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Resumo 

Nas últimas décadas a frequência de diversas patologias autoimunes tem 

aumentado. A Diabetes Mellitus Tipo 1 (DMT1) é uma doença autoimune (DAI) 

resultante da combinação de suscetibilidade genética e exposição a fatores ambientais 

desencadeantes ainda desconhecidos. Está descrita uma maior suscetibilidade de 

indivíduos com DMT1 para outras DAI. 

Atualmente a DMT1 é uma doença previsível, havendo frequentemente 

autoanticorpos (GADA, IA2A, IAA e ZnT8A) que precedem as manifestações da 

doença. A presença de alelos genéticos de elevado risco e autoanticorpos têm um forte 

valor preditivo positivo para DMT1. Alguns desses alelos estão associados a outras 

DAI. A partilha de fatores de risco ambientais e de locus de suscetibilidade entre várias 

DAI sugere a existência de mecanismos autoimunes inespecíficos e de uma potencial 

associação entre essas doenças. A doença tiroideia autoimune (DTA), doença celíaca 

(DC), doença de Addison (DA), gastrite atrófica (GA) e anemia perniciosa (AP) têm 

uma frequência aumentada nos indivíduos com DMT1. Estas doenças podem ser 

diagnosticadas em fases pré-sintomáticas através da vigilância de autoanticorpos 

específicos. A deteção precoce da DMT1 e o rastreio adequado das DAI associadas 

permite tratá-las da melhor forma, contribuindo para a otimização do controlo 

metabólico dos doentes, promovendo no caso das crianças e jovens um crescimento e 

desenvolvimento adequados e uma melhor qualidade de vida. 

Este trabalho resulta da revisão de artigos recentes pesquisados em bases 

eletrónicas de referência que abordam a DMT1 e a associação com outras DAI, com 

vista à elaboração de uma proposta de protocolo de rastreio e abordagem destas 

patologias. 
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Palavras-Chave 

Diabetes Mellitus Tipo 1, Doenças autoimunes, Doença Tiroideia Autoimune, 

Doença Celíaca, Doença 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, IAA and ZnT8A) which precede clinical disease. The presence of high genetic 

risk alleles and auto antibodies has a strong positive predictive value for T1DM. 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 T1DM. 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 T1DM patients, promoting an adequate growth and 

development of children and young people and a better quality of life. 
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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 

AIJ Artrite idiopática juvenil 

AP Anemia perniciosa 

APCA Anticorpo anticélulas parietais gástricas 

AR Artrite reumatóide 

ATG Anticorpo antitiroglobulina 

DAI Doença autoimune 

DA Doença de Addison 

DC Doença celíaca 

DH Dermatite herpetiforme 

DII Doença inflamatória intestinal 

DMT1 Diabetes Mellitus tipo 1 

DTA Doença tiroideia autoimune 

EmA Anticorpo antiendomísio 

EM Esclerose múltipla 

GA Gastrite atrófica 

GADA Anticorpo antidescarboxilase do ácido glutâmico 

HA Hepatite autoimune 

HLA Human leukocyte antigen (Antigénios de leucócitos humanos) 

IA2A Anticorpo antiproteína tirosina fosfatase-like 

IAA Anticorpo anti-insulina 

ICA Anticorpo anti-ilhéus pancreáticos 

IPEX Síndrome de disfunção imune, poliendocrinopatia, enteropatia ligada ao X 

MHC Complexo major histocompatibilidade 

LES Lúpus eritematoso sistémico 
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SPGA Síndrome poliglandular autoimune 

TPO Anticorpo antiperoxidase da tiroide 

TRAb Anticorpo antirrecetor da TSH  

TSH Hormona tiroestimulante 

TTG Anticorpo antitransglutaminase tecidular 

ZnT8A Anticorpo para o transportador de zinco T8 
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Introdução 

Atualmente várias doenças autoimunes (DAI) podem ser previstas e 

diagnosticadas em fases subclínicas. A história familiar e a vigilância de parâmetros 

laboratoriais, tais como autoanticorpos, podem identificar indivíduos com 

suscetibilidade aumentada.
1,2

 Assim a vigilância mais apertada desses indivíduos de 

risco, torna possível intervir precocemente diminuindo a morbilidade.
3
 

É aceite que uma base genética predisponha para a autoimunidade e inflamação. 

Combinações de variantes do complexo major de histocompatibilidade (MHC)
4-6

 e não-

MHC
7-11

 em interação com fatores epigenéticos e ambientais contribuam para a doença 

e as suas manifestações clínicas.
2,12

 

A Diabetes Mellitus tipo 1 (DMT1) é uma doença endócrina crónica comum, 

heterogénea, com uma idade de manifestação e diagnóstico que pode ir dos primeiros 

anos de vida até à idade adulta. Em alguns casos há destruição rápida das células beta 

dos ilhéus de Langerhans, noutros a destruição é progressiva e só ao fim de alguns anos 

surge a necessidade de insulinoterapia. A etiologia é multifatorial com predisposição 

genética e desencadeantes ambientais desconhecidos.
13

 

A DMT1 é caracterizada pela presença de autoanticorpos com boa validade para 

o diagnóstico e com um valor preditivo positivo significativo.
2
 

Alguns variantes alélicos relacionados com a DMT1 estão relacionados com 

outras DAI
14-16

, assim como parecem existir fatores ambientais que ativam mecanismos 

autoimunes inespecíficos ou partilhados por várias DAI.
17,18

 

Estão descritas várias síndromes caracterizadas pelo aparecimento no mesmo 

indivíduo de várias doenças endócrinas autoimunes. A síndrome poliglandular 

autoimune tipo 1 (SPGA 1) e a síndrome de disfunção imune, poliendocrinopatia, 
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enteropatia ligada ao X (IPEX) resultam de uma mutação num único gene. Já a SPGA 2, 

3 e 4 são de etiologia poligénica.
19-23

 

A associação da DMT1 à doença tiroideia autoimune (DTA) é bem conhecida. O 

rastreio da DTA em indivíduos com DMT1 faz parte das normas de seguimento destes 

doentes.
3
 

Outras DAI que parecem estar associadas à DMT1 são: doença celíaca (DC), 

gastrite atrófica (GA), anemia perniciosa (AP), doença de Addison (DA), vitiligo, 

alopecia areata, artrite reumatoide (AR), lúpus eritematoso sistémico (LES), miastenia 

gravis, esclerose múltipla (EM), doença intestinal inflamatória (DII), hepatite autoimune 

(HA) e dermatite herpetiforme (DH).
18,19,23-29

 

Os familiares de indivíduos com DMT1 são um grupo de risco para DAI.
3
 

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

autoimunes associadas à DMT1 tendo como principal enfoque dados relativos ao 

diagnóstico, tratamento e métodos de rastreio. 
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Materiais e Métodos 

Na pesquisa bibliográfica recorreu-se às palavras-chave, de acordo com os 

termos MeSH: ‘Diabetes Mellitus, Type 1’, ‘Autoimmune Diseases’, Thyroiditis, 

Autoimmune’, ‘Celiac Disease’, ‘Addison Disease’, ‘Anemia, Pernicious’ e ‘Vitiligo’ 

em bases eletrónicas de referência – EBSCOhost (BioMed, MEDLINE, PUBMED). 

