Heterogeneidade do
Diabetes Melito Tipo 1

RESUMO

O diabetes melito tipo 1 (DM1) caracteriza-se pela deficiéncia de insulina por
causa da destruicao das células-beta pancreaticas. O DM1 atualmente é clas-
sificado em dois subtipos: um auto-imune (DM1A) e outro ndo auto-imune
(DM1B). O DM1A poligénico (isolado ou associado a outras doencgas auto-
imunes) é a forma mais prevalente. O DM1A pode fazer parte de sindromes
raras em virtude de alteragcdes monogénicas [gene regulador da auto-imuni-
dade (AIRE)] e mutagdes no gene FOX-p3. O DM1B corresponde de 4% a 7%
do DM1 e pode incluir formas nao classicas, como o diabetes fulminante e o
DATC. Jovens com DM1A e sinais de resisténcia a insulina associados tém
sido denominados de diabetes duplo (DD), tipo 1 e tipo 2. Nessa revisao sao
discutidas as patofisiologias e as caracteristicas clinicas das formas raras de
DM1A, o DM1B, as formas atipicas de DM1 nao auto-imune e as inter-rela-
¢bes entre a inflamacgéo subclinica da obesidade e o processo auto-imune do
DM1A no DD. Em resumo, apresentamos o conceito de heterogeneidade do
DM1. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/2:205-218)
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ABSTRACT

Heterogeneity of Type 1 Diabetes Mellitus.

Type 1 diabetes (T1D) comprises all forms of autoimmune-mediated and idio-
pathic beta-cell destruction leading to absolute insulin deficiency. The etio-
logical heterogeneity of T1D has been recognized for the last decades, but it
has been divided into only two subtypes so far: autoimmune (T1D)A and non-
autoimmune (T1D)B mediated. Polygenic T1DA (isolated or associated to
other autoimmune diseases) is the most prevalent type of T1D. T1DA might
be part of rare monogenic syndromes related to mutations in the autoim-
mune regulator gene (AIRE) and FOXp3. Non-autoimmune forms of T1D cor-
respond to approximately 4 to 7% of newly diagnosed T1D and include T1DB,
as well as other types of atypical diabetes, for example fulminant type 1 dia-
betes and adult ketosis-prone diabetes. A new expression of diabetes in
young with insulin resistance and obesity, along with the presence of pancre-
atic autoimmunity markers, namely auto-antibodies to islet cell antigens, is
called double diabetes (DD), T1DA plus type 2 diabetes. Evidence has been
collected concerning the potential effect of obesity-linked cytokines in ampli-
fying the autoimmune response in DD. Therefore all these issues are pre-
sented and discussed in this review as the concept of heterogeneity of Type 1
Diabetes. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/2:205-218)
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INTRODUCAO

DIABETES MELITO TIPO 1 (DM1) inclui todas as for-

mas de diabetes em que ocorre primariamente a
destrui¢ao das células-beta pancreaticas produtoras de
insulina.

Na maioria dos casos, esta destrui¢do ¢ auto-imu-
ne e constitui o subgrupo de diabetes denominado de
tipo 1A (DM1A). Este subgrupo ¢ composto de uma
forma poligénica clissica (o tipo mais freqiiente de
DM1) (1), que pode apresentar-se isolado ou associa-
do a outras endocrinopatias auto-imunes — sindromes
poliglandulares auto-imunes 2 ¢ 3 (2), do diabetes
auto-imune latente do adulto (LADA) (3) e dos dois
presentes em sindromes relacionadas a alteragdes
monogénicas: um que pertence a sindrome poliglan-
dular auto-imune do tipo 1 (SPAI-1) (4) e o associa-
do a poliendocrinopatia e a enteropatia ligada ao X
(IPEX) (5).

O subgrupo denominado tipo 1 idiopético é carac-
terizado por baixos niveis plasmaticos de insulina ¢ de
peptideo-C, semelhantes ao do DMI1A, embora nio
apresente evidéncia de auto-imunidade anticélulas-beta
pancredticas. A maioria desses pacientes, descritos até o
momento, é de origem africana ou asidtica. Estes po-
dem apresentar epis6dios de cetoacidose diabética
(CAD), mas a patogénese da sua insulinopenia perma-
nece desconhecida. Este subgrupo é composto de pelo
menos trés subtipos: o diabetes melito tipo 1B (DM1B)
(6), o diabetes do adulto com tendéncia a cetose
(DATC) (7) ¢ o diabetes fulminante (8).

Uma publicagio recente (8a) refere que entre as
criangas e jovens com DM1B pode-se encontrar alguns
individuos com mutag¢oes no gene da insulina. Estas al-
teragdes poderiam ser pesquisadas em casos seleciona-
dos desse grupo de diabetes.

O aumento da prevaléncia da obesidade na infincia
¢ na adolescéncia (9) e o diagndstico mais precoce do
DMIA (10) tém levado ao aparecimento de jovens
com caracteristicas de diabetes tipo 2 juntamente com
a presen¢a de auto-imunidade antipancreatica. Estes
pacientes tém sido denominados por alguns autores de
diabetes duplo (DD) (11).

O DMIA poligénico clissico ¢ o LADA estio
sendo abordados em outros artigos desta edi¢do da
revista.

Aqui discutiremos os tipos monogénicos do DM1A,
o DMI1B, o diabetes fulminante, o DATC ¢ o DD.
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SINDROME POLIGLANDULAR
AUTO-IMUNE TIPO 1

A SPAI-1, também conhecida como autoimmune polyen-
docrinopathy candidiasis ectodermal dystrophy (Apeced),
¢ uma poliendocrinopatia rara em razio de mutag¢oes no
gene regulador da auto-imunidade (AIRE). A freqiién-
cia dessas mutacOes varia em populagdes diferentes. A
andlise do gene AIRE para as muta¢oes comuns ¢ til na
identificagio de individuos com SPAI-1, entretanto,
como mutagoes multiplas tém sido descritas, a auséncia
das mutagdes mais comuns podem nio excluir o diag-
noéstico da SPAI-1.

A doenga ¢ transmitida por um modo de heranga
autossomico recessivo. O gene AIRE estd localizado no
cromossomo 21q22.3 (12) e é importante para comegar
a transcri¢do de antigenos periféricos (normalmente ex-
pressos em tecidos fora do sistema imunolégico) no in-
terior de células epiteliais da regido medular do timo
(13). A expressdo desses antigenos ¢ importante durante
a maturagdo timica das células T e na sele¢io negativa das
células desse tipo, que reagem com auto-antigenos.

