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Diabetes Mellitus tipo 1: associacdo de doencas autoimunes

Resumo

Nas ultimas décadas a frequéncia de diversas patologias autoimunes tem
aumentado. A Diabetes Mellitus Tipo 1 (DMT1) é uma doenca autoimune (DAI)
resultante da combinacdo de suscetibilidade genética e exposicdo a fatores ambientais
desencadeantes ainda desconhecidos. Estd descrita uma maior suscetibilidade de
individuos com DMT1 para outras DAL

Atualmente a DMT1 ¢é uma doenca previsivel, havendo frequentemente
autoanticorpos (GADA, IA2A, IAA e ZnT8A) que precedem as manifestacdes da
doenca. A presenca de alelos genéticos de elevado risco e autoanticorpos tém um forte
valor preditivo positivo para DMT1. Alguns desses alelos estdo associados a outras
DAI. A partilha de fatores de risco ambientais e de locus de suscetibilidade entre varias
DAI sugere a existéncia de mecanismos autoimunes inespecificos e de uma potencial
associacdo entre essas doencas. A doenca tiroideia autoimune (DTA), doenca celiaca
(DC), doenca de Addison (DA), gastrite atrofica (GA) e anemia perniciosa (AP) tém
uma frequéncia aumentada nos individuos com DMTL1. Estas doencas podem ser
diagnosticadas em fases pré-sintomaticas através da vigilancia de autoanticorpos
especificos. A detecdo precoce da DMTL e o rastreio adequado das DAI associadas
permite trata-las da melhor forma, contribuindo para a otimizacdo do controlo
metabolico dos doentes, promovendo no caso das criancas e jovens um crescimento e
desenvolvimento adequados e uma melhor qualidade de vida.

Este trabalho resulta da revisdo de artigos recentes pesquisados em bases
eletronicas de referéncia que abordam a DMT1 e a associagdo com outras DAI, com
vista & elaboragdo de uma proposta de protocolo de rastreio e abordagem destas

patologias.
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Palavras-Chave

Diabetes Mellitus Tipo 1, Doencas autoimunes, Doenga Tiroideia Autoimune,

Doenca Celiaca, Doenca de Addison, Anemia Perniciosa

Abstract

Over the past few years the frequency of autoimmune diseases (AID) has
increased. Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) is an AID which results from the
combination of genetic susceptibility and exposure to unknown environmental
triggering factors. There is an increased susceptibility to others AID of individuals with
T1DM.

Nowadays T1DM is a predictable disease, often having auto antibodies (GADA,
IA2A, 1AA and ZnT8A) which precede clinical disease. The presence of high genetic
risk alleles and auto antibodies has a strong positive predictive value for TIDM. Some
of these alleles are associated with others AID. The sharing of environmental risk
factors and susceptibility locus among several AID suggests the existence of
nonspecific autoimmune mechanisms and a potential association between these
diseases. Autoimmune thyroiditis (AT), celiac disease (CD), Addison disease (AD),
atrophic gastritis (AG) and pernicious anemia (PA) have an increased frequency in
individuals with TIDM. These diseases can be diagnosed in presymptomatic stages
through the monitoring of specific auto antibodies. Early detection and appropriate
screening of associated AID permits the best treatment strategies, contributing to the
optimization of metabolic control of TIDM patients, promoting an adequate growth and

development of children and young people and a better quality of life.
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Diabetes Mellitus tipo 1: associacdo de doencas autoimunes

This work follows a review of recent articles searched in electronic databeses
that refers the association between T1DM and others AID aiming to establish a proposal

of screening and follow-up for these diseases.

Keywords

Type 1 Diabetes Mellitus, Autoimmune Diseases, Autoimmune Thyroiditis,

Celiac Disease, Addison Disease, Pernicious Anemia
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Abreviaturas

Al

AP

APCA

AR

ATG

DAI

DA

DC

DH

DIl

DMT1

DTA

EmA

EM

GA

GADA

HA

HLA

IA2A

IAA

ICA

IPEX

MHC

LES

Artrite idiopatica juvenil

Anemia perniciosa

Anticorpo anticélulas parietais gastricas

Artrite reumatoide

Anticorpo antitiroglobulina

Doenca autoimune

Doenca de Addison

Doenca celiaca

Dermatite herpetiforme

Doenca inflamatdria intestinal

Diabetes Mellitus tipo 1

Doenca tiroideia autoimune

Anticorpo antiendomisio

Esclerose multipla

Gastrite atrofica

Anticorpo antidescarboxilase do acido glutamico
Hepatite autoimune

Human leukocyte antigen (Antigénios de leucdcitos humanos)
Anticorpo antiproteina tirosina fosfatase-like
Anticorpo anti-insulina

Anticorpo anti-ilhéus pancreaticos

Sindrome de disfuncdo imune, poliendocrinopatia, enteropatia ligada ao X
Complexo major histocompatibilidade

Ldpus eritematoso sistémico
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SPGA

TPO

TRADb

TSH

TTG

ZnT8A

Sindrome poliglandular autoimune
Anticorpo antiperoxidase da tiroide
Anticorpo antirrecetor da TSH

Hormona tiroestimulante

Anticorpo antitransglutaminase tecidular

Anticorpo para o transportador de zinco T8
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Diabetes Mellitus tipo 1: associacdo de doencas autoimunes

Introducao

Atualmente varias doencas autoimunes (DAI) podem ser previstas e
diagnosticadas em fases subclinicas. A histdria familiar e a vigilancia de parametros
laboratoriais, tais como autoanticorpos, podem identificar individuos com
suscetibilidade aumentada.>® Assim a vigilancia mais apertada desses individuos de
risco, torna possivel intervir precocemente diminuindo a morbilidade.?

E aceite que uma base genética predisponha para a autoimunidade e inflamagao.
Combinagdes de variantes do complexo major de histocompatibilidade (MHC)*® e ndo-
MHC"*! em interagdo com fatores epigenéticos e ambientais contribuam para a doenca
e as suas manifestacdes clinicas.>*?

A Diabetes Mellitus tipo 1 (DMT1) é uma doenca enddcrina crénica comum,
heterogénea, com uma idade de manifestacdo e diagnostico que pode ir dos primeiros
anos de vida até a idade adulta. Em alguns casos ha destruicdo rapida das células beta
dos ilhéus de Langerhans, noutros a destruicdo € progressiva e s6 ao fim de alguns anos
surge a necessidade de insulinoterapia. A etiologia é multifatorial com predisposicédo
genética e desencadeantes ambientais desconhecidos.*®

A DMT1 é caracterizada pela presenca de autoanticorpos com boa validade para
o diagndstico e com um valor preditivo positivo significativo.?

Alguns variantes alélicos relacionados com a DMTL1 estdo relacionados com
outras DAI**™®, assim como parecem existir fatores ambientais que ativam mecanismos
autoimunes inespecificos ou partilhados por varias DAI.*"*8

Estdo descritas varias sindromes caracterizadas pelo aparecimento no mesmo
individuo de vérias doengas enddcrinas autoimunes. A sindrome poliglandular

autoimune tipo 1 (SPGA 1) e a sindrome de disfun¢do imune, poliendocrinopatia,
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enteropatia ligada ao X (IPEX) resultam de uma mutacdo num Unico gene. Ja a SPGA 2,
3 e 4 s&o de etiologia poligénica.’*?

