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INTRODUGAO

O Diabetes Mellitus Tipo I (DM1) geralmente se apresenta na infancia ou adolescéncia com um
quadro clinico de hiperglicemia e cetoacidose diabética. E uma doenca auto-imune, caracterizada
pela infiltracao linfocitica e destruicdo das células secretoras de insulina das ilhotas de
Langerhans. A destruicdo das células beta-pancreaticas leva a uma deficiéncia de insulina que por
sua vez acarreta hiperglicemia e outras complicagdes metabodlicas secundarias. Esta destruigao é
mediada por respostas auto-imunes que lesa irreversivelmente as células, levando ao aumento da
glicose no sangue por déficit absoluto de producdo de insulina. Nesse sentido os principais
marcadores imunoldgicos do comprometimento pancreatico sdo os auto-anticorpos anti-ilhota
(anti-ICA), anti-insulina (anti-IAA), antidescarboxilase do acido glutamico (anti-GAD), antitirosina
fosfatase (IA2 e IA2B) e anti-transportador de zinco e estdo presentes em 90% dos pacientes por
ocasido do diagnoéstico (CHIANG et al., 2014).

O DM1 ocorre habitualmente em criancas e adolescentes, entretanto, pode manifestar-se também
em adultos, geralmente de forma mais insidiosa. Pacientes com DM1 dependem da administragao
de insulina. No Brasil, estima-se que o nimero de pessoas acometidas pela doenga aumentara de
25 a 50 % no decorrer dos préoximos anos, devido entre outras causas, a longevidade progressiva
da populagao (SALES-PERES et al., 2016). Levando em consideracao o aumento na prevaléncia
dos casos e a necessidade de tratamento e acompanhamento permanente o presente estudo, tem
como objetivo descrever os aspectos fisiopatoldgicos do diabetes mellitus tipo 1.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa exploratdria de revisao bibliografica acerca de artigos cientificos
publicados nas bases de dados bibliogréficas: SciELO, Lilacs, Pubmed e Google Académico. Para a
busca dos mesmos, entre os meses de janeiro e julho do ano de 2019, utilizou-se as palavras-
chaves nos idiomas portugués e inglés, respectivamente: diabetes mellitus tipo 1 (diabetes
mellitus type 1), hiperglicemia (hyperglycemia), autoimune (autoimune) e fisiopatologia
(pathophysiology). Inicialmente foram selecionadas referéncias publicadas entre os anos de 1990
e 2019, resultando em 83 artigos. Apds, estes passaram por critérios de inclusao e exclusao, com
base na leitura do titulo, resumo e na integra. No total 15 artigos foram selecionados para a
escrita do presente trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

No periodo de manifestagdao da doenca, com a presenga de hiperglicemia e cetose, as células
secretoras de insulina ja estdo em niimero muito diminuido ou ausentes. A presenca de infiltrado
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inflamatorio do tipo linfomononuclear, configurando insulite, e a auséncia de células beta, indica o
quadro histoldgico do DM1. Este processo inclui quatro estagios distintos: (I) pré-clinico: auto-
imunidade dirigida contra as células-beta, com diminuicdo aguda e progressiva da resposta
insulinica a glicose intravenosa ou oral; (II) inicio do diabetes clinico; (III) remissdo transitdria;
(IV) diabetes associado a complicagdes agudas, cronicas e 6bito (REWERS; KLINGENSMITH,
1997). O estédgio pré-clinico é definido pela presenca de auto-anticorpos contra constituintes da
célula-beta pancreatica, que participam da sua autodestruicdo. A descrigao dos auto-anticorpos
anti-ilhotas pancreaticas reforgou o papel da auto-imunidade na fisiopatologia do DM1 (CESARINI;
MENDONCA; FERNANDES, et al, 2003).