A SPAI-1 ¢ definida pela presenga de dois ou trés
dos seguintes componentes: candidfase mucocuténea,
insuficiéncia adrenal e /ou hipoparatiroidismo. Os indi-
viduos afetados geralmente desenvolvem candidiase
mucocutdnea persistente ou recorrente desde os pri-
meiros anos de vida. Esta sindrome tem 25% de risco de
recorréncia para parentes de primeiro grau de individu-
os afetados (estes podem ser considerados afetados com
apenas um dos componentes citados) e apresenta alta
prevaléncia na Sardinia, na Finlindia ¢ em familias de
judeus iranianos.

A candidiase mucocutinea ¢ os anticorpos antiin-
terferon (14) estao presentes em 100% desses casos.

O DMI esta presente em 23% desses pacientes, isto
¢, em porcentagem bem menor do que a de outros
componentes da SPAI-1, como a candidiase mucocuti-
nea (100%), hipoparatiroidismo (86%) e insuficiéncia
adrenal (79%). Os auto-anticorpos anti-GAD 65 ¢ anti-
IA2 apresentam sensibilidade, especificidade e valor
preditivo diferentes para o diabetes da SPAI-1, quando
comparados a0 DM1A classico (15). Os auto-anticor-
pos anti-IA2 parecem ser os de melhor valor preditivo
para o diabetes na SPAI-1 com nenhum ou pequeno
valor adicional do anti-GADG65 (16). Isso pode sugerir
que mecanismos fisiopatolégicos diferentes estejam
operando na destrui¢do das células-beta e também na
existéncia de outro auto-antigeno da célula-beta, até o
momento desconhecido, na SPAI-1.
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Além das doengas citadas anteriormente, outras ca-
racteristicas clinicas (com as respectivas prevaléncias en-
tre parénteses) da SPAI-1 sdo: a faléncia ovariana (72%),
a displasia ectodérmica (50% a 75%), a anemia perniciosa
(31%), o hipogonadismo masculino (26%), a obstipagio
intestinal (21%), o hipotiroidismo (18%), a diarréia
(18%), a hepatite (18%) e a atrofia esplénica (15%). Estes
estigmas devem ser seguidos nesses pacientes.

SINDROME DA IMUNODISREGULACAO
POLIENDOCRINOPATIA ENTEROPATIA
LIGADA AO X

Esta sindrome, descrita pela primeira vez em 1982, ¢
uma doenga rara, recessiva, ligada ao X e que se carac-
teriza por disregula¢io imunolédgica que resulta doen-
¢as auto-imunes multiplas e ébito prematuro.

O DML precoce esta entre as caracteristicas clinicas
dessa sindrome que inclui também uma enteropatia
grave, a qual compromete o crescimento e o desenvol-
vimento. O eczema ou atopia, a trombocitopenia, a
anemia hemolitica, o hipotiroidismo e a linfadenopatia
também fazem parte dessa sindrome (17).

Estudos em modelos experimentais (18) da doenga
sugerem que células T reguladoras estejam envolvidas
na sua patogénese.

O defeito genético que causa a IPEX foi identifica-
do recentemente em familias com a doenga, ¢ corres-
ponde a muta¢des dentro do gene FOX-p3 (19). O
gene FOX-p3 codifica a produgio de uma proteina de-
nominada scurfin ¢ pertence a classe dos fatores de
transcricio. O FOX-p3 estd expresso nas células T re-
guladoras CD4*/CD25*(20). Estas células T podem
suprimir a ativagdo de outras células T. De modo que
mutagoes no FOX-p3 podem resultar a incapacidade de
gerar células T reguladoras e o desenvolvimento da IPEX
com a auto-imunidade contra varios 6rgios. O trata-
mento tem como objetivo as abordagens das diferentes
patologias que compdem a sindrome. Como um todo,
o transplante de medula dssea tem sido tentado com
sucesso varidvel (21). O uso de terapéutica imunossu-
pressora com sirolimo apresentou efeitos satisfatérios
em trés pacientes com IPEX (22).

Diabetes melito tipo 1B

Uma parcela de pacientes com DMI1 nio apresenta evi-
déncia de auto-imunidade humoral contra as ilhotas
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pancredticas ao diagnéstico clinico, pelo menos com os
testes diagnosticos atuais mais comuns. Muitos destes
pacientes podem apresentar forma clinica atipica da do-
enga. Este subgrupo de pacientes com auto-anticorpos
negativos sio classificados como tipo 1B.

Aproximadamente 4% a 7% (23,24) dos pacientes
com DMI recentemente diagnosticados s3o auto-anti-
COorpos negativos.

Em um estudo americano recente (25), 859 crian-
¢as ¢ jovens (idade de 0 a 18 anos) foram analisados,
dentro das primeiras duas semanas de diagnéstico do
diabetes, em relagio aos auto-anticorpos antiilhotas,
genoétipos do HLA e HbAlc. Neste estudo aproxima-
damente 20% dos pacientes foram negativos para todos
os quatro anticorpos pesquisados (antiinsulina, anti-
GAD, ICA512 (incluindo vérios subtipos) e antiilhota
classico (ICA). A prevaléncia de individuos com ausén-
cia dos anticorpos antiilhota apresentou relagio positiva
com a idade, em todos os trés grupos étnicos estudados
(caucasianos, hispanicos ¢ negros), sendo mais acentu-
ada nestes dois ultimos e com o indice de massa corpo-
rea (IMC). A ocorréncia dos auto-anticorpos (AAc)
estava relacionada a presenga do gendétipo HLA de al-
tissimo risco (DR3-DQ2 e DR4-DQ8) para DM1A
nessa populagio. Apenas 9% (9,/105) das criangas por-
tadoras deste gendtipo HLA eram AAc— contra 20%
(66,/336), entre outros genétipos HLA de classe II (p
= 0,007). Por outro lado, 63% das criangas com alelo
protetor (DQB1*0602) eram AAc— (p < 0,0001) con-
tra apenas 1,6% das criangas auto-AAc+.