A associa¢do da DMTL1 a doenga tiroideia autoimune (DTA) é bem conhecida. O
rastreio da DTA em individuos com DMT1 faz parte das normas de seguimento destes
doentes.®

Outras DAI que parecem estar associadas a DMT1 sdo: doenga celiaca (DC),
gastrite atrofica (GA), anemia perniciosa (AP), doenca de Addison (DA), vitiligo,
alopecia areata, artrite reumatoide (AR), lUpus eritematoso sistémico (LES), miastenia
gravis, esclerose multipla (EM), doenga intestinal inflamatdria (DI11), hepatite autoimune
(HA) e dermatite herpetiforme (DH).'819%%

Os familiares de individuos com DMT1 s&o um grupo de risco para DAI.®

Este trabalho tem como objetivo rever a literatura relacionada com as patologias

autoimunes associadas a DMT1 tendo como principal enfoque dados relativos ao

diagndstico, tratamento e métodos de rastreio.
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Diabetes Mellitus tipo 1: associacdo de doencas autoimunes

Materiais e Métodos

Na pesquisa bibliografica recorreu-se as palavras-chave, de acordo com o0s
termos MeSH: ‘Diabetes Mellitus, Type 1°, ‘Autoimmune Diseases’, Thyroiditis,
Autoimmune’, ‘Celiac Disease’, ‘Addison Disease’, ‘Anemia, Pernicious’ e ‘Vitiligo’
em bases eletronicas de referéncia — EBSCOhost (BioMed, MEDLINE, PUBMED).
Selecionaram-se artigos originais, de revisao e estudo caso publicados entre Janeiro de
1995 e Fevereiro de 2014, escritos em inglés, portugués, francés ou espanhol. Foram
consultados sites nacionais e internacionais de referéncia, entre os quais o site portugués

da DGS (Direcéo Geral de Saude) e o American Diabetes Association.
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A doenca autoimune

As DAI sdo doencas complexas que resultam da interacdo entre fatores
genéticos, epigenéticos e ambientais. Cerca de 3% a 5% da populacdo é afetada por
estas doencas.>?"?

O sistema imune estd envolvido na protecdo dos patogeneos que coabitam
connosco, sendo também responsavel pela eliminacdo de substancias e alergénios
toxicos que nos invadem através das superficies mucosas. Este sistema tem como
principal caracteristica a capacidade de distinguir o que pertence ao organismo daquilo
que lhe é estranho. Quando a tolerdncia aos préprios antigénios esta comprometida
surgem as patologias autoimunes.®

As moléculas do sistema MHC séo glicoproteinas expressas nas superficies das
células por si produzidas (classe 1) ou fagocitadas e processadas proteoliticamente
(classe I1). Da classe | fazem parte trés sistemas HLA major: HLA-A, HLA-B e HLA-
C, codificadas por genes distintos com inumeros polimorfismos. Da classe Il fazem
parte trés subtipos major: HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP. Esta classe é apresentada
pelos linfocitos B, células dendriticas, mondcitos, macréfagos e todas as células que
apresentem ou sejam estimuladas a apresentar antigénios para as células T CD4". Os
antigénios apresentados nesta classe sdo “exdgenos”.*

Estudos epidemiologicos tém demonstrado aumento ou diminuicdo de
suscetibilidade para determinadas doencas consoante as formas alélicas das classes
HLA I ou Il. Contudo os mecanismos pelos quais estes alelos permitem um aumento ou
diminuicdo da tolerancia imune ainda ndo foram bem estabelicidos.®

Além dos polimorfismos HLA, muitos outros genes tém sido associados a DAL.

O recetor da interleucina IL-2 é importante na estabilidade e na funcdo das

células T reguladoras CD4*CD25"FOXp3*. Estas células sdo importantes na
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manutengdo de tolerancia do sistema imune. Genome wide association studies
evidenciaram que variantes do recetor IL-2 estdo associados a suscetibilidade para
DMT1, EM, AR, doenca de Crohn, de Graves, vitiligo e alopecia areata. Trés haplétipos
associados a este gene foram definidos: o rs12722495 e o rs2104286 estdo associados a
protecdo para DMT1 e EM, DMT1 e AR, respetivamente; enquanto o rs11594656 se
associa a protecdo para DMT1 e a aumento de risco para EM.’

Além da suscetibilidade genética especula-se que fatores ambientais contribuam
para a perda de tolerdncia aos autoantigénios. Varios agentes infeciosos tém sido
associados ao aparecimento da DAI, existindo varios mecanismos explicativos de
autoimunidade. Alguns antigénios de agentes infeciosos sdo idénticos a antigénios
humanos, mimetismo molecular, induzindo uma resposta imune aos proprios antigénios.
O desencadear de DAI pode resultar da inflamacao resultante do processo infecioso que
provoca morte celular com libertacdo de antigénios e desregulacdo de um processo
autoimune pré-existente.'3!

Autoanticorpos sdo encontrados com frequéncia em individuos com DAI.
Nalguns casos 0s anticorpos estdo diretamente relacionados com a lesdo tecidular (LES,

doenca de Goodpasture e miastenia gravis), noutras ndo estd bem elucidado a sua

funcdo, servindo como marcadores de doenca e/ou de risco para autoimunidade.™®

A Diabetes Mellitus tipo 1

A DMT1 representa 5 a 10% dos casos de diabetes, resultando de um processo
autoimune, mediado por células, em que ha destruicdo das celulas beta do pancreas com
deficiéncia absoluta de producdo de insulina. E uma doenca heterogénea com etiologia
multifatorial, tendo por base predisposi¢do genética e desencadeantes ambientais ainda

desconhecidos. Os marcadores imunes incluem vérios anticorpos anti-ilhéus
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pancreéticos (ICA), de entre eles: anti-insulina (IAA), antiproteina tirosina fosfatase-
like (IA2A), antidescarboxilase do &cido glutdmico (GADA) e antitransportador do
zinco T8 (ZnT8A), presentes em 80 a 90% dos doentes, 213193234

A incidéncia de DMT1 varia com a area geogréfica, etnia e grupo etéario. Surge
mais frequentemente na infancia e adolescéncia mas pode aparecer em adultos. A maior
incidéncia verifica-se entre os 10 e 0s 14 anos. Nos EUA a incidéncia antes dos 20 anos
é superior a 20 casos por 100.000 individuos por ano e nos adultos é cerca de 9. A
DMT1 nas criangas e adolescentes tem a incidéncia elevada na Finlandia e Sardenha, 30
a 40 casos por 100.000 por ano, e mais baixa em paises da América do Sul e Asia, 5
casos por 100.000 criancas/ano. Até aos 15 anos a incidéncia de DMT1 é 17,7 casos por
100.000 habitantes/ano em Espanha, enquanto a prevaléncia em Portugal é de 100 casos
por 100.000.%192>3¢-38