Uma ampla variedade de marcadores, como os anticorpos anticélulas das ilhotas, anti-insulina,
anti-dcido glutamico descarboxilase e antitirosino fosfatases, estdo relacionados ao
desenvolvimento do DM1. Pelo menos um desses marcadores estd presente em 85-90% dos
individuos com hiperglicemia de jejum, observada no inicio da doenca. Auto-anticorpos anti-
insulina sdo detectados em cerca de 50% dos pacientes diabéticos recentemente diagnosticados
(REPORT, 2003). O principal auto-antigeno envolvido na patogenia do DM1 é o GAD,
neuroinibidor do sistema nervoso central, a partir do L-glutamato. Duas formas sao
reconhecidamente expressas nos tecidos humanos: GAD65 e GAD67. J& os anticorpos anticélulas
das ilhotas reconhecem receptores de membrana do tipo proteina tirosina fosfatase (PTP), ou seja,
o antigeno de células de ilhotas (ICA512) ou antigeno da ilhota 2 (IA-2). Geralmente, este grupo de
auto-anticorpos é detectado apds o aparecimento do anticorpo anti-GADG65, e praticamente
confirma o diagnostico de DM1. O auto-antigeno IA-2B, receptor de membrana das células-beta
pancreaticas, pode ser reconhecido por auto-anticorpos anti-ilhotas (WOO; LAGASSE; ZHOU,
2000).

Abaixo estdo descritos os principais auto-anticorpos envolvidos no desenvolvimento do DM1:

- Anti-GAD apresenta alta prevaléncia no inicio do DM1 e tem sido detectado varios anos antes do
comeco da doenca, sendo considerado um dos mais importantes anticorpos envolvidos na
patogénese do DM1. Sua detecgdo acontece por meio da técnica da imunoprecipitacdo (1251
GADG5). O anti-GAD parece ser nao s6 um marcador de autoimunidade pancreatica, mas também
de outras comorbidades autoimunes nessa populagao (SERFATY, 2010).

- Anti- ICA é realizado pela técnica de fluorescéncia indireta, € um marcador de DM1 e a presenca
deste anticorpo é indicativa de atividade da doenga. O ICA estd positivo em 80% dos DM1 com < 5
anos, porém a sua sensibilidade cai ap6s 5 anos do diagnodstico (SESTERHEIM; SAITOVITCH; &
STAUB, 2016).

Anti- IAA é um anticorpo que pode ocorrer de forma espontanea ou apds uso de insulina e
apresenta positividade aproximada de 100% nos diabéticos com menos de 5 anos do diagnostico,
passando para 62% nos diabéticos com 5-15 anos de doenca e 15% ap6s 15 anos de diagnostico. O
radioimunoensaio é usado para o diagndstico precoce de DM1 e o ELISA é usado para avaliar os
anticorpos produzidos contra a insulina exégena (MARASCHIN; et al, 2010).

Embora o efeito patogénico destes autoanticorpos ndo esteja bem caracterizado, sua detecgao
possibilita rastrear individuos com risco elevado para o desenvolvimento da doenga. Doengas auto-
imunes como o DM1 envolvem a interacao de diferentes subpopulacoes de linfécitos e células
apresentadoras de antigenos. Entre estas populagoes celulares, estdo incluidos os linfécitos CD4+
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e CD8+, células B, células natural killer (NK), macrofagos e células dendriticas, que
desempenham importante papel na geracao da resposta auto-imune. A apresentacao de auto-
antigenos especificos das células beta pancreaticas pelos macréfagos e/ou células dendriticas para
os linfocitos T CD4+, constitui-se como o primeiro evento no processo de auto-imunidade visto no
DM1(BALDA; PACHECO- SILVA, 2019).

Os macrofagos ativados com os autoanticorpos secretam citocinas que induzem a migracgdo celular
e estimulam varios tipos celulares a secretarem radicais livres muito toxicos as células beta-
pancreaticas. Durante o processo de insulite, que parece ocorrer com maior forga em ilhotas onde
existam células beta metabolicamente ativas, os linfécitos TCD8+ sdo as células principais. Tais
linfécitos, apds reconhecimento dos auto-antigenos pancreaticos, efetuam a destruicdo das
células-beta por citdlise através da liberagao de perforinas e granzimas, e também por indugao de
apoptose. Dessa maneira, macroéfagos, linfécitos TCD4+ e linfocitos TCD8+ atuam em conjunto na
destruicdo das células beta pancreaticas (FERNANDES; et al, 2005).