A média do IMC entre as criangas com diabetes
que eram anticorpos negativos foi significantemente
maior do que o entre as criangas que eram anticorpos
positivos (23,3 versus 18,9 kg/m?; p < 0,001). Em re-
la¢ao aos valores de HbAlc, nio houve diferenca entre
0s pacientes com auto-anticorpos positivos € negativos
(11,2 versus 11,3%; p = 0,259).

Em resumo, este estudo conclui que uma porcenta-
gem significante de maneiras nio-auto-imunes de DM1
pode estar presente em criangas de todos as faixas eta-
rias com grande aumento apds os 10 anos de idade,
sugerindo heterogeneidade etiol6gica.

E importante ressaltar que nessas criangas e jovens
com AAc — deve-se fazer o diagnéstico diferencial com
o diabetes do tipo 2 do jovem, com maturity-onset din-
betes of the youngy (MODY), mutacdes no DNA mito-
condrial, sindrome de Wolfram, muta¢oes do Kir6.2,
como também de maneiras secundarias e enddcrinas e
algumas sindromes raras.
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Entretanto, esta area de estudo do DM1B esta em
constante evolu¢io. Um estudo recente (26) mostrou
que anticorpos contra um novo antigeno das ilhotas
(ZnTA) foram encontrados em 26% dos DM1 classifi-
cados inicialmente AAc — com base nos marcadores
existentes (GADA, 1A2, TAA e ICA).

A combinagio dos anticorpos anti-ZnT8A, GADA,
IA2 e TAA ¢ capaz de aumentar a detec¢io de auto-
imunidade para 8% no inicio do DMI1.

Diabetes fulminante

Entre as formas de diabetes com deficiéncia primdria de
insulina nio-mediada pela auto-imunidade faz parte o
denominado diabetes fulminante. Esta denominagio
foi proposta em 2000 por Imagawa e col. para um grupo
de pacientes japoneses que apresentaram CAD associada
a valores baixos de HbAlc (27). Casos semelhantes ao
DMI fulminante ja haviam sido descritos anteriormen-
te por outro grupo japonés, em 1987 (28). O DM1
fulminante apresenta caracteristicas clinicas distintas do
DMIA e ¢ constituido por (29): 1. Desenvolvimento e
evolugio ripidos para CAD; 2. Tempo de dura¢io dos
sintomas de diabetes muito curto; 3. Predominancia do
sexo masculino; 4. Inicio preponderante na vida adulta;
5. Precedéncia freqiiente de sintomas gripais; 6. De-
pendéncia permanente da insulina exégena; 7. Auto-
anticorpos antiilhotas pancreaticas negativos; 8. Valores
elevados de enzima pancredtica sérica; 9. Infiltragio lin-
focitica no pancreas exdcrino; e 10. Destrui¢do das cé-
lulas-alfa e beta dasilhotas pancreaticas (30). Nas mulheres,
a gestagdo também ¢ fator de risco para o DM1 ful-
minante.

Um estudo multicéntrico nacional sobre a coorde-
na¢io da Sociedade Japonesa de Diabetes sugere que
este subtipo de diabetes pode concorrer com aproxima-
damente 20% dos casos de DM1 que se apresentam
com cetose ou CAD (31) naquele pais. Os critérios
diagnoésticos para o DMI1 fulminante propostos pelo

Tabela 1.

Comité de Estudo do Diabetes Tipo 1 Fulminante no
Japao estio apresentados na Tabela 1.

A patogénese desse tipo de diabetes ¢ praticamen-
te desconhecida. Em relagdo aos fatores genéticos, os
estudos mostram que apenas uma parte (DRB1*1501-
DQB1*0401) dos antigenos de classe II do sistema
HLA (DRB1*1501-DQB1*0401 ¢ DRB1*0901-
DQB1*0303), que sio de risco para 0 DM1 em cauca-
sianos, contribuem para o desenvolvimento do DM1
fulminante. Do mesmo modo, dois (DRB1*1502-
DQB1*0601 ou DRB1*1501-DQB1*0602) dos
maiores fatores do sistema HLA protetores para o
DMI1 em japoneses ndo sio protetores para o DMI1
fulminante. Em rela¢do a parte imunolégica, estudos
recentes tém mostrado que entre linfécitos peritéricos
de pacientes com DM fulminante foram identificadas
células Thl reativas ao GAD ou a fragio B9-23 da
cadeia de insulina (33), bem como insulite foi de-
monstrada em autépsia de um caso fatal de DM1 ful-
minante (34). Assim, esses achados sugerem que a
etiologia do DM1 fulminante possa ser heterogénea e,
em uma parcela, ser auto-imune. Alguns achados su-
gerem que a recorréncia de infec¢des enterovirais
pode ser um dos fatores desencadeantes para o desen-
volvimento do DM1 fulminante, como a alta freqiién-
cia de sintomas gripais antes do seu inicio, a descrigio
de dois casos de DM1 fulminante que se desenvolve-
ram apos a reativa¢io do virus-6 herpes humano ou a
infec¢do com o virus herpes simples (35,36) ¢ a eleva-
¢do de anticorpos IgA contra enterovirus em pacientes
com DMI1 fulminante (37). Um fato que chama a
aten¢io ¢é que quase a totalidade descrita dos casos de
DM1 fulminante, até o momento, ¢ em populagio ja-
ponesa ou no miaximo em paises asidticos. De modo
que a publica¢io de casos de DM1 fulminante em ou-
tras populagdes deve colaborar para a compreensio
desse subtipo de DM1 que se apresenta com altera-
¢0es metabolicas agudas e graves.

Critérios diagndsticos para o diabetes tipo 1 fulminante.

1. Ocorréncia de cetose ou CAD rapidamente apds (em torno de 7 dias) do inicio dos sinais e sinfomas de hiperglicemia
2. Glicemia > 288 mg/dL (16,0 mmol/L) e HbAlc < 8,5% ao diagndstico

3. Pepftideo-C de jejum < 0,1 nmol/L e peptideo-C < 0,17 nmol/L apds estimulo

Committee on the Study of Fulminant Type 1 Diabetes, Japan Diabetes Society (32).
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DIABETES TIPO 1 ADULTO ATIPICO OU
COM TENDENCIA A CETOSE (DATC)

H4 aproximadamente 15 anos, uma forma de DATC,
inicialmente observada em negros americanos jovens
(38) foi sugerida como uma nova entidade clinica. Esta
condi¢io se caracteriza pelo diagnostico inicial em CAD,
um periodo inicial de necessidade de insulina, auséncia
dos marcadores imunolégicos do DM1A, anos de inde-
pendéncia de insulina exégena, como observado no
DM2, e episddios de CAD associados a situagdes de es-
tresse (38). Este tipo de diabetes é mais freqlientemente
observado em adultos obesos afro-americanos (39,40),
africanos do Subsaara (41), asidticos (42,43), hispinicos
(44) e recentemente foi relatado no Brasil (45).