A incidéncia vem aumentando desde a década de 50, cerca de 3% ao ano. Na
populacéo com menos de 6 anos 0 aumento é superior, 5%."%%°

Ao contrério de outras DAI nio se verifica uma predisposicdo feminina.™*

A sintomatologia tipica caracteriza-se por polilria, polidipsia, polifagia e perda
de peso.*

Nas criancas e adolescentes a destruicdo das células beta é, muitas vezes, mais
rapida, podendo o diagndstico de apresentacdo ser uma hiperglicemia associada, ou néo,
a cetoacidose. Em alguns individuos esta destruicdo é mais lenta, podendo manter-se
fungdo remanescente das células beta durante véarios anos. Esta forma de evolugéo
acontece mais frequentemente em adultos.*

A DMT1 desenvolve-se em individuos com suscetibilidade genética associada a

polimorfismos de determinados genes, entre os quais os alelos do complexo HLA. Os
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alelos das regides DQA, DQB e DRB deste complexo tém forte associacdo a doenga,
podendo ser fator de suscetibilidade ou de protecio.™

Atualmente o diagnostico de diabetes assenta nos seguintes critérios: HbA1C >
6,5%; ou medicdo de glicémia em jejum (jejum de 8 horas) > 126 mg/dL (7,0 mmol/l);
ou medicdo ocasional de glicose no plasma > 200 mg/dL (11,1mmol/L) associada aos

sintomas classicos.3>334!

Patogénese

As células T CD4 tém um papel central no aparecimento da DMTL. Infiltram-se
nos ilhéus pancreaticos, causando inflamacao e morte das células beta com consequente
diminuicéo da producdo de insulina.®*

Num individuo suscetivel geneticamente a evolucdo da diabetes pode ser
classificada por estadios. No primeiro ha aparecimento de autoanticorpos contra 0s
ilhéus. O processo autoimune desenvolve-se levando a diminui¢do da producdo de
insulina, hiperglicemia e aparecimento das manifestacdes clinicas.™

O estudo de modelos animais permitiu uma melhor compreensdo da patogénese
da doenca. Os anticorpos contra as células beta, macrofagos, células dendriticas e
linfcitos B e T estdo envolvidos.™

Nos humanos o infiltrado inflamatorio inicial consiste em células T citotoxicas
CD8" e macrofagos. A medida que o processo inflamatério vai progredindo vao
aparecendo células B CD20". O processo de morte das células beta inclui citoquinas,
morte celular induzida pelo ligando Fas/Fas e citotoxicidade mediada pelas células T
CD8+." As proteinas das células beta sofrem modificacbes pos-translacional tornando-

se autoantigénios.®*
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O peptideo C é libertado em associacdo com a insulina, sendo um produto da
clivagem da proinsulina. Este é utilizado para determinar a capacidade secretoria do
pancreas. Na DMT1 os niveis de peptideo C encontrados sio baixos.*?

O principal parametro marcador do controlo metabolico da DMT1 continua a ser
a glicemia.™

Criancas com hiperglicemia transitoria e com presencga de autoanticorpos quase

sempre evoluem para DMT1."

Suscetibilidade genética

Em gémeos monozigoticos a concordancia para DMT1 varia consoante as séries
entre 13% a 70%;>****% nos gémeos dizigéticos é de 0% a 13%.%*

O risco de irm&os de doentes com DMT1 virem a sofrer a doenca é de 1 em 20.%

O risco para os descendentes € superior se for o pai afetado; e no caso de ser a
mée o risco aumenta se o diagndstico foi antes dos 8 anos.*®

Os genes pertencentes ao complexo HLA associados a suscetibilidade para a
DMT1 foram descritos em 1974.*

Os alelos de regiées MHC Il no cromossoma 6 e HLA da classe 11 DQ e DR sao
0s mais importantes determinantes conhecidos da DMT1,*%!° sendo que metade da
suscetibilidade genética é explicada por estes alelos.>*3*

Os haplotipos DR3 e DR4 sdo 0s mais associados a doenca, ja que mais de 90%
deles tém 1 ou os 2 haplotipos, enquanto na populacdo dos EUA sé 40% da populagéo
possui esses haplétipos.’® O haplétipo DR4-DQ8 confere o risco mais elevado para
DMT1. O haplétipo DR3 confere risco para DAI associada.™

Os haplétipos associados a maior risco na populacéo caucasiana séo DR3-DQ2 e

DR4-DQ8.*
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O gendtipo com maior risco tem DR3 DQB1*0201 e DR4 DQB1*0302. Este
genotipo ocorre em 30% a 50% das criancas com DMT1. Metade das criancas com
inicio da doenca antes dos 5 anos sdo heterozigéticas para DR3/DR4, enquanto nos
adultos jovens a percentagem ocorre em 30%.

Os haplétipos mais frequentes nos doentes com DMT1 variam com a etnia o que
pode explicar as diferencas de apresentacdo da DMT1.°

Os polimorfismos da regido MCH-1 gene A, em particular o alelo 5 e 5.1 estéo
também associados 8 DMT1.2

Além dos genes do complexo HLA outros loci tém sido implicados no aumento
de risco para diabetes em varios estudos que envolvem a analise de milhares de
polimorfismos de nucleétidos simples. Tais polimorfismos podem ser protetores ou
aumentar a suscetibilidade para determinada doenca. Existem cerca de 60 loci de genes
associados 8 DMT1.29%

O grupo longo dos nucle6tidos em tandem 5’ do gene da insulina protege contra
a diabetes. A diminuigdo do risco esta associada a melhor mensagem da insulina e
diminuico da autorreatividade das células T do timo.*

Alguns alelos do gene da proteina tirosina fosfatase ndo-recetor 22 (PTPN22),
que regula recetores de sinalizacdo das células T, estdo associados a0 aumento da
suscetibilidade para autoimunidade, particularmente DMT1, DA, doenca de Graves, AR
e LES.®? O polimorfismo PTPN22 C1858T foi associado ao inicio mais precoce de
aparecimento de DMT1. Embora associado ao risco para doenga de Hashimoto, ndo foi
relacionado com maior risco para DTA em individuos com DMT1.

Determinados alelos do gene 1L-6 -174(G>C) poderdo estar associados a idade

de aparecimento da DMT1.%
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A regido ERBB3/12913.2-g13.3, que contém o0s genes KIF5A, AGAP2,
PIP4AK2C e o gene CYP27B1 associado ao metabolismo da vitamina D estdo

relacionados com a DMT1 e outras DAI.*®

Fatores ambientais

O aumento da incidéncia de casos de DMTL1 deve-se, principalmente, ao
incremento do nimero de diagndsticos em criangas com gendtipos HLA de baixo risco
para DMT1.!