Selecionaram-se artigos originais, de revisão e estudo caso publicados entre Janeiro de 

1995 e Fevereiro de 2014, escritos em inglês, português, francês ou espanhol. Foram 

consultados sites nacionais e internacionais de referência, entre os quais o site português 

da DGS (Direção Geral de Saúde) e o American Diabetes Association. 
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A doença autoimune  

As DAI são doenças complexas que resultam da interação entre fatores 

genéticos, epigenéticos e ambientais. Cerca de 3% a 5% da população é afetada por 

estas doenças.
1,27,28

 

O sistema imune está envolvido na proteção dos patogeneos que coabitam 

connosco, sendo também responsável pela eliminação de substâncias e alergénios 

tóxicos que nos invadem através das superfícies mucosas. Este sistema tem como 

principal característica a capacidade de distinguir o que pertence ao organismo daquilo 

que lhe é estranho. Quando a tolerância aos próprios antigénios está comprometida 

surgem as patologias autoimunes.
30

 

As moléculas do sistema MHC são glicoproteínas expressas nas superfícies das 

células por si produzidas (classe I) ou fagocitadas e processadas proteoliticamente 

(classe II). Da classe I fazem parte três sistemas HLA major: HLA-A, HLA-B e HLA-

C, codificadas por genes distintos com inúmeros polimorfismos. Da classe II fazem 

parte três subtipos major: HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP. Esta classe é apresentada 

pelos linfócitos B, células dendríticas, monócitos, macrófagos e todas as células que 

apresentem ou sejam estimuladas a apresentar antigénios para as células T CD4
+
. Os 

antigénios apresentados nesta classe são “exógenos”.
30

 

Estudos epidemiológicos têm demonstrado aumento ou diminuição de 

suscetibilidade para determinadas doenças consoante as formas alélicas das classes 

HLA I ou II. Contudo os mecanismos pelos quais estes alelos permitem um aumento ou 

diminuição da tolerância imune ainda não foram bem estabelicidos.
30

 

Além dos polimorfismos HLA, muitos outros genes têm sido associados à DAI. 

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

células T reguladoras CD4
+
CD25

hi
FOXp3

+
. Estas células são importantes na 
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manutenção de tolerância do sistema imune. Genome wide association studies 

evidenciaram que variantes do recetor IL-2 estão associados à suscetibilidade para 

DMT1, EM, AR, doença de Crohn, de Graves, vitiligo e alopecia areata. Três haplótipos 

associados a este gene foram definidos: o rs12722495 e o rs2104286 estão associados a 

proteção para DMT1 e EM, DMT1 e AR, respetivamente; enquanto o rs11594656 se 

associa à proteção para DMT1 e a aumento de risco para EM.
7
 

Além da suscetibilidade genética especula-se que fatores ambientais contribuam 

para a perda de tolerância aos autoantigénios. Vários agentes infeciosos têm sido 

associados ao aparecimento da DAI, existindo vários mecanismos explicativos de 

autoimunidade. Alguns antigénios de agentes infeciosos são idênticos a antigénios 

humanos, mimetismo molecular, induzindo uma resposta imune aos próprios antigénios. 

O desencadear de DAI pode resultar da inflamação resultante do processo infecioso que 

provoca morte celular com libertação de antigénios e desregulação de um processo 

autoimune pré-existente.
13,31

 

Autoanticorpos são encontrados com frequência em indivíduos com DAI. 

Nalguns casos os anticorpos estão diretamente relacionados com a lesão tecidular (LES, 

doença de Goodpasture e miastenia gravis), noutras não está bem elucidado a sua 

função, servindo como marcadores de doença e/ou de risco para autoimunidade.
13

 

 

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 há destruição das células beta do pâncreas com 

deficiência absoluta de produção de insulina. É uma doença heterogénea com etiologia 

multifatorial, tendo por base predisposição genética e desencadeantes ambientais ainda 

desconhecidos. Os marcadores imunes incluem vários anticorpos anti-ilhéus 
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pancreáticos (ICA), de entre eles: anti-insulina (IAA), antiproteína tirosina fosfatase-

like (IA2A), antidescarboxilase do ácido glutâmico (GADA) e antitransportador do 

zinco T8 (ZnT8A), presentes em 80 a 90% dos doentes.
2,13,19,32-34

  

A incidência de DMT1 varia com a área geográfica, etnia e grupo etário. Surge 

mais frequentemente na infância e adolescência mas pode aparecer em adultos. A maior 

incidência verifica-se entre os 10 e os 14 anos. Nos EUA a incidência antes dos 20 anos 

é superior a 20 casos por 100.000 indivíduos por ano e nos adultos é cerca de 9.
35

 A 

DMT1 nas crianças e adolescentes tem a incidência elevada na Finlândia e Sardenha, 30 

a 40 casos por 100.000 por ano, e mais baixa em países da América do Sul e Ásia, 5 

casos por 100.000 crianças/ano. Até aos 15 anos a incidência de DMT1 é 17,7 casos por 

100.000 habitantes/ano em Espanha, enquanto a prevalência em Portugal é de 100 casos 

por 100.000.
2,19,25,36-38

 

A incidência vem aumentando desde a década de 50, cerca de 3% ao ano. Na 

população com menos de 6 anos o aumento é superior, 5%.
1,19,39

 

Ao contrário de outras DAI não se verifica uma predisposição feminina.
1,36

 

A sintomatologia típica caracteriza-se por poliúria, polidipsia, polifagia e perda 

de peso.
32

 

 Nas crianças e adolescentes a destruição das células beta é, muitas vezes, mais 

rápida, podendo o diagnóstico de apresentação ser uma hiperglicemia associada, ou não, 

a cetoacidose. Em alguns indivíduos esta destruição é mais lenta, podendo manter-se 

função remanescente das células beta durante vários anos. Esta forma de evolução 

acontece mais frequentemente em adultos.
40

 

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

polimorfismos de determinados genes, entre os quais os alelos do complexo HLA. Os 
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alelos das regiões DQA, DQB e DRB deste complexo têm forte associação à doença, 

podendo ser fator de suscetibilidade ou de proteção.
19

 