A auséncia de mecanismos patofisiolégicos bem de-
finidos para essa condi¢io tem levado a Associagio
Americana de Diabetes (ADA) (46) e a Organizagao
Mundial de Sattde (OMS) (47) a coloca-la no grupo do
DM1 idiopitico ou DM1B. Entretanto, a maioria dos
investigadores que estudam esta forma de diabetes per-
manece atribuindo-lhe nomes diferentes, como diabe-
tes tipo 1 de inicio adulto atipico, diabetes flatbush,
diabetes com fase de dependéncia a insulina, diabetes
idiopatico e mais recentemente DATC (42,43,48). Isso
reflete certa insatisfacio com a classifica¢do atual.

Esta insatisfagdo pode ser refor¢ada por um estudo
(44) que avaliou um grupo de adultos caucasianos de
origem mediterrinea com diabetes tipo 1 atipico (au-
séncia de auto-anticorpos ¢ insulinopenia flutuante) em
relacdo a caracteristicas clinicas, fun¢do da célula-beta,
tipagem do sistema HLA e presenga de mutagdes nos
genes do MODY e os comparou ao DM1A e ao DM2
classicos. Neste estudo, os autores mostraram que esses
pacientes diferiam dos DMI1A, no que diz respeito a
auséncia de auto-imunidade contra as células-beta, a
persisténcia de células-beta funcionantes, aos epis6dios
de necessidade de insulina ex6gena e de tendéncia a
cetose, bem como as caracteristicas clinicas do DM2.
Apenas um subgrupo destes poderia ser estritamente
(auséncia anticorpos ¢ de haplotipos do sistema HLA
relacionados ao DM1A) classificado DM1B.

O que se observa nesses pacientes é que, apds a
CAD inicial, a normaliza¢io da glicemia é seguida por
longos periodos de euglicemia sem necessidade do tra-
tamento insulinico. Entretanto, episédios de recidiva
da CAD e de dependéncia a insulina, apds curtos pe-
riodos de hiperglicemia, podem ser observados. Esta
evolugdo nesses pacientes parece estar relacionada a

Arqg Bras Endrocrinol Metalb 2008;52/2

propensio tnica a glicotoxicidade e a um padrio espe-
cifico de comprometimento intermitente na secre¢io e
na agdo da insulina (41). A base genética para esta pre-
disposi¢io a glicotoxicidade nao é bem conhecida.

No que diz respeito a predisposi¢o a cetose nesses
pacientes, existe um estudo que sugeriu que ela poderia
estar relacionada a mutag¢des no gene da enzima glicose-
6-fosfato dehidrogenase (G6PD). A deficiéncia na a¢io
desta enzima, que catalisa o primeiro passo na via da
pentose fosfato, levaria a4 diminui¢do na produg¢io da
NADPH (nicotinamida adenina dinucleotideo) reduzi-
da, que é o principal redutor celular. Embora existam
outras vias metabolicas que produzam NADPH a G6PD,
cla é a fonte predominante para a defesa celular contra o
estresse oxidativo. A hipdtese dos autores é de que alte-
ragoes genéticas em um ou em mdaltiplos genes envolvi-
dos, tanto na regulagio da secre¢io de insulina como na
expressio da G6PD pelas células-beta, poderiam predis-
por os individuos a cetose. Estas muta¢des poderiam le-
var A deficiéncia de insulina e a diminui¢do da defesa
antioxidante mediada pela G6PD, contribuindo para um
fendtipo especifico de distungido intermitente das células-
beta. Esta hip6tese ainda era mais atrativa pelo fato de a
deficiéncia de GOPD ser uma desordem genética ligada
ao X e afetar predominantemente o sexo masculino e ter
alta prevaléncia em africanos (49). Entretanto, nesses pa-
cientes com tendéncia a cetose, este estudo encontrou
aumento na prevaléncia de deficiéncia de G6PD, mas
sem mutagdes no gene dessa enzima. A falta do encontro
de mutagdes no gene da G6PD nessa populagio com
DATC sugere que a deficiéncia dessa enzima isolada-
mente ndo predispde a esse tipo de diabetes. Por outro
lado, esse estudo mostrou que nesses pacientes, mas nio
no DM2; o grau de deficiéncia na atividade da G6PD
estava correlacionado com o grau de deficiéncia na secre-
¢3o de insulina. Isso pode sugerir que a atividade da
GOPD esteja relacionada a resposta da célula-beta aos
estimulos, o que estd de acordo com um estudo nacional
(50) que mostrou bloqueio da resposta aguda da insuli-
na a glicose em individuos nao-diabéticos portadores de
deficiéncia de G6PD.

A deficiéncia de GO6PD poderia exacerbar a lesdo
oxidativa nas células-beta predispondo-as a disfungio.
Os genes que controlam tanto a secre¢io de insulina
como as defesas antioxidantes, mediadas pela G6PD,
poderiam contribuir para o desenvolvimento do DATC
em africanos.

No entanto, tem-se constatado que o denominado
DATC seja um grupo heterogéneo. Um esquema para
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a classifica¢do ¢ importante com o objetivo de orientar
tanto o tratamento, a curto e médio prazos, como tam-
bém o progndstico e os estudos para determinar a epi-
demiologia, a etiologia e a patogénese. Por tltimo,
esses dados seriam utilizados para elaborar interveng¢oes
efetivas na sua prevengio.

Os esquemas atuais nesse sentido tém como base os
critérios imunolégicos, a fun¢io da célula-beta, a ne-
cessidade de insulina ¢ o IMC. Um estudo recente (51)
foi realizado para comparar a acuricia e o valor prediti-
vo de quatro desses critérios para determinar o fen6tipo
clinico e a dependéncia da insulina, em longo prazo,
em um grupo multirracial de pacientes adultos que se
apresentaram em CAD a um hospital geral. Este estudo
avaliou 294 pacientes consecutivos em CAD (138 ao
diagnéstico) e seguidos durante o periodo de um a cin-
€O anos.