Nos ultimos anos a proporcéo de casos com gendtipo de alto risco DRB1 (DR
3,4) diminuiu, enquanto a propor¢do de casos com gendétipo de baixo risco DRB1 (DR
4,X ou DR3,X) aumentou. Estes dados favorecem a hipdtese da modificacdo de fatores
ambientais que aumentem o risco ou diminuam a protecdo para a doenca.™*®

A obesidade pode ser um desses fatores. Sabe-se que a obesidade promove a
insulinorresisténcia, o que causa stress na célula beta, podendo promover a
autoimunidade. Considera-se que a obesidade possa ser um fator de risco independente
na progresséo para DMT1.!

A idade de introducdo de cereais também tem sido associada ao risco para
desenvolvimento de DMT1. O seu inicio na dieta entre 0s 4 e 0s 6 meses ndo estd
relacionado com o aumento de risco para diabetes, mas quando sdo introduzidos fora
deste perfodo, antes dos 3 meses ou depois dos 7, a prevaléncia de ICA aumenta.™

A diminuicdo da ingestdo de acidos gordos 6mega-3 também aumenta o risco.
Verificou-se que a suplementacdo com &cidos gordos émega-3 em criangas com risco
aumentado para diabetes diminuiu o risco de autoimunidade contra os ilhéus.*®

A vitamina D tem um papel relevante na modulagdo imunologica e tem

importantes func¢des anti-inflamatorias. Défices de vitamina D ou defeitos genéticos que
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afetem o seu metabolismo est&o associados a maior risco para DAI.*® Considera-se que
a suplementacédo de vitamina D em grévidas e no primeiro ano de vida diminua o risco
para o desenvolvimento de DMT1.%

A dieta rica em gorduras saturadas e trans-saturadas, frutose e outros produtos
industriais semelhantes a glicose podem ativar vias inflamatérias e de
insulinorresisténcia. Os efeitos que tém na mitocndria, na via NFkB e no reticulo
endoplasmético parecem aumentar a suscetibilidade para vérias DAL

Varios agentes infeciosos sdo associados ao desenvolvimento de DMTL.
Contudo néo se conseguiu estabelecer uma relacdo definitiva entre determinado agente
infecioso e o desenvolvimento da autoimunidade contra as células beta pancreéticas.'? O
virus coxsackie B, da rubéola, da parotidite, o citomegalovirus, o virus da
coriomeningite linfocitica e o rotavirus sdo referidos como potencialmente associados a
DMT1.1

Embora as infecbes possam ser desencadeantes ambientais da DMT1, a

evidéncia sugere que é necessario um terreno genético suscetivel, uma vez que existe

muitas vezes suscetibilidade HLA e marcadores imunes compativeis com DMT1.1%%

Anticorpos na DMT1

Os estudos da patogénese da DMT1 evidenciam que nem 0s anticorpos nem 0s
linfocitos B estdo diretamente envolvidos na destruicdo das células beta. Os anticorpos
relacionados com a DMT1 devem ser considerados marcadores da doenca.®’

Os ICA tém uma sensibilidade de diagnostico nas criangas que varia entre 70 a
90%, sendo um pouco mais baixa nos adultos. A especificidade para DMT1 é cerca de

96 a 98%, sendo detetada em 2 a 4% dos individuos normais.3"*
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Tabela 1 — Anticorpos da DMT1

Anticorpos anti-ilhéus pancreaticos

Denominacgao Validade diagnostico

Antirrecetor da tirosina fosfatase-like Marcador mais especifico da DMT1

Marcador de autoimunidade relativamente
Antidescarboxilase do &cido glutdmico
inespecifico

Marcadores precoces do processo

Anti-insulina
autoimune da DMT1
Marcador mais recente da DMT1,
Antirrecetor do zinco T8 encontrado em 26% dos doentes negativos

para outros anticorpos

Os IAA, marcadores de destruicdo rapida das células beta, associam-se ao alelo
HLA DR4 e sdo detetados em 50 a 70% das criancas e em 15 a 20% dos adultos com
DMT1. Tém uma especificidade de 99% para diagnéstico de DMT1. O seu valor
preditivo € alto apenas quando combinado com a presenca de outros anticorpos. De
realcar que a detecdo de IAA é importante apenas antes do tratamento com insulina,
uma vez que virtualmente todos os individuos tratados com insulina exogena
desenvolverdo IAA em poucas semanas.®’

Os GADA séo encontrados em 70 a 75% dos doentes com DMT1 e em 1 a 2%
dos individuos saudaveis. Ao contrario de outros anticorpos associados a DMT1 os
GADA nao sdo influenciados pela idade, sendo o anticorpo mais sensivel na idade
adulta.®’

A presenca de um Unico anticorpo tem um valor predito muito baixo, uma vez

que a prevaléncia destes anticorpos na populacdo excede vérias vezes a frequéncia da
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DMT1. Contudo a presenca simultanea de trés anticorpos em familiares em primeiro
grau de individuos com DMT1 aumenta o risco do aparecimento da doenca em 5 anos
para 90%. Quando apenas um anticorpo esta presente o risco é cerca de 20%.%

Atualmente a DMT1 é uma doenca previsivel. O valor preditivo positivo dos
anticorpos especificos para células dos ilhéus pancreaticos em familiares em primeiro
grau de doentes com DMT1 é 43%. Os valores preditivos positivos dos IAA, GADA e
IA2A sdo, respetivamente de 55%, 43% e 29%.?

O risco de familiares em primeiro grau de individuos com DMT1 desenvolverem
a doenca é de 2%, 25% e 70%, consoante tenham 1, 2 ou 3 anticorpos positivos.?

A descoberta do anticorpo ZnT8 veio aumentar a previsibilidade, uma vez que
26% dos doentes com DMT1 até entdo negativos para a presenca de autoanticorpos
revelaram ser positivos para ZnT8A."

Uma crianga com menos de 5 anos que tenha histéria familiar de DMT1,
genotipo de risco HLA e apresente 2 autoanticorpos tem uma probabilidade de 90% de
vir a ser diagnosticada com a doenca.*®

Estudos realizados mostraram capacidade para prever até 75% dos individuos
que irdo desenvolver DMT1. Contudo 0s custos destes procedimentos sdo muito
elevados, devendo utilizar-se estas ferramentas apenas em grupos de risco.?

Os GADA estéo relacionados com gendtipos associados a DMT1, entre 0s quais
os haplétipos de alto risco HLA DQ2 e DQ8.*’

O GADA foi associado com DAI, mesmo na auséncia de DMTL1, podendo ser
considerado um marcador de autoimunidade n&o especifico. O GADA é positivo mais
frequentemente em individuos com os alelos DR3 (DRB1*0301) e/ou DQ2
(DQB1*0201). Ja a positividade do 1A2A esta associada com DQ8 (DQB1*0302) e/ou

DR4 (DRB1*0401, 0402, 0405) e associada negativamente com DR3 e DQ2. Os
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autores sugerem que o haplotipo HLA provavelmente influencia a expressdo de GADA

e IA2A, dai a maior associacdo de GADA com DAl associada.’