Atualmente o diagnóstico de diabetes assenta nos seguintes critérios: HbA1C ≥ 

6,5%; ou medição de glicémia em jejum (jejum de 8 horas) ≥ 126 mg/dL (7,0 mmol/l); 

ou medição ocasional de glicose no plasma ≥ 200 mg/dL (11,1mmol/L) associada aos 

sintomas clássicos.
32,33,41

 

 

Patogénese 

As células T CD4 têm um papel central no aparecimento da DMT1. Infiltram-se 

nos ilhéus pancreáticos, causando inflamação e morte das células beta com consequente 

diminuição da produção de insulina.
34

 

Num indivíduo suscetível geneticamente a evolução da diabetes pode ser 

classificada por estádios. No primeiro há aparecimento de autoanticorpos contra os 

ilhéus. O processo autoimune desenvolve-se levando à diminuição da produção de 

insulina, hiperglicemia e aparecimento das manifestações clínicas.
19

 

O estudo de modelos animais permitiu uma melhor compreensão da patogénese 

da doença. Os anticorpos contra as células beta, macrófagos, células dendríticas e 

linfócitos B e T estão envolvidos.
19

 

Nos humanos o infiltrado inflamatório inicial consiste em células T citotóxicas 

CD8
+
 e macrófagos. À medida que o processo inflamatório vai progredindo vão 

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+.
19

 As proteínas das células beta sofrem modificações pós-translacional tornando-

se autoantigénios.
34
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O peptídeo C é libertado em associação com a insulina, sendo um produto da 

clivagem da proinsulina. Este é utilizado para determinar a capacidade secretória do 

pâncreas. Na DMT1 os níveis de peptídeo C encontrados são baixos.
42

 

O principal parâmetro marcador do controlo metabólico da DMT1 continua a ser 

a glicemia.
19

 

Crianças com hiperglicemia transitória e com presença de autoanticorpos quase 

sempre evoluem para DMT1.
19

 

 

Suscetibilidade genética 

Em gémeos monozigóticos a concordância para DMT1 varia consoante as séries 

entre 13% a 70%;
2,4,13,19

 nos gémeos dizigóticos é de 0% a 13%.
2,4

 

O risco de irmãos de doentes com DMT1 virem a sofrer a doença é de 1 em 20.
19

 

O risco para os descendentes é superior se for o pai afetado; e no caso de ser a 

mãe o risco aumenta se o diagnóstico foi antes dos 8 anos.
43

 

Os genes pertencentes ao complexo HLA associados a suscetibilidade para a 

DMT1 foram descritos em 1974.
44

 

Os alelos de regiões MHC II no cromossoma 6 e HLA da classe II DQ e DR são 

os mais importantes determinantes conhecidos da DMT1,
4,6,19

 sendo que metade da 

suscetibilidade genética é explicada por estes alelos.
1,4,34

 

Os haplótipos DR3 e DR4 são os mais associados à doença, já que mais de 90% 

deles têm 1 ou os 2 haplótipos, enquanto na população dos EUA só 40% da população 

possui esses haplótipos.
19

 O haplótipo DR4-DQ8 confere o risco mais elevado para 

DMT1. O haplótipo DR3 confere risco para DAI associada.
15

 

Os haplótipos associados a maior risco na população caucasiana são DR3-DQ2 e 

DR4-DQ8.
4
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O genótipo com maior risco tem DR3 DQB1*0201 e DR4 DQB1*0302. Este 

genótipo ocorre em 30% a 50% das crianças com DMT1. Metade das crianças com 

início da doença antes dos 5 anos são heterozigóticas para DR3/DR4, enquanto nos 

adultos jovens a percentagem ocorre em 30%.
19

 

Os haplótipos mais frequentes nos doentes com DMT1 variam com a etnia o que 

pode explicar as diferenças de apresentação da DMT1.
6
 

Os polimorfismos da região MCH-1 gene A, em particular o alelo 5 e 5.1 estão 

também associados à DMT1.
3
 

Além dos genes do complexo HLA outros loci têm sido implicados no aumento 

de risco para diabetes em vários estudos que envolvem a análise de milhares de 

polimorfismos de nucleótidos simples. Tais polimorfismos podem ser protetores ou 

aumentar a suscetibilidade para determinada doença. Existem cerca de 60 loci de genes 

associados à DMT1.
19,36

 

O grupo longo dos nucleótidos em tandem 5’ do gene da insulina protege contra 

a diabetes. A diminuição do risco está associada a melhor mensagem da insulina e 

diminuição da autorreatividade das células T do timo.
19

 

Alguns alelos do gene da proteína tirosina fosfatase não-recetor 22 (PTPN22), 

que regula recetores de sinalização das células T, estão associados ao aumento da 

suscetibilidade para autoimunidade, particularmente DMT1, DA, doença de Graves, AR 

e LES.
8,9

 O polimorfismo PTPN22 C1858T foi associado ao início mais precoce de 

aparecimento de DMT1. Embora associado ao risco para doença de Hashimoto, não foi 

relacionado com maior risco para DTA em indivíduos com DMT1.
7
 

Determinados alelos do gene IL-6 -174(G>C) poderão estar associados à idade 

de aparecimento da DMT1.
45
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A região ERBB3/12q13.2–q13.3, que contém os genes KIF5A, AGAP2, 

PIP4K2C e o gene CYP27B1 associado ao metabolismo da vitamina D estão 

relacionados com a DMT1 e outras DAI.
46

 

 

Fatores ambientais 

O aumento da incidência de casos de DMT1 deve-se, principalmente, ao 

incremento do número de diagnósticos em crianças com genótipos HLA de baixo risco 

para DMT1.
1
 

Nos últimos anos a proporção de casos com genótipo de alto risco DRB1 (DR 

3,4) diminuiu, enquanto a proporção de casos com genótipo de baixo risco DRB1 (DR 

4,X ou DR3,X) aumentou. Estes dados favorecem a hipótese da modificação de fatores 

ambientais que aumentem o risco ou diminuam a proteção para a doença.
1,19

 

A obesidade pode ser um desses fatores. Sabe-se que a obesidade promove a 

insulinorresistência, o que causa stress na célula beta, podendo promover a 

autoimunidade. Considera-se que a obesidade possa ser um fator de risco independente 

na progressão para DMT1.
1
 

A idade de introdução de cereais também tem sido associada ao risco para 

desenvolvimento de DMT1. O seu início na dieta entre os 4 e os 6 meses não está 

relacionado com o aumento de risco para diabetes, mas quando são introduzidos fora 

deste período, antes dos 3 meses ou depois dos 7, a prevalência de ICA aumenta.
19

 

A diminuição da ingestão de ácidos gordos ómega-3 também aumenta o risco. 