O critério que apresentou a melhor sensibilidade
(99,4%), especificidade (95,9%), valor preditivo positi-
vo (97,1%) e valor preditivo negativo (99,7%) para de-
termina¢io do fenétipo ¢ dependéncia da insulina em
longo prazo foi o que avaliou a presenga de auto-anti-
corpos contra as células-beta (GAD65, GAD67 ¢ IA2)
¢ a fun¢io da célula-beta (medida pela secre¢io de pep-
tideo-C ap0s o estimulo com glucagon) dentro de duas
semanas apos a CAD inicial. A fung¢ao da célula-beta foi
definida preservada se o peptideo-C de jejum era supe-
rior a 1 ng/ml ou 1,5 ng/ml, apés estimulo com glu-
cagon. Com base nesse critério, os pacientes foram
classificados em quatro grupos: A*f~, A B, A*B*, AB* se
apresentavam auto-anticorpos contra ilhotas positivos
(A*) ou negativos (A") e fung¢do das células-beta positiva
(B*) ou negativa (f7).

Ao analisar estes quatro grupos de DATC, de
acordo com as classificagdes mais utilizadas para o dia-
betes atualmente, ou seja, a da ADA (46) e a da OMS
(47), verifica-se que:

DATC A*3-

O grupo DATC A*f~ seria o tipo DMIA, ou seja, que
apresenta faléncia das células-beta permanente e completa
com a presenga dos marcadores sorologicos de auto-imu-
nidade contra essas células. Estes individuos necessitam de
terapéutica com insulina exégena para sobrevivéncia.

DATC A3~

O grupo DATC A~ seria o tipo DM1B, que também
apresenta faléncia das células-beta permanente ¢ com-
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pleta, mas nio possui os marcadores de auto-imunidade
contra essas células. Este grupo, a semelhanga do grupo
anterior, também necessita de terapéutica com insulina
exégena pelo resto da vida.

DATC A3+

O grupo DATC A*B* ¢ constituido por individuos que
possuem uma parcela da fungdo das células-beta preser-
vadas no momento do diagndstico, mas que apresen-
tam os marcadores sorolégicos de auto-imunidade
contra estas células. Este grupo poderia ser dividido em
dois subgrupos: um com uma forma de disfun¢io da
célula-beta reversivel e caracterizado por periodo pro-
longado de preservagio dessas células e capacidade de
descontinuar a terapéutica com insulina exégena ¢ ou-
tro com faléncia progressiva das células-beta ¢ necessi-
tando da terapéutica permanente com insulina exégena.
O primeiro subgrupo ¢ uma forma menos agressiva do
grupo A*f* ¢ apresenta processo auto-imune contra as
células-beta lento com valores baixos de anticorpos
anti-GAD. A ectiologia da CAD neste grupo pode ser
secunddria a exposi¢do aguda a hiperglicemia, levando
a dissensibilizagdo das ilhotas diferente da glicotoxici-
dade que acompanha a grande destruigio das células-
beta no DM1A (52). Enquanto a primeira condi¢io
pode ser reversivel com o estabelecimento da euglice-
mia, a dltima condigdo ¢ irreversivel (53). O segundo
subgrupo corresponde ao que se denomina LADA e
que esta sendo discutido em outro artigo dessa edigao.
E interessante comentar que quando se compara o per-
fil de auto-anticorpos ¢ a gravidade da CAD desse sub-
grupode pacientes (A*B*) comasdo grupo A B~ (DM1A),
verifica-se que este Gltimo apresenta maior freqiiéncia
de anticorpos anti-IA2 e gravidade maior da CAD do
que a desse subgrupo de (A*B*), o que reforga o concei-
to de que a positividade para os anti-IA2 estd associada
com a agressividade maior de destrui¢io das células-
beta no diabetes auto-imune (54).

DATC A3+

Por dltimo, o grupo DATC AB* ¢ constituido de pa-
cientes que apresentam fun¢io das células-beta preser-
vada e auséncia dos marcadores de auto-imunidade
com estas células. A maioria (especialmente os de inicio
recente) pode descontinuar a terapéutica com insulina
exégena. Este grupo é composto muito provavelmente
de portadores de DM2 com virios graus de resisténcia
a insulina e de capacidade de secre¢io da célula-beta.
Entretanto, no momento do aparecimento da CAD
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eles apresentam um peptideo-C relativamente menor e
horménios contra-reguladores mais elevados quando
comparados aos pacientes com hiperglicemia sem cetose
(55). Deve fazer parte desse grupo o subtipo de DM2,
denominado por alguns de atipico, que se desenvolve em
pacientes com alta sensibilidade a glico ou lipotoxicidade
ou com disregulagio na secre¢io de glucagon.

Em resumo, o grupo de diabetes denominado
DATC ¢ um grupo heterogéneo, visto que o de maior
discussio é o denominado atipico. A identifica¢io de
novos mecanismos moleculares e patofisiologicos é ne-
cessaria para melhor compreensio dos defeitos parcial-
mente reversivos ou intermitentes desse tipo de diabetes.
O que poderid leva-lo a ser reconhecido como “tipo 3”
ou como “outros tipos especificos” (56).

DIABETES DUPLO

Como ja foi comentado na introdugio, tem surgido um
namero crescente de criangas e adolescentes com uma
mistura dos dois tipos principais de diabetes, isto ¢, indi-
viduos obesos ¢/ou com sinais de resisténcia a insulina
associada a presenga de marcadores de auto-imunidade
contra as células-beta. Para caracterizar essa nova forma
de diabetes foi introduzido, hd mais de uma década, o
termo DD por autores alemades (57) e refor¢ado recente-
mente por pesquisadoras americanas (58). O DD tam-
bém ¢ chamado “diabetes hibrido”, “diabetes tipo 1,5”
ou “diabetes auto-imune latente do jovem” (LADY).