Tratamento e complicacoes

O tratamento da DMT1 exige uma equipa multidisciplinar que ensine 0s
individuos com DMTT1 e os seus familiares de forma continua e adequada.>®>

A insulinoterapia continua a ser o principal agente terapéutico.>

Nos ultimos anos com o aparecimento dos analogos da insulina (lispro,
aspartico, glargina), da monitorizacdo da glicose com sistemas de monitorizacao
continua e dos sistemas de perfusdo subcutdnea continua de insulina, o controlo
metabdlico é feito com mais rigor j& que se mimetiza melhor o perfil fisiolagico.!***°

A monitorizacdo continua de glicose avalia a glicose intersticial de forma
seriada, permitindo identificar as flutuagdes glicémicas e hipoglicémias assintomaticas.
A utilizacdo dos sistemas de perfusdo subcutdnea continua de insulina permite um
controlo metabdlico mais rigoroso. A evolucgdo da tecnologia aproxima cada vez mais o
funcionamento destes sistemas do funcionamento do pancreas.*!

Ainda assim as complicagfes a longo prazo como a nefropatia, retinopatia,
neuropatia e doencas cardiovasculares continuam a estar presentes.***%>2

Quando a diabetes ndo é bem controlada associa-se a alteragdes do crescimento,
aumento da suscetibilidade a infecBes e risco de cetoacidose.*?

Outras complicagdes frequentes incluem hipoglicémia e a patologia psicoldgica
e psiquiétrica.>®

A vigilancia da nefropatia deve ser feita em criangas com 12 anos ou mais que

tenham mais de 5 anos de evolucdo da doenca, consistindo na determinacdo da

microalbumindria e no controlo da tensdo arterial. A retinopatia deve ser rastreada
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anualmente em criangas com 15 anos ou mais e que tenham mais de 5 anos de evolugéo
da doenca. Nos adolescentes com mais de 5 anos de evolucdo da doenca e mau controlo
metabdlico devem ser pesquisados sinais e sintomas compativeis com neuropatia
periférica.'>°"2

No processo inicial da patogénese da diabetes, quando o pancreas ainda €
funcionante, uma intervencdo imunoldgica poderia permitir salvar células beta. Varios
estudos tém sido conduzidos nesse sentido, entre eles o transplante de células de ilhéus
de Langerhans e a inducdo de tolerancia para os antigénios das células beta. Contudo

ainda n&o ha resultados consistentes compativeis com cura para a diabetes.#43

Doencas autoimunes associadas a diabetes

A SPGA envolve associa¢bes de duas ou mais patologias autoimunes, sendo
pelo menos uma delas endocrinoldgica. 2

Algumas das doencas presentes nestas sindromes sdo a DMT1, DA, DTA,
hipofisite linfocitica, hipogonadismo hipergonadotréfico, vitiligo, DC, DIl, HA e a
miastenia gravis.?>%

Existem quatro tipos da SPGA (1, 2, 3 e 4).

A SPGA 1 é rara. Surge geralmente em criancas e resulta da muta¢do no gene
regulador AIRE que codifica um fator de transcricdo necessario para a apresentacao dos
préprios antigénios aos linfocitos do timo. Tem uma transmissdo autossémica recessiva.
O diagndstico de SPGA 1 requer a presenca de candidiase mucocuténea crénica, DA e
hipoparatiroidismo autoimune. Esta associada a DMTL, vitiligo, alopecia, hepatite, AP e
asplenia.’*?!

A SPGA 2 é a sindrome mais comum. Esta é definida como presenca de DA

associada a DTA e/ou DMTL1. Doengas como vitiligo, DC, AP, miastenia gravis e
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alopecia tém frequéncia aumentada nestes doentes. Tem um aparecimento mais tardio
que a SPGA 1. A base genetica nesta sindrome esta relacionada com haplétipos DR3,
DQA1*0501, DQB1*0201 associados a maior risco para DA, DMT1 e DC.*%

Na SPGA 1 a frequéncia de DMT1 é 18% e na SPGA 2 é de 20% a 60%.'%%%%

A SPGA 3 refere-se a coexisténcia de DTA e outra patologia autoimune, exceto
DA, hipoparatiroidismo ou candidfase mucocutanea crénica.*

A SPGA 4 corresponde a associa¢do de duas DAI que nédo se classifiquem nos

grupos anteriores.*

Tabela 2 - Sindromes poliglandulares autoimunes

Tipo Etiologia Clinica
Candidiase mucocutanea cronica, DA e
SPGA1 Mutacéo no gene AIRE
hipoparatiroidismo
SPGA 2 DA associada a DTA e/ou DMT1
Etiologia multifatorial DTA e outra patologia autoimune, exceto

SPGA 3 | Alelos do complexo HLA séo DA, hipoparatiroidismo ou candidiase

0S mais importantes no mucocutanea cronica

aumento de suscetibilidade Duas DAI que ndo se classifiquem nos
SPGA 4
grupos anteriores

Outra sindrome enddcrina grave autoimune associada a DMT1 é a sindrome de
disfuncdo imune, poliendocrinopatia, enteropatia ligada ao X (IPEX). E causada por
mutacdo no gene FOXP3 resultando numa disfuncdo da regulagdo das células T. As

manifestacbes clinicas incluem dermatite, atraso do crescimento, mdltiplas
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endocrinopatias (incluindo DMT1), e infecBes recorrentes, sendo a sobrevida média de
dois anos."

A DMT1 é frequentemente a primeira manifestacdo de SPGA.%

Vaérios estudos comprovam a existéncia de frequéncia aumentada de DTA, DC,
DA, AP e GA em individuos com DMT1.>

A associacdo com DAI como vitiligo, alopecia areata, DII, AR, LES, miastenia
gravis, EM, DH e HA é menos frequente e est4 menos estudada.'®1%%*%

A DC e a DTA séo as patologias autoimunes mais frequentemente associadas a
DMT1, havendo intimeros estudos documentando essa associacdo. >

Um estudo na Suécia avaliou 450.899 individuos, dos quais 21.168
apresentavam DMT1. O estudo mostrou um aumento da prevaléncia de DC, DTA e DA
em individuos com DMT1.%

Um estudo realizado em 2011 avaliou 3304 familias com pelo menos 2 irméos
com DMTL. Dos individuos com DMT1 14,1% tinham pelo menos uma DAI associada.
A DMT1 triplicou o risco para a associacdo de outra DAI. Os resultados mostraram que
0 género feminino, a idade atual e uma idade de diagndstico mais altas, mais tempo de
evolugdo da doenca, parente em primeiro grau com outra DAI, GADA positivo e titulos
mais elevados desse anticorpo estdo associados a risco superior de ter outra DAI.*

Num estudo realizado na Holanda que avaliou individuos com DC e DMT1, um

terco dos individuos tinha outra DAI, sendo a DTA a patologia mais frequente.™

Doenca tiroideia autoimune

A DTA é caracterizada por uma disfuncdo primaria tiroideia num processo

autoimune complexo mediado por células e anticorpos.?®
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Neste processo os individuos podem desenvolver hipo ou hipertiroidismo
primério.”