Verificou-se que a suplementação com ácidos gordos ómega-3 em crianças com risco 

aumentado para diabetes diminuiu o risco de autoimunidade contra os ilhéus.
19

 

A vitamina D tem um papel relevante na modulação imunológica e tem 

importantes funções anti-inflamatórias. Défices de vitamina D ou defeitos genéticos que 
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afetem o seu metabolismo estão associados a maior risco para DAI.
46

 Considera-se que 

a suplementação de vitamina D em grávidas e no primeiro ano de vida diminua o risco 

para o desenvolvimento de DMT1.
1,17

 

A dieta rica em gorduras saturadas e trans-saturadas, frutose e outros produtos 

industriais semelhantes à glicose podem ativar vias inflamatórias e de 

insulinorresistência. Os efeitos que têm na mitocôndria, na via NFκB e no retículo 

endoplasmático parecem aumentar a suscetibilidade para várias DAI.
1,47

 

Vários agentes infeciosos são associados ao desenvolvimento de DMT1. 

Contudo não se conseguiu estabelecer uma relação definitiva entre determinado agente 

infecioso e o desenvolvimento da autoimunidade contra as células beta pancreáticas.
12

 O 

vírus coxsackie B, da rubéola, da parotidite, o citomegalovírus, o vírus da 

coriomeningite linfócitica e o rotavírus são referidos como potencialmente associados à 

DMT1.
18

 

Embora as infeções possam ser desencadeantes ambientais da DMT1, a 

evidência sugere que é necessário um terreno genético suscetível, uma vez que existe 

muitas vezes suscetibilidade HLA e marcadores imunes compatíveis com DMT1.
12,32

 

 

Anticorpos na DMT1 

Os estudos da patogénese da DMT1 evidenciam que nem os anticorpos nem os 

linfócitos B estão diretamente envolvidos na destruição das células beta. Os anticorpos 

relacionados com a DMT1 devem ser considerados marcadores da doença.
37

 

Os ICA têm uma sensibilidade de diagnóstico nas crianças 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 indivíduos normais.
37,48
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Tabela 1 – Anticorpos da DMT1 

Anticorpos anti-ilhéus pancreáticos 

Denominação Validade diagnóstico 

Antirrecetor da tirosina fosfatase-like Marcador mais específico da DMT1 

Antidescarboxilase do ácido glutâmico 

Marcador de autoimunidade relativamente 

inespecífico 

Anti-insulina 

Marcadores precoces do processo 

autoimune da DMT1 

Antirrecetor do zinco T8 

Marcador mais recente da DMT1, 

encontrado em 26% dos doentes negativos 

para outros anticorpos 

 

Os IAA, marcadores de destruição rápida das células beta, associam-se ao alelo 

HLA DR4 e são detetados em 50 a 70% das crianças e em 15 a 20% dos adultos com 

DMT1. Têm uma especificidade de 99% para diagnóstico de DMT1. O seu valor 

preditivo é alto apenas quando combinado com a presença de outros anticorpos. De 

realçar que a deteção de IAA é importante apenas antes do tratamento com insulina, 

uma vez que virtualmente todos os indivíduos tratados com insulina exógena 

desenvolverão IAA em poucas semanas.
37

 

Os GADA são encontrados em 70 a 75% dos doentes com DMT1 e em 1 a 2% 

dos indivíduos saudáveis. Ao contrário de outros anticorpos associados à DMT1 os 

GADA não são influenciados pela idade, sendo o anticorpo mais sensível na idade 

adulta.
37

 

A presença de um único anticorpo tem um valor predito muito baixo, uma vez 

que a prevalência destes anticorpos na população excede várias vezes a frequência da 



Diabetes Mellitus tipo 1: associação de doenças autoimunes  

 

André Peixoto, 2014  18  

 

DMT1. Contudo a presença simultânea de três anticorpos em familiares em primeiro 

grau de indivíduos com DMT1 aumenta o risco do aparecimento da doença em 5 anos 

para 90%. Quando apenas um anticorpo está presente o risco é cerca de 20%.
37

 

Atualmente a DMT1 é uma doença previsível. O valor preditivo positivo dos 

anticorpos específicos para células dos ilhéus pancreáticos em familiares em primeiro 

grau de doentes com DMT1 é 43%. Os valores preditivos positivos dos IAA, GADA e 

IA2A são, respetivamente de 55%, 43% e 29%.
2
 

O risco de familiares em primeiro grau de indivíduos com DMT1 desenvolverem 

a doença é de 2%, 25% e 70%, consoante tenham 1, 2 ou 3 anticorpos positivos.
2
 

A descoberta do anticorpo ZnT8 veio aumentar a previsibilidade, uma vez que 

26% dos doentes com DMT1 até então negativos para a presença de autoanticorpos 

revelaram ser positivos para ZnT8A.
19

 

Uma criança com menos de 5 anos que tenha história familiar de DMT1, 

genótipo de risco HLA e apresente 2 autoanticorpos tem uma probabilidade de 90% de 

vir a ser diagnosticada com a doença.
49

 

Estudos realizados mostraram capacidade para prever até 75% dos indivíduos 

que irão desenvolver DMT1. Contudo os custos destes procedimentos são muito 

elevados, devendo utilizar-se estas ferramentas apenas em grupos de risco.
2
 

Os GADA estão relacionados com genótipos associados à DMT1, entre os quais 

os haplótipos de alto risco HLA DQ2 e DQ8.
37

 

O GADA foi associado com DAI, mesmo na ausência de DMT1, podendo ser 

considerado um marcador de autoimunidade não específico. O GADA é positivo mais 

frequentemente em indivíduos com os alelos DR3 (DRB1*0301) e/ou DQ2 

(DQB1*0201). Já a positividade do IA2A está 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 haplótipo HLA provavelmente influencia a expressão de GADA 

e IA2A, daí a maior associação de GADA com DAI associada.
15

 

 

Tratamento e complicações 

O tratamento da DMT1 exige uma equipa multidisciplinar que ensine os 

indivíduos com DMT1 e os seus familiares de forma contínua e adequada.
50-52

 

A insulinoterapia continua a ser o principal agente terapêutico.
50

 

Nos últimos anos com o aparecimento dos análogos da insulina (lispro, 

aspártico, glargina), da monitorização da glicose com sistemas de monitorização 

contínua e dos sistemas de perfusão subcutânea contínua de insulina, o controlo 

metabólico é feito com mais rigor já que se mimetiza melhor o perfil fisiolágico.
19,41,50

 

A monitorização contínua de glicose avalia a glicose intersticial de forma 

seriada, permitindo identificar as flutuações glicémicas e hipoglicémias assintomáticas. 