A presenga de anticorpos antidescarboxilase do aci-
do glutimico (GADA), antitirosina fosfatase (IA2) e
antiinsulina (IAA) em jovens com DM2 define o DD.
Estudos em criangas e adolescentes americanas (59) e
alemas (60) diagnosticadas como DM2 tém demons-
trado que 35% destes apresentam pelo menos um dos
auto-anticorpos contra a célula-beta. O estudo europeu
também mostrou que as criangas com DM2 e ICA+
nao diferiam das com DM2 sem ICA, em relagdo a ida-
de, sexo, peso corporeo, perfil lipidico, pressao arterial,
valor do peptideo-C, glicemia e HbAlc ao diagnostico.
De modo que ndo existe davida que existe grande so-
breposi¢io entre os fendtipos do DD e do DM2 no
jovem. Diferente do que ocorre na populagio adulta
em relagio ao LADA e ao DM2. O LADA pode corres-
ponder a aproximadamente 10% dos casos de DM2,
mas a resisténcia a insulina e a obesidade n3o estio en-
tre as principais caracteristicas dos individuos com
LADA (61) como ocorre no DD.
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A comparagio do perfil de anticorpos contra as cé-
lulas-beta no DM1A como do DD tem mostrado que
neste tltimo o nimero de tipos de auto-anticorpos ¢é
menor (62), o que pode estar relacionado a evolugio
mais lenta do processo de destrui¢io auto-imune pan-
credtica. Em relagdo a imunidade mediada pelas células
T, que possui o papel principal no processo destrutivo
das células-beta (63), tem sido relatado que uma por-
centagem de criangas com DD e DM2 apresentam cé-
lulas T reativas a proteinas pancredticas (37% ¢ 32%,
respectivamente, quando comparadas com 89% dos in-
dividuos com DMI1A) (62). Entretanto, ndo ¢ esclare-
cida se a intensidade da resposta das células T aos
antigenos das células-beta nos individuos com DD se-
gue o mesmo padriao observado no DMIA, especial-
mente no que se refere a velocidade de progressao para
destruigio total das células-beta.

O estudo do papel do componente genético para o
desenvolvimento do DD tem sido discutido e ¢ de mui-
to interesse. Especula-se que no DD a freqiiéncia dos
maiores componentes genéticos de susceptibilidade
(genes do sistema HLA) para o DM1A estaria reduzi-
da, enquanto poderia existir associagaio do DD com ge-
nes de risco para o DM2.

Os genes potencialmente mais interessantes em re-
la¢do ao DD sdo os que, em vista da sua fun¢io, pode-
riam influenciar nos processos patogénicos que operam
tanto no DMI1A como no DM2. Entre tais genes te-
mos o do substrato 1 do receptor de insulina (IRS-1)
que parece ter um papel importante na resisténcia a in-
sulina que caracteriza o DM2, mas também ligado a
apoptose associada ao DM 1A (64). A variante mais co-
mum do IRS-1, Arg972, esta associada com o DM1A
(odds ratio 2,5). Os portadores dessa substitui¢ao
(Arg972) do IRS-1 apresentam valores de insulina e
peptideo-C de jejum menores do que os nio portado-
res desta variante IRS-1, sugerindo que este defeito
possa ter também um papel na capacidade secretora das
células-beta (64,65).

Outro gene potencialmente interessante no DD
poderia ser o fator de transcri¢do nuclear, o peroxisome
proliferator-activated receptor-y (PPARy). Este possui
um papel importante na diferenciagio do adipécito e
na sensibilidade a insulina. Variantes no gene PPARy
estdo associadas com IMC menor, concentragoes plas-
miticas de insulina mais baixas e sensibilidade a insulina
melhor em varias populagdes (60).

O gene da regido do fator de transcri¢io-7 seme-
lhante ao 2 (TCFE7L2) no cromossomo 10g25.2 tem
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demonstrado contribuir substancialmente para o risco
de DM2 (67). Em estudo recente (68), dois SN (sin-
gle nucleotide polymorphism), rs12255372 e rs7903146
do TCF712, foram analisados em 6.199 DMI1 com
idade ao diagnéstico maior que 17 anos do Reino Uni-
do e 7.596 controles da mesma regido, ¢ nio foram
encontradas evidéncias de associagdo entre esses poli-
morfismos do TCF7L2 e o DM1. De modo que, nesse
estudo, os autores comentam que uma variante que au-
menta o risco para 0 DM2 e pode alterar a secre¢io de
insulina ndo altera a susceptibilidade para a destrui¢do
auto-imune mediada das células-beta no DMI1 nessa
popula¢io estudada.

A regido do gene associado a massa gorda e a obesi-
dade (FTO) no cromossomo 16ql2 foi recentemente
demonstrada por contribuir para o risco de obesidade
(69). O SNP rs 9939609 (T > A) deste gene esta asso-
ciado com aumento no IMC de aproximadamente 0,2
kg/m? por alelo em criangas com 7 anos de idade
(p =3x10") e de 0,4 kg/m? em criangas com 11 anos. O
cfeito da variante do gene FTO na obesidade, em parti-
cular na obesidade infantil, tornou-o um bom candidato
para testar se a predisposi¢io genética para ganho de
peso pode alterar a susceptibilidade para 0 DM1A. Nesse
sentido, foi analisado um grupo de 14.803 DM1 briti-
nicos e controles em relagio ao SNP res993609 do gene
FTO e ndo se encontrou associagio entre o FTO ¢ o
DM1 (70). Este estudo encontrou que o polimorfismo
rs9939609, que aumenta o risco para obesidade infantil
e DM2, nio altera a susceptibilidade para 0 DM1 e nem
para a idade na qual o DM1 se iniciou em qualquer ex-
tensdo dessa popula¢io britinica.

Estes dados refor¢am a hipétese de que fatores am-
bientais que influenciam no desenvolvimento, tanto do
DMIA como do DM2, podem também ter um papel
importante no DD. Entretanto, enquanto esta evidente
a influéncia da atual epidemia mundial da obesidade no
desenvolvimento do DM2, o mesmo nio estd claro,
como esta ou outros fatores associados com a obesida-
de afetam ou modulam o processo que leva a destrui-
¢do das células-beta.

Virias hipéteses tém sido propostas para estabelecer
uma ligagdo entre o DM1A e o DM2. As principais hi-
péteses sugerem que, apds o seu desencadeamento, a
auto-imunidade pode ser acelerada por fatores que au-
mentam a demanda para a produgio de insulina, como
crescimento acelerado, infec¢des, estresse psicologico e
altera¢oes climdticas (71). Recentemente, Wilkin acres-
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centou a esses fatores a obesidade e a resisténcia a insuli-
na na chamada hipétese aceleradora (72). Esta hipotese
identifica trés fatores aceleradores que determinam a ve-
locidade na qual ocorre a diminui¢io da massa de célu-
las-beta pancredticas durante a vida, quais sejam: 1.
Fatores constitucionais (genes e gesta¢do); 2. Resisténcia
a insulina (lipo e glicotoxicidades); e 3. Genes relaciona-
dos a resposta imunolégica (sistema HLA) (72). De
acordo com essa hipdtese, as células-beta estressadas pela
sobrecarga imposta pela resisténcia a insulina tornam-se
mais expostas ao sistema imunoldgico. Esta superposi¢io
de dois fatores lesivos a célula-beta explicaria uma evolu-
¢30 mais rapida para o diabetes.

