolvidas. O tratamento sinto-
mitico inclui nutricio parenteral e, se necessirio,
transfusio de concentrado de hemadcias e plaquetas,
além da insulinizagio plena. Atualmente, somente o
transplante de medula 6ssea ¢ efetivo na cura de pacien-

Arqg Bras Endrocrinol Metalb 2008;52/2

tes com IPEX, mas na maioria dos casos as endocrino-
patias persistirdo, especialmente o DM, em virtude da
destrui¢dao maciga das células-beta produtoras de insuli-
na (1,32-34).

CONCLUSAO

As poliendocrinopatias tém largo espectro de apresen-
tagdo, o DMI1 pode ser a manifestagio inicial, uma vez
que outras doengas auto-imunes podem estar em fase
latente, a necessidade de investigagio adicional com a
dosagem de auto-anticorpos permanece controversa.
Atualmente, a Sociedade Brasileira de Diabetes (35) re-
comenda a investigagdo para doenga celiaca no diag-
néstico do DM1 ou na presenga de sintomas e a
dosagem anual de TSH para diagnéstico de doenga ti-
reoidiana, ndo sendo recomendada a pesquisa sistematica
para doenga adrenal ou de outras patologias componentes
das poliendocrinopatias auto-imunes.

REFERENCIAS

1. Torgerson TR, Ochs HD. Immune dysregulation, polyendo-
crinopathy, enteropathy, X-linked: forkhead box protein 3 mu-
tations and lack of regulatory T cells. J Allergy Clin Immunol.
2007;120(4):744-50.

2. Eisenbarth GS, Gottlieb PA. Autoimmune polyendocrine syn-
dromes. N Engl J Med. 2004;350(20):2068-79.

3. Betterle C, Zanchetta R. Update on autoimmune polyendocri-
ne syndromes (APS). Acta Biomed. 2003;74(1):9-33.

4. Neufeld M, Maclaren N, Blizzard R. Autoimmune polyglandu-
lar syndromes. Pediatr Ann. 1980;9(4):154-62.

5. Betterle C, Dal Pra C, Mantero F, Zanchetta R. Autoimmune adre-
nal insufficiency and autoimmune polyendocrine syndromes:
autoantibodies, autoantigens, and their applicability in diagnosis
and disease prediction. Endocr Rev. 2002;23(3):327-64.

6. Betterle C, Greggio NA, Volpato M. Clinical review 93: autoim-
mune polyglandular syndrome type 1. J Clin Endocrinol Me-
tab. 1998;83(4):1049-55.

7. Powell BR, Buist NR, Stenzel P. An X-linked syndrome of diar-
rhea, polyendocrinopathy, and fatal infection in infancy. J Pe-
diatr. 1982;100(5):731-7.

8. Wildin RS, Smyk-Pearson S, Filipovich AH. Clinical and mole-
cular features of the immunodysregulation, polyendocrinopa-
thy, enteropathy, X linked (IPEX) syndrome. J Med Genet.
2002;39(8):537-45.

9. Schatz DA, Winter WE. Autoimmune polyglandular syndrome.
IIl: clinical syndrome and treatment. Endocrinol Metab Clin
North Am. 2002;31(2):339-52.

10. Betterle C, Volpato M, Greggio AN, Presotto F. Type 2 polyglan-
dular autoimmune disease (Schmidt's syndrome). J Pediatr
Endocrinol Metab. 1996;9 Suppl 1:113-23.

11. Wildin RS, Freitas A. IPEX and FOXP3: clinical and research
perspectives. J Autoimmun. 2005;25 Suppl:56-62.

203

copyright® ABE&M todos os direitos reservados



copyright® ABE&M todos os direitos reservados

Diabetes Tipo 1 e as Poliendocrinopatias Auto-imunes
Queiroz

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Vyse TJ, Todd JA. Genetic analysis of autoimmune disease.
Cell. 1996;85(3):311-8.

Ahonen P. Autoimmune polyendocrinopathy-candidosis-ec-
todermal dystrophy (APECED): autosomal recessive inheritan-
ce. Clin Genet. 1985;27(6):535-42.

Ahonen P, Koskimies S, Lokki ML, Tiilikainen A, Perheentupa J.
The expression of autoimmune polyglandular disease type |
appears associated with several HLA-A antigens but not with
HLA-DR. J Clin Endocrinol Metab. 1988;66(6):1152-7.

Robles DT, Fain PR, Gottlieb PA, Eisenbarth GS. The genetics
of autoimmune polyendocrine syndrome type Il. Endocrinol
Metab Clin North Am. 2002;31(2):353-vii.