O hipotiroidismo primério e definido como diminui¢do dos niveis de tiroxina
livre ou total (T4), diminuicdo de tri-iodotironina (T3) e/ou aumento dos niveis de
hormona estimulante da tiroide (TSH).>**®

Apresenta-se com bdcio, aumento de peso, obstipacdo, diminuicdo do
crescimento, cansago, intolerancia ao frio e diminuicdo da fungéo cognitiva.”**®
O hipertiroidismo primério inclui bocio, perda de peso, diarreia, alteracdes do

sono, ansiedade, fadiga e intolerancia ao calor e cursa com diminuigdo da TSH e T4

livre e/ou T3 normais ou aumentadas.”®

Prevaléncia

A prevaléncia de DTA na populagio peditrica é 1 a 4%.%°"

Em criangas e adolescentes com DMT1 a prevaléncia de DTA varia de 3,1% a
4,5%, sendo a maior parte dos doentes assintomaticos.>**°
Em criancas e adolescentes com DMT1 o hipotiroidismo é mais frequente (4% a

30%) que o hipertiroidismo (1% a 10%).32>

Vigilancia

A vigilancia da DTA consiste na avaliacdo da funcéo da tiroide com doseamento
de TSH, T3 e T4 e pesquisa de autoanticorpos antitiroglobulina (ATG) e anticorpo
antiperoxidase da tiroide (TPO). O anticorpo antirrecetor da TSH (TRAb) ¢é
caracteristico do hipertiroidismo autoimune. Pode ainda ser realizada ecografia da

tirdide.?®
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A prevaléncia de anticorpos antitiroideus (TPO e/ou ATG) em criangas com
DMT1 varia entre 3 a 50%, o que corresponde ao dobro da populacéo geral.®*"’

O tratamento do hipotiroidismo autoimune consiste na administragéo cronica de
tiroxina até a normalizacio da TSH.™

Recomenda-se que nos individuos com DMT1 se avalie a funcéo tiroideia (TSH,
T4 livre, anticorpos antitiroideus) no diagnostico, anualmente e quando surgirem
sintomas.?**#2°81 Ng caso de a TSH estar suprimida deve avaliar-se os TRAb.*
Quando os anticorpos sdo positivos e a funcdo tiroideia é normal deve ser feita a sua

avaliacdo de 6 em 6 meses. 23?461

Doenca Celiaca

A DC é uma DAL que resulta da infiltracdo de células T na mucosa do intestino
delgado. A gliadina, proteina do glaten presente no trigo, é o antigénio responsavel pela
inducdo do processo autoimune. Proteinas idénticas a gliadina, prolaminas, presentes
noutros cereais como centeio e cevada também induzem a doenca.™®

A DC histologicamente é caracterizada por infiltrado linfocitico do epitélio
intestinal e atrofia das vilosidades.®

As manifestacdes clinicas incluem diarreia, dor abdominal, anemia, atraso
pubertario, atraso de crescimento, diminuicdo da mineralizacdo 6ssea e deficiéncia de

vitamina D. A sintomatologia pode ser frustre.®

Prevaléncia
A prevaléncia na populacdo geral ocidental (Europa e EUA) é de 0,3% a 1,25%,
dependendo da regido geografica.>**%%% o diagnéstico de DC tem um pico de

incidéncia aos 10 anos.>®
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A incidéncia de DC, a semelhanca de outras DAI, tem aumentado.?

Anticorpos

Os autoanticorpos antiendomisio (EmA) sdo marcadores especificos da DC. Os
anticorpos antitransglutaminase tecidular (TTG) sdo altamente sensiveis do processo
autoimune contudo existe uma elevada taxa de falsos positivos. Os anticorpos
antigliadina sio menos sensiveis e especificos.>®*

Na presenca de sintomas sugestivos devem avaliar-se os TTG ou EmA. Caso
sejam positivos, faz-se diagnostico definitivo por estudo histologico de tecido do

intestino delgado obtido por biépsia.>

DCe DMT1

Os individuos com DC tém maior risco de desenvolver outras DAI. 4%

A associacdo entre DC e DMT1 é descrita desde o inicio da década de 70, sendo
a segunda DAI mais prevalente em criancas com DMT1. A prevaléncia de DC em
criancas com DMT1 varia de 6,2% a 7,7%.%

N&o estd esclarecido se o gluten poderd ser um fator ambiental envolvido no
desenvolvimento de DMTL1. A exposicdo ao gluten e a permeabilidade intestinal
poderdo ser fatores importantes para o desenvolvimento de DC e DMT1.%*

Deve ser feita a avaliacdo do TTG no momento do diagnostico de DMTL,
anualmente nos primeiros 5 anos e depois de 2 em 2 anos. Se o resultado for positivo
deve efetuar-se bidpsia do jejuno para confirmar a doenca. Nos adultos a recomendagéo

dessa avaliacdo continua em debate. Geralmente € feito apenas pesquisa dos anticorpos

em casos com sintomas sugestivos. Sugere-se que os adultos ap6s o diagnostico de
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DMT1 sejam vigiados 1 vez por ano durante 4 anos e nos 6 anos seguintes de 2 em 2
anos.3'19'23'25'55'61'67
Na presenca de DC a dieta isenta de gluten ird melhorar o controlo glicémico e

reduzir o risco de hipoglicémias.™

Doenca de Addison

A DA é pouco frequente, nas criancas a prevaléncia varia de 0,1 a 1 caso por
10.000 habitantes 192>

Nos paises desenvolvidos 90% dos casos de insuficiéncia suprarrenal primaria

A 68

devem-se a DA.

A doenca caracteriza-se pelo défice de glucocorticoides, mineralocorticoides e
andrégeneos suprarrenais.®

Os sintomas mais frequentes sdo nauseas, vomitos, astenia, perda de peso,

hiperpigmentacéo cutanea e desejo de sal.?

O tratamento é feito com glucocorticoides e mineralocorticoides.?>®

A enzima 21-hidroxilase é o principal antigénio suprarrenal. Na DA o0s
anticorpos contra a 21-hidroxilase sdo marcadores da doenca e ndo agentes ativos da
destruicdo do processo autoimune.’

Mais de metade dos doentes com esta patologia apresenta outras DAI
associadas.®

Na SPGA 1 a DA é uma das doengas mais comuns e constitui um dos critérios
necessarios para o diagnéstico de SPGA 2.2%%
Os anticorpos contra a enzima 21-hidroxilase e contra o cértex suprarrenal sdo

detetados em 0,5% a 1,5% dos individuos com DMTL1. A presenca de anticorpos anti-

21-hidroxilase é altamente preditiva do desenvolvimento de insuficiéncia suprarrenal.
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Na altura de detecdo dos anticorpos 50% dos individuos tém uma deficiéncia de
secreco de cortisol em resposta & estimulacdo com ACTH.*’

Nos doentes com DMTL1 a prevaléncia da DA € de 0,5% ou 1 caso em cada 200
individuos. Sendo que 20% dos individuos com DA tém DMT1, frequentemente no
contexto de SPGA tipo 2.19%>4%8

Em 70% dos individuos com DMT1 que tém DA também ocorre DTA.?