Esta teoria, entretanto, ainda ¢ discutida. Um dos
pontos a ser esclarecido é em que fase da histéria natu-
ral do DMI1A a obesidade aceleraria a manifestacio da
doenga (em uma fase precoce ou tardia), quando ji
houvesse uma destrui¢io substancial das células-beta
(73), pois nio existem evidéncias de que a insensibili-
dade a insulina acelere a apoptose das células-beta em
individuos normoglicémicos, em risco para o DM2,
embora possa ter importantes efeitos secundarios quan-
do a fungdo dessas células comeca a diminuir. Estudos
em parentes de DMI1A tém mostrado que a resisténcia
a insulina, avaliada pelo HOMA-R, esta significante-
mente relacionada a progressio para o DM apenas na-
queles individuos com perda da primeira fase de
secre¢do de insulina (PFSI) (74). Esta controvérsia ¢
particularmente relevante no DD, porque estes indivi-
duos sdo persistentemente obesos e resistentes a insuli-
na, enquanto a presen¢a dos marcadores imunologicos
do DMIA representa um fator adicional coexistente,
isto é, a presenga das caracteristicas do DM1A e do
DM2 no DD sugere mais uma sobreposi¢io parcial
(dupla) do que total (Gnica) entre os dois tipos princi-
pais de diabetes (75).

E de conhecimento geral que as adipocitoquinas e
outros marcadores inflamatérios ligados a obesidade ¢
a resisténcia a insulina possuem efeitos imunomodula-
torios (76). Estes efeitos podem desencadear uma res-
posta imunolégica pela mudanga do equilibrio na
resposta Th1l/Th2 linfocitiria ou pelo comprometi-
mento da fun¢io dos linfocitos T reguladores, isto é,
das células CD4+ CD25+. Um dos principais papéis
nesse sentido pode ser atribuido a leptina, que regula a
ingestdo alimentar e o IMC. Os valores plasmaticos de
leptina possuem relagdo direta com a gordura corpérea
total. A leptina controla a resposta da imunidade celular
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¢ tem sido relacionada a virias doengas auto-imunes
(77). Estudos em modelos experimentais de DM1A
(NOD~ camundongo nido-obeso diabético) tém de-
monstrado que a administragio de leptina a esses ani-
mais promove um infiltrado inflamatério precoce das
ilhotas pancredaticas, aumenta a produgio de interferon-y
(IEN-y) pelas células T e antecipa o aparecimento do
DM (78). A obesidade que ¢ uma situacao de hiperlep-
tinemia ¢ caracterizada pela infiltra¢do macrofigica do
tecido adiposo (79).

Outro mecanismo que pode estar envolvido, nesta
relagdo entre obesidade ¢ interleucinas e auto-imunida-
de, ¢ o aumento da expressio de auto-antigenos das
células-beta (principalmente GAD) associada com a
IL-1, IEN-y e TNF-a liberado pelas ilhotas, o que favo-
rece a vulnerabilidade dessas células a destrui¢ao auto-
imune (80). Nesse sentido, um estudo recente mostrou
que titulos elevados de GADA estavam relacionados
positivamente com o aumento no IMC (81).

Em resumo, existem evidéncias crescentes de que a
leptina e outras citoquinas ligadas a obesidade possuem
papel importante no controle da auto-imunidade, su-
gerindo que sinais hormonais inflamatérios associados
a resisténcia a insulina podem amplificar a resposta imu-

ne no DD. Na Figura 1, de modo esquematico, a inter-
relagio entre a dieta hipercalérica, a obesidade e a
auto-imunidade no desenvolvimento do DD [adapta-
¢3o de Donath & Halban (82)].

A suspeita do DD surge quando a hiperglicemia se
inicia em criangas ou adolescentes obesos. Inicialmente,
o que chama a aten¢do nesses jovens sdo as caracteristi-
cas clinicas do DM2, como hipertensio arterial, dislipi-
demia e IMC elevado, o que ji lhes confere aumento
no risco cardiovascular, quando comparados com crian-
¢as portadoras do DMI1A classico. No sexo feminino
pode-se encontrar também a presenca da sindrome dos
ovirios policisticos. O antecedente familiar para DM1A
e DM2 podem estar presentes, bem como um quadro
menos exuberante de emagrecimento, politria e poli-
dpsia e de CAD. A presenga dos anticorpos antiilhotas,
embora em nimero e titulos menores do que do DM1A
¢ provavelmente dos HLA de risco para o DM1A clas-
sico. Os jovens com DD sido caracterizados por um fe-
nétipo obeso ¢ a coexisténcia de auto-imunidade contra
as células-beta. Na Figura 2, o exemplo de um jovem
classificado como DD no Centro de Diabetes da Uni-
versidade Federal de Sio Paulo/Escola Paulista de Me-
dicina (Unifesp).

Imunidade inata

Adipdcitos

Nutrientes \

TNF-q; IL-6
Leptina...

NEFA, LDL
VLDL...

T~

Glicose _

Figura 1.
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Apoptose das
células-3 das
ilhotas

Inter-relacdo entre dieta hipercalérica, obesidade e auto-imunidade no desenvolvimento do DD.
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Figura2. Jovem com DD.

Considerando que o DD apresenta uma fungio re-
sidual de células-beta significativa no momento do
diagnostico ¢ que a queda na sua fung¢do pode ser mais
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e 1d.TGS;

Idade ao diagndstico: 14 anos;

* Antecedente familiar: avé e mée com DM2;

Diagndstico em CAD:

Glicemia: 535 mg/dL;

Cetonuria: +;

HCO?® 10 mE/L;

IMC: 43 kg/m?