Kemp EH, Ajjan RA, Husebye ES, Peterson P, Uibo R, Imrie H,
et al. A cytotoxic T lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) gene poly-
morphism is associated with autoimmune Addison's disease
in English patients. Clin Endocrinol (Oxf). 1998;49(5):609-13.
Halonen M, Eskelin P, Myhre AG, Perheentupa J, Husebye ES,
Kampe O, et al. AIRE mutations and human leukocyte antigen
genotypes as determinants of the autoimmune polyendocri-
nopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy phenotype. J Clin
Endocrinol Metab. 2002;87(6):2568-74.

Bennett CL, Christie J, Ramsdell F, Brunkow ME, Ferguson PJ,
Whitesell L, et al. The immune dysregulation, polyendocrino-
pathy, enteropathy, X-linked syndrome (IPEX) is caused by
mutations of FOXP3. Nat Genet. 2001;27(1):20-1.

Fontenot JD, Rudensky AY. A well adapted regulatory contri-
vance: regulatory T cell development and the forkhead family
transcription factor Foxp3. Nat Immunol. 2005;6(4):331-7.
Yagi H, Nomura T, Nakamura K, Yamazaki S, Kitawaki T, Hori S,
et al. Crucial role of FOXP3 in the development and function of
human CD25+CD4+ regulatory T cells. Int Immunol 2004;
16(11):1643-56.

Perheentupa J, Miettinen A. Type 1 autoimmune polyglandu-
lar disease. Ann Med Interne (Paris). 1999;150(4):313-25.
Betterle C, Lazzarotto F, Presotto F. Autoimmune polyglandu-
lar syndrome type 2: the tip of an iceberg? Clin Exp Immunol.
2004;137(2):225-33.

Oki K, Yamane K, Koide J, Mandai K, Nakanishi S, Fujikawa R,
et al. A case of polyglandular autoimmune syndrome type Il
complicated with autoimmune hepatitis. Endocr J. 2006;53(
5):705-9.

Shimomura H, Nakase Y, Furuta H, Nishi M, Nakao T, Hanabu-
sa T, et al. A rare case of autoimmune polyglandular syndro-
me type 3. Diabetes Res Clin Pract. 2003;61(2):103-8.

204

25,

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Kordonouri O, Klinghammer A, Lang EB, Gruters-Kieslich A,
Grabert M, Holl RW. Thyroid autoimmunity in children and
adolescents with type 1 diabetes: a multicenter survey. Diabe-
tes Care. 2002;25(8):1346-50.

Levy-Lahad E, Wildin RS. Neonatal diabetes mellitus, entero-
pathy, thrombocytopenia, and endocrinopathy: further evi-
dence for an X-linked lethal syndrome. J Pediatr. 2001;138
(4):577-80.

Papadopoulos Kl, Hallengren B. Polyglandular autoimmune
syndrome type Il in patients with idiopathic Addison’s disease.
Acta Endocrinol (Copenh). 1990;122(4):472-8.

Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes
Care. 2004;27 Suppl 1:S5-S10.

Barker JM, Goehrig SH, Barriga K, Hoffman M, Slover R,
Eisenbarth GS, et al. Clinical characteristics of children diag-
nosed with type 1 diabetes through intensive screening and
follow-up. Diabetes Care. 2004;27(6):1399-404.

Yu L, Rewers M, Gianani R, Kawasaki E, Zhang Y, Verge C, et al.
Antiislet autoantibodies usually develop sequentially rather than
simultaneously. J Clin Endocrinol Metab. 1996;81(12):4264-7.
Majeroni BA, Patel P. Autoimmune polyglandular syndrome,
type Il. Am Fam Physician. 2007;75(5):667-70.

Lucas KG, Ungar D, Comito M, Bayerl M, Groh B. Submy-
eloablative cord blood transplantation corrects clinical defects
seen in IPEX syndrome. Bone Marrow Transplant. 2007;39
(1):55-6.

Mazzolari E, Forino C, Fontana M, D'lppolito C, Lanfranchi A,
Gambineri E, et al. A new case of IPEX receiving bone marrow
transplantation. Bone Marrow Transplant. 2005;35(10):1033-4.
Rao A, Kamani N, Filipovich A, Lee SM, Davies SM, Dalal J, et
al. Successful bone marrow transplantation for IPEX syn-
drome after reduced-intensity conditioning. Blood. 2007;109
(1):383-5.

Sociedade Brasileira de Diabetes. Atualizagdo brasileira sobre
diabetes. Rio de Janeiro: Diagraphic, 2005.

Endereco para correspondéncia:

Marcia S. Queiroz

Servico de Endocrinologia - Depto. de Clinica Médica
Av. Dr. Eneas de Carvalho Aguiar, 255, 8° andar
05403-000 - Cerqgueira César, Sdo Paulo, SP

E-mail: marciasgz@gmail.com

Arqg Bras Endrocrinol Metab 2008;52/2