A DMT1 pode preceder em vérios anos o aparecimento de DA.®

Um a 2% dos doentes com DMT1 tem anticorpos anti-21-hidroxilase positivos.
Muitos doentes com DA tém insuficiéncia suprarrenal durante vérios anos antes do
diagnostico. Por essa razdo é aconselhdvel rastrear os anticorpos anti-21-hidroxilase
aquando o diagnostico de DMT1 e posteriormente de 2 em 2 anos. Nos casos em que 0S
anticorpos sao positivos devera ser feito teste com estimulacdo com ACTH e avaliado o
nivel basal de ACTH e de cortisol. Os individuos com anticorpos positivos, teste de
estimulagdo e niveis basais de ACTH e cortisol normais, devem realizar esses testes
pelo menos 1 vez por ano.>**?** Contudo existem estudos que n&o recomendam o

rastreio de DA em individuos com DMT1 sem sintomas sugestivos.?>®

Gastrite atrofica e anemia perniciosa

A AP é uma doenca que resulta de uma gastrite atrofica autoimune. A doenca
atinge principalmente o fundo géastrico, mas também o corpo, causando uma ma
absorcdo e deficiéncia de cobalamina (vitamina B12). O processo de progressdo de
gastrite para AP é longo podendo ocorrer 20 a 30 anos depois, uma vez que as reservas
de vitamina B12 podem durar entre 5 a 10 anos."

As manifestacOes clinicas dependem da gravidade da doenca. Estdo associadas

ao defice de vitamina B12. As manifestagdes hematologicas sdo frequentes, com
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neutropenia, trombocitopenia e pancitopenia. Outras manifestagdes incluem glossite,
alteracbes neurologicas, suscetibilidade para infecOes, alteracdes gastrointestinais e
infertilidade. O processo de gastrite muitas vezes é assintomatico, podendo ocorrer
nauseas, vomitos e saciedade precoce.”

Em relacdo aos marcadores bioldgicos € caracterizada pela presenca de
anticorpos antifator intrinseco (AF1) e anticélulas parietais gastricas (APCA).”

Os APCA estdo presentes em 80 a 90% dos individuos, principalmente nos
estadios iniciais da doenca. Estes marcadores ndo sdo especificos, sendo encontrados
em niveis baixos em individuos com outras DAI, como DTA e DMT1, e em individuos
idosos. Com a evolucgdo da doenca os niveis de anticorpos decrescem, sendo encontrado
em 55% dos individuos.”

Os AFI ndo tém uma relacdo direta no processo de gastrite, contudo s&o
importantes no desenvolvimento da anemia.”

O tratamento é feito com administragdo de vitamina B12 parenteral.”

As complicacOes associadas a AP incluem o aumento de suscetibilidade para
todos os tumores gastricos. A prevaléncia de tumores carcinoides gastricos varia de 4 a
7%."

Cerca de 30% dos individuos com AP ou os seus familiares diretos tém ou
acabam por desenvolver outras DAI. A associacdo com DMT1, DTA (particularmente
tiroidite de Hashimoto) e vitiligo € comum. Outras doengas potencialmente associadas a
AP s#o a sindrome de Sjogren, DC e DA."

A associagdo de AP nas criangas com DMT1 é rarissima. A prevaléncia de GA e
AP em individuos com DMT1 é 3 a 5 vezes mais elevada que na populagéo geral. Cinco
a 10% para GA e 2,6% a 4% para AP. Parece existir uma prevaléncia aumentada de AP

nos doentes com DMT1 que tém DTA associada.”*">"
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Na DMT1 a existéncia de anemia sem explicacdo deve levar a exclusdo de GA.
A anemia ferripriva, devido ao processo da gastrite, pode preceder varios anos o
aparecimento da AP. Recomenda-se por isso a vigilancia de anemia nos individuos com
DMT1.”°

Recomenda-se a avaliacdo de AFI e APCA quando o diagnostico de DMT1,

anualmente nos primeiros 3 anos e daf em diante de 5 em 5 anos.?*

Vitiligo

O vitiligo é uma DAI em que h& perda dos melandcitos em determinadas regides
da pele, resultando no aparecimento de &reas despigmentadas. E a doenca de
hipopigmentagdo mais comum e tem uma prevaléncia de cerca de 0,4% na populagao
geral.®®

O vitiligo caracteriza-se pelo aparecimento de placas brancas, despigmentadas,
frequentemente simétricas que tendem a aumentar com o tempo. Os dedos, cotovelos,
axilas, regido perioral, olhos e genitais sdo zonas preferencialmente afetadas.”

O vitiligo é considerado muitas vezes um sinal de autoimunidade com uma forte
associacdo a DTA, doenca de Hashimoto e doenca de Graves. Quando diagnosticado em
adultos deve fazer-se rastreio da DTA.”"®

Outras DAI associadas s&o: AR, DMT1, psoriase, AP, LES, DA e DII."

A associacao a diversas DAI deve-se a partilha de varios loci de suscetibilidade,

entre 0s quais os genes PTPN22 e NLPR1.%®
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Outras doencgas autoimunes

Outras patologias frequentemente associadas a DMT1 sdo LES, AR, AlJ,
miastenia gravis, alopecia areata, D11, EM, psoriase e DH.3282%5L77-79

Um estudo de meta-analise avaliou a prevaléncia de 30 DAI em estudos
efetuados nos Gltimos 30 anos mostrando uma associacao entre DMT1 e maior risco de
EMe AR.*®

O gene CTSL2 (cathepnis L2) foi associado a DMT1 e aparecimento precoce de
miastenia gravis.®

Poucos estudos relatam a associacdo entre AlJ e DMT1, contudo a ocorréncia
simultanea das 2 doencas tem aumentado nas ultimas 3 décadas. Em cerca de 50% dos
casos a AlJ antecede a DMTL. A relacdo custo-efetividade do rastreio de DMT1 em
individuos com AlJ ndo justifica a recomendacéo do mesmo.?*"9%

Os individuos com DMTL1 tém um risco 2 a 5 vezes mais elevado de vir a
desenvolver AR que os individuos saudaveis. O alelo 620W do gene PTPN22 é um
fator de risco para ambas as doencas.?>##2

Um estudo realizado em 2011 avaliou 446 variantes ndo-MHC associadas a 17
DAI com o objetivo de descobrir a partilha de loci de suscetibilidade entre LES e outras
DAI. Foram avaliados 1500 individuos com LES e 5706 individuos sem a doenca. Este
estudo mostrou que a DMTL1 e a AR eram geneticamente idénticas, partilhando 11 loci.
So6 a colite ulcerosa e a doenca de Crohn partilharam mais loci (15). Os autores sugerem
que este resultado seja reflexo da existéncia de genes associados a autoimunidade nédo
especifica.’®