Acanthosis nigricans: cervical e axilar;

Hipertensdo arterial;

Peptideo-C de jejum: 1,7 ng/ml (vn: 0,6 a 3,6 ng/ml);
GADA: 20 Ku/ml (vn: < 1,7);

Anti-IA2: 14,2 Ku/ml (vn: < 0,5);

* Evolucdo (7,5 anos de seguimento).

Terapéutica:

Dieta para DM2 no jovem;

Insulina;

Metformina:;

Enalapril;

IMC: 31,9 kg/m?

CA: 103 cm;

Pep-C J: 38,1 ng/ml e GADA: 17,5 U/ml.

lenta do que no DMIA classico, as intervengdes capa-
zes de interferir com os mecanismos envolvidos no pro-
cesso da doenga sdo potencialmente interessantes, bem
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como as medidas relacionadas ao tratamento classico
do DM2, como dieta, exercicio para redu¢ao do peso e
intervengoes farmacolégicas com drogas e insulina.

A redugio do peso e/ou exercicio reduzem acentua-
damente os niveis de marcadores inflamatérios circu-
lantes, como a proteina-C reativa (PCR) ¢ a IL-6, como
a insulinoterapia tem impacto nos valores de PCR,
IL-1, IL-6, TNF-a, ¢ PAI-1 ¢ a metformina na PCR.
Outras drogas, como as glitazonas e as incretinas, tam-
bém possuem potencial nesse sentido. Estas agdes po-
derdo repercutir também na infiltra¢ao inflamatéria do
tecido adiposo (83). Do mesmo modo se pode sugerir
que estas alteragoes tenham influéncia favordvel no pro-
cesso da doenga reduzindo a destrui¢io auto-imune
progressiva das células-beta (limitando o aumento dos
titulos dos auto-anticorpos e na porcentagem de células
T que se desviam para o padrio de resposta Thl) nos
individuos que emagrecem, resultando uma preserva-
¢3o maior da massa de células-beta pancreaticas.

Estes jovens com DD devem ser abordados, em
paralelo, em relag¢io a outras comorbidades que pos-
sam estar associadas, como hipertensio arterial e disli-
pidemia, pois existem evidéncias de que a prevengio
primaria das doengas cardiovasculares deve ser iniciada
na infincia ¢ na juventude (84), ¢ os pacientes com
DD apresentam grande risco de desenvolvé-las pre-
cocemente.

Nesse sentido, encontra-se também na literatura a
denominagio de “DD” (85) para aqueles pacientes
com DMIA classico no inicio, mas que, com a evolu-
¢3o da doenga adquirem caracteristicas da sindrome
metabdlica (SM) e aumento no risco de desenvolvi-
mento das doengas cardiovasculares.

No nosso meio, analisou-se um grupo de 521 pa-
cientes com DM1, mediana de idade igual a 18 anos (3
a 55 anos) ¢ tempo médio de diagnodstico do diabetes
de 6 anos (0,17 a 40 anos). Nesse estudo, verificou-se
que a prevaléncia de SM variou de 12% a 19%, depen-
dendo do critério utilizado (86). Os fatores que se rela-
cionaram diretamente com a sua presenga foram a idade
cronoldgica, o sexo feminino, o tempo de diagnodstico
clinico da doenga, o valor da HbAlc e a presenga de
microalbumindtria (87).

O estudo citado anteriormente (85), que sugeriu
também a denominagio de “DD”, foi realizado com os
pacientes do conhecido estudo do Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT). Este estudo mostrou que
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os pacientes com os valores mais elevados de resisténcia
a insulina, avaliados pelo estimated glucose disposal rate
(eGDR), na sua avalia¢do inicial, foram os que apresen-
taram o risco maior de desenvolvimento das doengas
micro ¢ macrovasculares, independentemente do trata-
mento instituido (intensivo ou convencional).

Estes estudos refor¢am o conceito atual de que a
abordagem do DMI1 deve passar de glicocéntrica
para multifatorial e precoce em relagio ao sedentaris-
mo, excesso de peso, dislipidemia, hipertensao arte-
rial ¢ microalbumindria.

Do ponto de vista clinico e de satde publica, a
identificagio de pacientes com DMI e caracteristicas da
SM ¢ qutil para selecionar candidatos a tratamentos es-
pecificos (dislipidemia, hipertensdo arterial, obesidade
visceral) que poderiam nio estar sendo aplicados na-
quele momento, mas que sio de importincia compro-
vada para o prognéstico ¢ na qualidade de vida dos
individuos com DM.

CONSIDERACOES FINAIS

Os avangos na area da genética, das biologias molecular
¢ celular, da imunologia e da bioquimica tém mostrado
que o DM1 é um grupo de ctiologia heterogénea.

Dentro dessa heterogeneidade tém-se desde formas
mais raras de DM1 auto-imune até quadros mistos e
em todas as faixas etdrias.

Na caracterizag¢do dos processos ndo-auto-imunes
que provocam a destrui¢io da célula-beta, com exce¢io
dos agentes infecciosos, metabdlicos, dlcool ¢ metais
pesados que nio foram discutidos neste artigo, ¢ im-
portante avaliar o grupo racial, altera¢bes em mecanis-
mos importantes para a secre¢ao de insulina e sobrevida
das células-beta, o comprometimento da parte exdcrina
pancredtica, a auséncia dos marcadores imunolégicos
da doenga, o modo de inicio do DM e o fenétipo do
individuo.

As mudangas no perfil antropométrico (aumento
da prevaléncia de obesidade) ¢ no estilo de vida (au-
mento do sedentarismo) e o diagnéstico precoce da
presenca da auto-imunidade contra as células-beta tém
possibilitado o aparecimento de uma sobreposi¢io en-
tre os dois tipos mais freqiientes do DM (DMIA e
DM2) no mesmo individuo, caracterizando o DD. A
influéncia das adipoquinas, relacionadas a obesidade,
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na velocidade da evolugao do processo auto-imune tem
sido discutida.

O conhecimento desta heterogeneidade pode fazer

diferenga nas decisdes de como, quando ¢ quem deve-
ria participar dos estudos de prevengio de modo mais
freqiiente do DM, isto ¢, a auto-imune, ¢ na aborda-
gem das formas atipicas ou hibridas da doenga.

Entretanto, até que meios mais praticos e abran-

gentes para a classificagio dos tipos de diabetes estejam
disponiveis, é importante para o clinico tratar individual-
mente o seu paciente com base no seu quadro clinico,
fenotipo e caracteristicas bioquimicas.

8a.

10.

11.
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