O linfécito TCD4+ ativado secreta varias citocinas, cuja principal agdo é gerar a proliferacao e a
diferenciacao de linfécitos T e de outras células, incluindo linfécitos B e macroéfagos. A liberagao
de citocinas proé-inflamatorias, como o fator de necrose tumoral o (TNF-a), interferon-gama (IFN-
y) e interleucina- 1 beta (IL-1B) por células apresentadoras de antigeno e células T, auxilia a
iniciacdo e a duragdo da resposta inflamatéria e autoimune no DM1. Os linfécitos B também
participam da patogenia do DM1, seja apresentando auto-antigenos, preferencialmente o GAD ou,
ainda, como plasmdcitos secretores de auto-anticorpos. Ao longo do tempo, as células beta vao
diminuindo em nimero, assim como a intensidade do processo inflamatdrio. A suscetibilidade ao
DM1 é herdada, e ha um risco aumentado que é observado em parentes em primeiro grau de uma
pessoa afetada pela doenca, porém, 85% de casos novos ndo abrange tal linhagem familiar
(SOUZA; ALBERNAZ; SOBRINHO, 2016).

Os pacientes com DM1 geralmente sdo HLA-DR3 ou HLA-DR4, uma caracteristica demonstrada
por outras doencas auto-imune 6rgaos-especificas. Presume-se a possibilidade de uma infecc¢édo
como fator desencadeante da destruigdo auto-imune das células secretoras de insulina, dentre os
virus supostamente envolvidos, encontra-se os virus da rubéola, citomegalovirus e retrovirus.
Acredita-se que a evolugdo do DM1 nao é aguda e sim um processo de autoagressdo de evolugao
lenta que provavelmente se desenvolve durante anos numa fase pré-clinica (SILVA; MORY;
DAVINI, 2008).

Os fatores genéticos conhecidos, até a ocasido, podem ser responsaveis por no maximo 65% a 70%
dos casos de DM1 e nao explicam o aumento no numero de casos nas ultimas décadas. Esses
dados lembram a importancia de fatores ambientais no processo patogénico do DM1. Este
aumento esta relacionado ao baixo indice de infecgdes durante a infancia. Os fatores ambientais
mais implicados sdo a dieta e virose. O sedentarismo e a obesidade, cuja incidéncia vem
crescendo, sdo fatores que até podemos chamar de ambientais, e predispde a ocorréncia conjunta,
de resisténcia a insulina e auto-imunidade antiilhotas em alguns pacientes (DIB; TSCHIEDEL,;
NERY, 2008).

Os sintomas decorrentes do aumento da glicemia sdo sede excessiva, aumento do volume urinario
e do numero de micgbes, fadiga, fraqueza, tonturas, visdo borrada, aumento de apetite e perda de
peso. Estes sintomas classicos do DM1 muitas vezes passam despercebidos e tendem a ir se
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agravando o que causa complicacdes mais severas e agudas. Os sintomas das complicacdes que
ocorrem secundariamente, envolvem alteragdes visuais, circulatorias, digestivas, renais, urinarias,
neurolédgicas, dermatoldgicas, ortopédicas e problemas cardiacos. As duas principais complicagoes
agudas do DM1 sdo a cetoacidose diabética, e a hipoglicemia (BRASIL, 2013).

CONSIDERAGOES FINAIS

Neste estudo de revisdo abordamos vérios fatores intrinsecos que induzem a agressao de diversos
auto-anticorpos as células-beta das ilhotas pancreaticas e o detalhado e importante papel das
células apresentadoras de antigenos, linfécitos T e linfocitos B, bem como fatores ambientais na
imunopatogénese do DM1. O entendimento progressivamente mais detalhado da patogenia da
doencga culminara com estratégias terapéuticas cada vez mais efetivas.

Palavras Chave: Diabetes mellitus/etiologia; Autoanticorpos; Diabetes mellitus tipol; Autoimune;
Fisiopatologia.

Keywords: Diabetes mellitus/etiology; Autoantibodies; Diabetes mellitus typel; Autoimmune;
Pathophysiology.
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