N&o se encontraram recomendacGes para vigilancia da AR sem sintomas

sugestivos em individuos com DMT1.8182
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A HA é uma doenca rara com incidéncia de 1 a 2 e prevaléncia de 11 a 17 casos
por 100.000 pessoas por ano e maior frequéncia no sexo feminino. Os sintomas incluem
fadiga, ictericia, nduseas, dores abdominais e artralgias. A doenca pode ser
assintomaética ou apresentar-se com doenca hepética aguda severa. Cerca de 20% dos
individuos com HA tém DAI associadas, em 4 a 6% dos casos DMT1. Néo esta
recomendada a vigilancia dos anticorpos associados a HA em individuos com
DMT1.83'84'85

A faléncia ovarica precoce é definida como amenorreia, aumento dos niveis de
gonadotrofinas e diminui¢do dos niveis de estrogénios antes dos 40 anos. Cerca de 10%
dos casos estdo associados a DA havendo anticorpos anti-21hidroxilase. Nos restantes
90% a autoimunidade e o seu mecanismo é discutida. Recomenda-se o rastreio de DTA
e DMT1 em mulheres com faléncia ovarica precoce.™

A DH é uma doenca cutanea IgA mediada. Afeta principalmente adultos jovens.
Afeta 0 sexo masculino numa propor¢édo de 2:1 e a incidéncia varia de 5,9 casos por
10.000 a 1 por 1.000.000 de pessoas. Em 80% a 90% dos casos apresenta gendtipo HLA
DR3, HLA DQW2. Os EmA, anti-gliadina e anti-transglutaminase epidérmica sdo
encontrados nos individuos com esta doenga. A associagdo com a DC é frequente, quer
pela associacdo das doencas quer pela partilha do mecanismo patolégico. Nos doentes
com DH a prevaléncia de DMT1 é 1 a 2%.%°

Estudos que investigam a partilha de loci para varias DAI sdo frequentes na

literatura, contudo n&o estabelecem uma associacéo clara entre essas DAI.’"™

Discussao

A DMT1 é uma DAI que resulta de uma predisposicdo genética e exposicao a

fatores de risco ambientais.
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Esta doenca tem um pico de incidéncia nas criancas e adolescentes, entre os 10-
14 anos. A incidéncia tem aumentado nas Ultimas décadas, verificando-se um acréscimo
principalmente nas criancas entre os 0 e 0s 4 anos.

Séo varios os genes relacionados com aumento de suscetibilidade para DMT1.
Os alelos dos genes do complexo HLA s&o os mais importantes, explicando 50% do
risco genético para a doenca. O hapl6tipo DR4-DQ8 confere o maior risco para DMT1 e
0 haplétipo DR3 o maior risco para DAI associada.

Os fatores ambientais desencadeantes séo diversos, incluindo-se as infecdes,
nomeadamente pelo virus coxsackie B, virus da parotidite, virus da rubéola e CMV, e
fatores relacionados com a dieta, como o défice de vitamina D e acidos émega-3 e
aumento do consumo de gorduras trans-saturadas.

A DMT1 é, atualmente, uma doenca previsivel podendo haver presenca de
anticorpos alguns meses a anos antes do aparecimento de sintomas da doenga. Os
principais ICA sdo: IAA, IA2A, GADA e ZnT8A.

Estes anticorpos ndo sdo a causa direta da destruicdo das células beta mas
marcadores da autoimunidade. Nos individuos com presenca de varios anticorpos, com
gendtipo de risco e histdria familiar de DMT1 o valor preditivo positivo é alto, sendo
individuos com risco muito elevado de desenvolverem DMTL1.

Os doentes com DMTL1 e os seus familiares tém um risco mais elevado de
sofrerem outras DAI. O risco para desenvolvimento de DAI é tanto mais elevado quanto
mais duradoura ¢ a DMT1, mais elevada a idade do individuo e maior a frequéncia de
DAI na familia.

A DTA, a DC, a DA, a GA e a AP tém frequéncias mais elevadas nos doentes
com DMTL1. No diagnéstico de DMT1 podem ja estar presentes outras DAI, ou estas

podem surgir meses a anos mais tarde.
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A DTA ¢é a patologia autoimune mais associada a DMT1, cursando
frequentemente com hipotiroidismo. O tratamento do hipotiroidismo autoimune consiste
na administragdo cronica de tiroxina de forma a normalizar os niveis de TSH.

A DC tem um pico de incidéncia aos 10 anos, sendo 0 seu tratamento a dieta
isenta de gluten.

A DC e a DTA estdo associadas a um pior controlo metabdlico da diabetes,
devendo haver suspeita destes diagnosticos nos doentes de dificil controlo.

A DMT1 precede frequentemente varios anos o aparecimento da DA. O
tratamento € feito com glucocorticoides e mineralocorticoides.

A AP afeta principalmente adultos e idosos, sendo rara em criancas.

A EM, AR, vitiligo, alopecia areata, HA, faléncia ovérica precoce e DH nédo tém
uma associagdo com a DMT1 totalmente estabelecida, ndo se recomendando a sua

vigilancia.

Conclusao

Recomenda-se o rastreio em todos os individuos com DMT1 da DTA, DC, DA,
GA e AP segundo o protocolo proposto no esquema 1.

A partilha de fatores ambientais desencadeantes e de locus de suscetibilidade
leva a crer na existéncia de mecanismos comuns que conduzam ao aparecimento das
diferentes patologias autoimunes. A investigacdo e estudo desses mecanismos levara a
uma melhor compreensdo destas doencas, com potenciais beneficios para os doentes
que delas sofrem.

Em concluséo, a detecdo precoce da DMT1 e o rastreio adequado destas
patologias autoimunes associadas, permitirda poder tratd-las da melhor forma,

contribuindo para a otimizacdo do controlo metabdlico dos doentes, promovendo no
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caso das criangas e jovens um crescimento e desenvolvimento adequados e uma melhor

qualidade de vida.
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Anexo 1

Diabetes Mellitus tipo 1

\

Aquando o diagndstico de DMT1 rastreio de:

DTA

!

TSH, T4
livre, ATG,

TPO

!

v

Anualmente, ou

Anualmente nos

se ATG e/ou primeiros 5 anos
TPO positivos de e depois de 2 em
6 em 6 meses 2 anos
l ,,
Se 1TSH e Se TTG positivo
1 T4 livre bidpsia jejuno
l ,,
Tiroxina Se biopsia

positiva dieta
isenta de glaten

A 4

DA

!

Anticorpos
anti-21-
hidroxilase

!

De2em?2
anos

!

Se anticorpo
positivo teste
estimulacao
ACTH e nivel
basal ACTH e
cortisol

v

GA/AP

!

Hemograma,
AFI, APCA

\4

Hemograma
anualmente, AFI
e APCA
anualmente nos
primeiros 3 anos
e depois de 5 em

5 anos

Vigiar

el BN

Faléncia ovérica precoce HA

Individuos com diagnéstico de:

Vitiligo

Anticorpos positivos,

N

Funcgéo normal -
vigilancia funcéo
anualmente

Funcéo alterada -
glucocorticoides e
mineralocorticoides

A 4

diagndstico de GA —
vitamina B12 parental

Esquema 1

Algoritmo rastreio DAI

associadas a DMT1
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