A utilização dos sistemas de perfusão subcutânea contínua de insulina permite um 

controlo metabólico mais rigoroso. A evolução da tecnologia aproxima cada vez mais o 

funcionamento destes sistemas do funcionamento do pâncreas.
41

 

Ainda assim as complicações a longo prazo como a nefropatia, retinopatia, 

neuropatia e doenças cardiovasculares continuam a estar presentes.
19,50,52

 

Quando a diabetes não é bem controlada associa-se a alterações do crescimento, 

aumento da suscetibilidade a infeções e risco de cetoacidose.
32,33

 

Outras complicações frequentes incluem hipoglicémia e a patologia psicológica 

e psiquiátrica.
50

 

A vigilância da nefropatia deve ser feita em crianças com 12 anos ou mais que 

tenham mais de 5 anos de evolução da doença, consistindo na determinação da 

microalbuminúria e no controlo da tensão arterial. A retinopatia deve ser rastreada 
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anualmente em crianças com 15 anos ou mais e que tenham mais de 5 anos de evolução 

da doença. Nos adolescentes com mais de 5 anos de evolução da doença e mau controlo 

metabólico devem ser pesquisados sinais e sintomas compatíveis com neuropatia 

periférica.
13,50,52

 

No processo inicial da patogénese da diabetes, quando o pâncreas ainda é 

funcionante, uma intervenção imunológica poderia permitir salvar células beta. Vários 

estudos têm sido conduzidos nesse sentido, entre eles o transplante de células de ilhéus 

de Langerhans e a indução de tolerância para os antigénios das células beta. Contudo 

ainda não há resultados consistentes compatíveis com cura para a diabetes.
1,48,53

 

 

Doenças autoimunes associadas à diabetes 

A SPGA envolve associações de duas ou mais patologias autoimunes, sendo 

pelo menos uma delas endocrinológica.
20-24

 

Algumas das doenças presentes nestas síndromes são a DMT1, DA, DTA, 

hipofísite linfocítica, hipogonadismo hipergonadotrófico, vitiligo, DC, DII, HA e a 

miastenia gravis.
20-24

 

Existem quatro tipos da SPGA (1, 2, 3 e 4).
21

 

A SPGA 1 é rara. Surge geralmente em crianças e resulta da mutação no gene 

regulador AIRE que codifica um fator de transcrição necessário para a apresentação dos 

próprios antigénios aos linfócitos do timo. Tem uma transmissão autossómica recessiva. 

O diagnóstico de SPGA 1 requer a presença de candidíase mucocutânea crónica, DA e 

hipoparatiroidismo autoimune. Está associada a DMT1, vitiligo, alopecia, hepatite, AP e 

asplenia.
19,21

 

A SPGA 2 é a síndrome mais comum. Esta é definida como presença de DA 

associada a DTA e/ou DMT1. Doenças como vitiligo, DC, AP, miastenia gravis e 
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alopecia têm frequência aumentada nestes doentes. Tem um aparecimento mais tardio 

que a SPGA 1. A base genética nesta síndrome está relacionada com haplótipos DR3, 

DQA1*0501, DQB1*0201 associados a maior risco para DA, DMT1 e DC.
19,20

 

Na SPGA 1 a frequência de DMT1 é 18% e  na SPGA 2 é de 20% a 60%.
19,22,24

 

A SPGA 3 refere-se à coexistência de DTA e outra patologia autoimune, exceto 

DA, hipoparatiroidismo ou candidíase mucocutânea crónica.
21

 

A SPGA 4 corresponde à associação de duas DAI que não se classifiquem nos 

grupos anteriores.
21

 

 

Tabela 2 - Síndromes poliglandulares autoimunes 

Tipo Etiologia Clínica 

SPGA 1 Mutação no gene AIRE 

Candidíase mucocutânea crónica, DA e 

hipoparatiroidismo  

SPGA 2 

Etiologia multifatorial 

Alelos do complexo HLA são 

os mais importantes no 

aumento de suscetibilidade 

DA associada a DTA e/ou DMT1 

SPGA 3 

DTA e outra patologia autoimune, exceto 

DA, hipoparatiroidismo ou candidíase 

mucocutânea crónica 

SPGA 4 

Duas DAI que não se classifiquem nos 

grupos anteriores 

 

 

Outra síndrome endócrina grave autoimune associada à DMT1 é a síndrome de 

disfunção imune, poliendocrinopatia, enteropatia ligada ao X (IPEX). É causada por 

mutação no gene FOXP3 resultando numa disfunção da regulação das células T. As 

manifestações clínicas incluem dermatite, atraso do crescimento, múltiplas 
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endocrinopatias (incluindo DMT1), e infeções recorrentes, sendo a sobrevida média de 

dois anos.
19

 

A DMT1 é frequentemente a primeira manifestação de SPGA.
21

 

Vários estudos comprovam a existência de frequência aumentada de DTA, DC, 

DA, AP e GA em indivíduos com DMT1.
54

 

A associação com DAI como vitiligo, alopecia areata, DII, AR, LES, miastenia 

gravis, EM, DH e HA é menos frequente e está menos estudada.
18,19,23-29

 

A DC e a DTA são as patologias autoimunes mais frequentemente associadas à 

DMT1, havendo inúmeros estudos documentando essa associação.
25,50,51

 

Um estudo na Suécia avaliou 450.899 indivíduos, dos quais 21.168 

apresentavam DMT1. O estudo mostrou um aumento da prevalência de DC, DTA e DA 

em indivíduos com DMT1.
26

 

Um estudo realizado em 2011 avaliou 3304 famílias com pelo menos 2 irmãos 

com DMT1. Dos indivíduos com DMT1 14,1% tinham pelo menos uma DAI associada. 

A DMT1 triplicou o risco para a associação de outra DAI. Os resultados mostraram que 

o género feminino, a idade atual e uma idade de diagnóstico mais altas, mais tempo de 

evolução da doença, parente em primeiro grau com outra DAI, GADA positivo e títulos 

mais elevados desse anticorpo estão associados a risco superior de ter outra DAI.
15

 

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

terço dos indivíduos tinha outra DAI, sendo a DTA a patologia mais frequente.
55

 

 

Doença tiroideia autoimune 

A DTA é caracterizada por uma disfunção primária tiroideia num processo 

autoimune complexo mediado por células e anticorpos.
25
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Neste processo os indivíduos podem desenvolver hipo ou hipertiroidismo 

primário.
25

 

O hipotiroidismo primário é definido como diminuição dos níveis de tiroxina 

livre ou total (T4), diminuição de tri-iodotironina (T3) e/ou aumento dos níveis de 

hormona estimulante da tiroide (TSH).
51,56

 

Apresenta-se com bócio, aumento de peso, obstipação, diminuição do 

crescimento, cansaço, intolerância ao frio e diminuição da função cognitiva.
51,56

 

O hipertiroidismo primário inclui bócio, perda de peso, diarreia, alterações do 

sono, ansiedade, fadiga e intolerância ao calor e cursa com diminuição da TSH e T4 

livre e/ou T3 normais ou aumentadas.
56

 

 

Prevalência 

A prevalência de DTA na população pediátrica é 1 a 4%.
25,57,58

 

Em crianças e adolescentes com DMT1 a prevalência de DTA varia de 3,1% a 

4,5%, sendo a maior parte dos doentes assintomáticos.
54,59

 

Em crianças e adolescentes com DMT1 o hipotiroidismo é mais frequente (4% a 

30%) que o hipertiroidismo (1% a 10%).
3,25,60

 

 

Vigilância 

A vigilância da DTA consiste na avaliação da função 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 

característico do hipertiroidismo autoimune. Pode ainda ser realizada ecografia da 

tiróide.
25
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A prevalência de anticorpos antitiroideus (TPO e/ou ATG) em crianças com 

DMT1 varia entre 3 a 50%, o que corresponde ao dobro da população geral.
3,37,57

 

O tratamento do hipotiroidismo autoimune consiste na administração crónica de 

tiroxina até à normalização da TSH.
19

 

Recomenda-se que nos indivíduos com DMT1 se avalie a função tiroideia (TSH, 

T4 livre, anticorpos antitiroideus) no diagnóstico, anualmente e quando surgirem 

sintomas.
3,13,23-25,56,61

 No caso de a TSH estar suprimida deve avaliar-se os TRAb.
24

 

Quando os anticorpos são positivos e a função tiroideia é normal deve ser feita a sua 

avaliação de 6 em 6 meses.
23,24,61

 

 

Doença Celíaca 

A DC é uma DAI que resulta da infiltração de células T na mucosa do intestino 

delgado. A gliadina, proteína do glúten presente no trigo, é o antigénio responsável pela 

indução do processo autoimune. Proteínas idênticas à gliadina, prolaminas, presentes 

noutros cereais como centeio e cevada também induzem a doença.
58

 

A DC histologicamente é caracterizada por infiltrado linfocítico do epitélio 

intestinal e atrofia das vilosidades.
62

 

As manifestações clínicas incluem diarreia, dor abdominal, anemia, atraso 

pubertário, atraso de crescimento, diminuição da mineralização óssea e deficiência de 

vitamina D. A sintomatologia pode ser frustre.
3
 

 

Prevalência 

A prevalência na população geral ocidental (Europa e EUA) é de 0,3% a 1,25%, 

dependendo da região geográfica.
3,4,25,58,62-64

 O diagnóstico de DC tem um pico de 

incidência aos 10 anos.
55
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A incidência de DC, à semelhança de outras DAI, tem aumentado.
28

 

 

Anticorpos 

Os autoanticorpos antiendomísio (EmA) são marcadores específicos da DC. Os 

anticorpos antitransglutaminase tecidular (TTG) são altamente sensíveis do processo 

autoimune contudo existe uma elevada taxa de falsos positivos. Os anticorpos 

antigliadina são menos sensíveis e específicos.
3,64

 

Na presença de sintomas sugestivos devem avaliar-se os TTG ou EmA. Caso 

sejam positivos, faz-se diagnóstico definitivo por estudo histológico de tecido do 

intestino delgado obtido por biópsia.
63

 

 

DC e DMT1 

Os indivíduos com DC têm maior risco de desenvolver outras DAI.
 64-66

 

A associação entre DC e DMT1 é descrita desde o início da década de 70, sendo 

a segunda DAI mais prevalente em crianças com DMT1. A prevalência de DC em 

crianças com DMT1 varia de 6,2% a 7,7%.
25,63

 

Não está esclarecido se o glúten poderá ser um fator ambiental envolvido no 

desenvolvimento de DMT1. A exposição ao glúten e a permeabilidade intestinal 

poderão ser fatores importantes para o desenvolvimento de DC e DMT1.
64 

Deve ser feita a avaliação do TTG no momento do diagnóstico de DMT1, 

anualmente nos primeiros 5 anos e depois de 2 em 2 anos. Se o resultado for positivo 

deve efetuar-se biópsia do jejuno para confirmar a doença. Nos adultos a recomendação 

dessa avaliação continua em debate. Geralmente é feito apenas pesquisa dos anticorpos 

em casos com sintomas sugestivos. Sugere-se que os adultos após o diagnóstico 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 presença de DC a dieta isenta de glúten irá melhorar o controlo glicémico e 

reduzir o risco de hipoglicémias.
13

 

 

Doença de Addison 

A DA é pouco frequente, nas crianças a prevalência varia de 0,1 a 1 caso por 

10.000 habitantes.
3,19,25,68

 

Nos países desenvolvidos 90% dos casos de insuficiência suprarrenal primária 

devem-se à DA.
68

 

A doença caracteriza-se pelo défice de glucocorticoides, mineralocorticóides e 

andrógeneos suprarrenais.
25

 

Os sintomas mais frequentes são náuseas, vómitos, astenia, perda de peso, 

hiperpigmentação cutânea e desejo de sal.
25

 

O tratamento é feito com glucocorticoides e mineralocorticoides.
25,68

 

A enzima 21-hidroxilase é o principal antigénio suprarrenal. Na DA os 

anticorpos contra a 21-hidroxilase são marcadores da doença e não agentes ativos da 

destruição do processo autoimune.
3
 

Mais de metade dos doentes com esta patologia apresenta outras DAI 

associadas.
68

  

Na SPGA 1 a DA é uma das doenças mais comuns e constitui um dos critérios 

necessários para o diagnóstico de SPGA 2.
20,21

 

Os anticorpos contra a enzima 21-hidroxilase e contra o córtex suprarrenal são 

detetados em 0,5% a 1,5% dos indivíduos com DMT1. A presença de anticorpos anti-

21-hidroxilase é altamente preditiva do desenvolvimento de insuficiência suprarrenal. 
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Na altura de deteção dos anticorpos 50% dos indivíduos têm uma deficiência de 

secreção de cortisol em resposta à estimulação com ACTH.
37

 

Nos doentes com DMT1 a prevalência da DA é de 0,5% ou 1 caso em cada 200 

indivíduos. Sendo que 20% dos indivíduos com DA têm DMT1, frequentemente no 

contexto de SPGA tipo 2.
19,25,54,68

 

Em 70% dos indivíduos com DMT1 que têm DA também ocorre DTA.
3
 

A DMT1 pode preceder em vários anos o aparecimento de DA.
25

 

Um a 2% dos doentes com DMT1 tem anticorpos anti-21-hidroxilase positivos. 

Muitos doentes com DA têm insuficiência suprarrenal durante vários anos antes do 

diagnóstico. Por essa razão é aconselhável rastrear os anticorpos anti-21-hidroxilase 

aquando o diagnóstico de DMT1 e posteriormente de 2 em 2 anos. Nos casos em que os 

anticorpos são positivos deverá ser feito teste com estimulação com ACTH e avaliado o 

nível basal de ACTH e de cortisol. Os indivíduos com anticorpos positivos, teste de 

estimulação e níveis basais de ACTH e cortisol normais, devem realizar esses testes 

pelo menos 1 vez por ano.
3,19,24,61

 Contudo existem estudos que não recomendam o 

rastreio de DA em indivíduos com DMT1 sem sintomas sugestivos.
25,69

 

 

Gastrite atrófica e anemia perniciosa 

A AP é uma doença que resulta de uma gastrite atrófica autoimune. A doença 

atinge principalmente o fundo gástrico, mas também o corpo, causando uma má 

absorção e deficiência de cobalamina (vitamina B12). O processo de progressão 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.
70

 

As manifestações clínicas dependem da gravidade da doença. Estão associadas 

ao défice de vitamina B12. As manifestações hematológicas são frequentes, com 
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neutropenia, trombocitopenia e pancitopenia. Outras manifestações incluem glossite, 

alterações neurológicas, suscetibilidade para infeções, alterações gastrointestinais e 

infertilidade. O processo de gastrite muitas vezes é assintomático, podendo ocorrer 

náuseas, vómitos e saciedade precoce.
70

 

Em relação aos marcadores biológicos é caracterizada pela presença de 

anticorpos antifator intrínseco (AFI) e anticélulas parietais gástricas (APCA).
70

 

Os APCA estão presentes em 80 a 90% dos indivíduos, principalmente nos 

estádios iniciais da doença. Estes marcadores não são específicos, sendo encontrados 

em níveis baixos em indivíduos com outras DAI, como DTA e DMT1, e em indivíduos 

idosos. Com a evolução da doença os níveis de anticorpos decrescem, sendo encontrado 

em 55% dos indivíduos.
70

 

Os AFI não têm uma relação direta no processo de gastrite, contudo são 

importantes no desenvolvimento da anemia.
70

 

O tratamento é feito com administração de vitamina B12 parenteral.
70

 

As complicações associadas à AP incluem o aumento de suscetibilidade para 

todos os tumores gástricos. A prevalência de tumores carcinoides gástricos varia de 4 a 

7%.
70

 

Cerca de 30% dos indivíduos com AP ou os seus familiares diretos têm ou 

acabam por desenvolver outras DAI. A associação com DMT1, DTA (particularmente 

tiroidite de Hashimoto) e vitiligo é comum. Outras doenças potencialmente associadas à 

AP são a síndrome de Sjogren, DC e DA.
71

 

A associação de AP nas crianças com DMT1 é raríssima. A prevalência de GA e 

AP em indivíduos com DMT1 é 3 a 5 vezes mais elevada que na população geral. Cinco 

a 10% para GA e 2,6% a 4% para AP. Parece existir uma prevalência aumentada de AP 

nos doentes com DMT1 que têm DTA associada.
70,72,73
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Na DMT1 a existência de anemia sem explicação deve levar à exclusão de GA. 

A anemia ferripriva, devido ao processo da gastrite, pode preceder vários anos o 

aparecimento da AP. Recomenda-se por isso a vigilância de anemia nos indivíduos com 

DMT1.
70

 

Recomenda-se a avaliação de AFI e APCA quando o diagnóstico de DMT1, 

anualmente nos primeiros 3 anos e daí em diante de 5 em 5 anos.
24

 

 

Vitiligo 

O vitiligo é uma DAI em que há perda dos melanócitos em determinadas regiões 

da pele, resultando no aparecimento de áreas despigmentadas. É a doença de 

hipopigmentação mais comum e tem uma prevalência de cerca de 0,4% na população 

geral.
68

 

O vitiligo caracteriza-se pelo aparecimento de placas brancas, despigmentadas, 

frequentemente simétricas que tendem a aumentar com o tempo. Os dedos, cotovelos, 

axilas, região perioral, olhos e genitais são zonas preferencialmente afetadas.
74

 

O vitiligo é considerado muitas vezes um sinal de autoimunidade com uma forte 

associação à DTA, doença de Hashimoto e doença de Graves. Quando diagnosticado em 

adultos deve fazer-se rastreio da DTA.
75,76

 

Outras DAI associadas são: AR, DMT1, psoríase, AP, LES, DA e DII.
75

 

A associação a diversas DAI deve-se à partilha de vários loci de suscetibilidade, 

entre os quais os genes PTPN22 e NLPR1.
68
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Outras doenças autoimunes 

Outras patologias frequentemente associadas à DMT1 são LES, AR, AIJ, 

miastenia gravis, alopecia areata, DII, EM, psoríase e DH.
3,28,29,51,77-79

 

Um estudo de meta-analise avaliou a prevalência de 30 DAI em estudos 

efetuados nos últimos 30 anos mostrando uma associação entre DMT1 e maior risco de 

EM e AR.
28

 

O gene CTSL2 (cathepnis L2) foi associado à DMT1 e aparecimento precoce de 

miastenia gravis.
3
 

Poucos estudos relatam a associação entre AIJ e DMT1, contudo a ocorrência 

simultânea das 2 doenças tem aumentado nas últimas 3 décadas. Em cerca de 50% dos 

casos a AIJ antecede a DMT1. A relação custo-efetividade do rastreio de DMT1 em 

indivíduos com AIJ não justifica a recomendação do mesmo.
23,79,80

 

Os indivíduos com DMT1 têm um risco 2 a 5 vezes mais elevado de vir a 

desenvolver AR que os indivíduos saudáveis. O alelo 620W do gene PTPN22 é um 

fator de risco para ambas as doenças.
28,81,82

 

Um estudo realizado em 2011 avaliou 446 variantes não-MHC associadas a 17 

DAI com o objetivo de descobrir a partilha de loci de suscetibilidade entre LES e outras 

DAI. Foram avaliados 1500 indivíduos com LES e 5706 indivíduos sem a doença. Este 

estudo mostrou que a DMT1 e a AR eram geneticamente idênticas, partilhando 11 loci. 

Só a colite ulcerosa e a doença de Crohn partilharam mais loci (15). Os autores sugerem 

que este resultado seja reflexo da existência de genes associados a autoimunidade não 

específica.
16

 

Não se encontraram recomendações para vigilância da AR sem sintomas 

sugestivos em indivíduos com DMT1.
81,82
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A HA é uma doença rara com incidência de 1 a 2 e prevalência de 11 a 17 casos 

por 100.000 pessoas por ano e maior frequência no sexo feminino. Os sintomas incluem 

fadiga, icterícia, náuseas, dores abdominais e artralgias. A doença pode ser 

assintomática ou apresentar-se com doença hepática aguda severa. Cerca de 20% dos 

indivíduos com HA têm DAI associadas, em 4 a 6% dos casos DMT1. Não está 

recomendada a vigilância dos anticorpos associados à HA em indivíduos com 

DMT1.
83,84,85

 

A falência ovárica precoce é definida como amenorreia, aumento dos níveis de 

gonadotrofinas e diminuição dos níveis de estrogénios antes dos 40 anos. Cerca de 10% 

dos casos estão 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 falência ovárica precoce.
19

 

A DH é uma doença cutânea IgA mediada. Afeta principalmente adultos jovens. 

Afeta o sexo masculino numa proporção de 2:1 e a incidência varia de 5,9 casos por 

10.000 a 1 por 1.000.000 de pessoas. Em 80% a 90% dos casos apresenta genótipo HLA 

DR3, HLA DQW2. Os EmA, anti-gliadina e anti-transglutaminase epidérmica são 

encontrados nos indivíduos com esta doença. A associação com a DC é frequente, quer 

pela associação das doenças quer pela partilha do mecanismo patológico. Nos doentes 

com DH a prevalência de DMT1 é 1 a 2%.
29

 

Estudos que investigam a partilha de loci para várias DAI são frequentes na 

literatura, contudo não estabelecem uma associação clara entre essas DAI.
77,78

 

 

Discussão 

A DMT1 é uma DAI que resulta de uma predisposição genética e exposição a 

fatores de risco ambientais. 
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Esta doença tem um pico de incidência nas crianças e adolescentes, entre os 10-

14 anos. A incidência tem aumentado nas últimas décadas, verificando-se um acréscimo 

principalmente nas crianças entre os 0 e os 4 anos. 

São vários os genes relacionados com aumento de suscetibilidade para DMT1. 

Os alelos dos genes do complexo HLA são os mais importantes, explicando 50% do 

risco genético para a doença. O haplótipo DR4-DQ8 confere o maior risco para DMT1 e 

o haplótipo DR3 o maior risco para DAI associada. 

Os fatores ambientais desencadeantes são diversos, incluindo-se as infeções, 

nomeadamente pelo vírus coxsackie B, vírus da parotidite, vírus da rubéola e CMV, e 

fatores relacionados com a dieta, como o défice de vitamina D e ácidos ómega-3 e 

aumento do consumo de gorduras trans-saturadas. 

A DMT1 é, atualmente, uma doença previsível podendo haver presença de 

anticorpos alguns meses a anos antes do aparecimento de sintomas da doença. Os 

principais ICA são: IAA, IA2A, GADA e ZnT8A. 

Estes anticorpos não são a causa direta da destruição das células beta mas 

marcadores da autoimunidade. Nos indivíduos com presença de vários anticorpos, com 

genótipo de risco e história familiar de DMT1 o valor preditivo positivo é alto, sendo 

indivíduos com risco muito elevado de desenvolverem DMT1. 

Os doentes com DMT1 e os seus familiares têm um risco mais elevado de 

sofrerem outras DAI. O risco para desenvolvimento de DAI é tanto mais elevado quanto 

mais duradoura é a DMT1, mais elevada a idade do indivíduo e maior a frequência de 

DAI na família. 

A DTA, a DC, a DA, a GA e a AP têm frequências mais elevadas nos doentes 

com DMT1. No diagnóstico de DMT1 podem já 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 à DMT1, cursando 

frequentemente com hipotiroidismo. O tratamento do hipotiroidismo autoimune consiste 

na administração crónica de tiroxina de forma a normalizar os níveis de TSH. 

A DC tem um pico de incidência aos 10 anos, sendo o seu tratamento a dieta 

isenta de glúten. 

A DC e a DTA estão associadas a um pior controlo metabólico da diabetes, 

devendo haver suspeita destes diagnósticos nos doentes de difícil controlo. 

A DMT1 precede frequentemente vários anos o aparecimento da DA. O 

tratamento é feito com glucocorticoides e mineralocorticoides. 

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

A EM, AR, vitiligo, alopecia areata, HA, falência ovárica precoce e DH não têm 

uma associação com a DMT1 totalmente estabelecida, não se recomendando a sua 

vigilância. 

 

Conclusão 

Recomenda-se o rastreio em todos os indivíduos 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 existência de mecanismos comuns que conduzam ao aparecimento das 

diferentes patologias autoimunes. A investigação e estudo desses mecanismos levará a 

uma melhor compreensão destas doenças, com potenciais benefícios para os doentes 

que delas sofrem. 

Em conclusão, a deteção precoce da DMT1 e o rastreio adequado destas 

patologias autoimunes associadas, permitirá poder tratá-las da melhor forma, 

contribuindo para a otimização do controlo metabólico dos doentes, promovendo no 
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caso das crianças e jovens um crescimento e desenvolvimento adequados e uma melhor 

qualidade de vida. 
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Anexo 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diabetes Mellitus tipo 1 

DC DTA DA GA/AP 

HA Vitiligo Falência ovárica precoce 

Indivíduos com diagnóstico de: 

Vigiar 

TSH, T4 

livre, ATG, 

TPO 

TTG Anticorpos 

anti-21-

hidroxilase 

Hemograma,

AFI, APCA   

 

Aquando o diagnóstico de DMT1 rastreio de: 

Anualmente, ou 

se ATG e/ou 

TPO positivos de 

6 em 6 meses 

Se ↑TSH e 

↓T4 livre 

Tiroxina 

Anualmente nos 

primeiros 5 anos 

e depois de 2 em 

2 anos 

Se TTG positivo 

biópsia jejuno 

Se biópsia 

positiva dieta 

isenta de glúten 

De 2 em 2 

anos 

Se anticorpo 

positivo teste 

estimulação 

ACTH e nível 

basal ACTH e 

cortisol 

Função normal - 

vigilância função 

anualmente 

Função alterada - 

glucocorticoides e 

mineralocorticoides 

Hemograma 

anualmente, AFI 

e APCA 

anualmente nos 

primeiros 3 anos 

e depois de 5 em 

5 anos 

Anticorpos positivos, 

diagnóstico de GA – 

vitamina B12 parental 

Esquema 1 – Algoritmo rastreio DAI 

associadas à DMT1 


