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DIABETES TIPO 1 E COMORBIDADES AUTOIMUNES ASSOCIADAS:
IMPLICACOES PARA OS PACIENTES PEDIATRICOS

Rogéria Gabriela Campos de Andrade!, Fernanda Araujo Leite?, Aline Lima da Silva3, Amanda

Conceigao Silva Pires*; Juliana Corréa do Carmo Cancino’, Danielle Cristina Zimmermann
Franco®.

O diabetes tipo 1 (DMi1) é uma enfermidade autoimune que afeta as células 3 do
pincreas e frequentemente se associa a outras doengas autoimunes, especialmente a doenga da
tireoide. Apesar de sua base genética, muitos pacientes nio possuem histérico familiar ou
combinagio de alelos de alto risco, tornando sua prevencdo um desafio. A destruicdo das células
B se d4 por autoimunidade multifatorial, e a coexisténcia de outras doengas autoimunes pode ser
devido & semelhanga de antigenos em diversos tecidos. Entre as enfermidades autoimunes
relacionadas ao DM1, destacam-se a gastrite tipo A, doenga celiaca, vitiligo, artrite reumatoide e
ldpus. Profissionais de satide devem estar atentos a possiveis distdrbios autoimunes em pacientes
com DMi, principalmente em criangas, pois a coexisténcia de doencas pode complicar o
tratamento. A abordagem deve ser ampla e criteriosa, evitando problemas de desenvolvimento
nas criancas. Por fim, dada a crescente prevaléncia do DMi, é essencial uma equipe
multiprofissional para oferecer suporte adequado ao paciente e sua familia.

Palavras-chave: Autoimunidade. Crescimento e desenvolvimento. Comorbidade Associada.
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Type 1 diabetes (T1D) is an autoimmune disease that affects the 3 cells of the
pancreas and is frequently associated with other autoimmune diseases, especially thyroid
disease. Despite its genetic basis, many patients have no family history or combination of high-
risk alleles, making prevention a challenge. The destruction of [ cells occurs due to
multifactorial autoimmunity, and the coexistence of other autoimmune diseases may be due to
antigen similarities in various tissues. Among the autoimmune diseases related to T1D, gastritis
type A, celiac disease, vitiligo, rheumatoid arthritis, and lupus stand out. Healthcare
professionals should be alert to potential autoimmune disorders in T1D patients, especially in
children, as coexisting diseases can complicate treatment. The approach should be
comprehensive and judicious, preventing developmental issues in children. Lastly, given the
rising prevalence of T1D, a multidisciplinary team is essential to provide adequate support to
the patient and their family.

Keywords: Autoimmunity. Growth and development. Associated comorbidity.
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INTRODUCAO

Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é uma condi¢do autoimune que resulta na destrui¢io
das células beta pancreéticas responsaveis pela produgio de insulina. Isso leva 4 incapacidade
do paciente em sintetizar total ou parcialmente esse horménio vital. A insulina desempenha
um papel anabdlico crucial, exercendo diversos efeitos no metabolismo de glicose, lipidios,
proteinas e minerais, bem como no crescimento. Sua fun¢io primordial é permitir a entrada
de glicose nas células musculares e adiposas, a0 mesmo tempo que estimula o figado a
armazenar glicose sob a forma de glicogénio e a sintetizar icidos graxos. Além disso, a
insulina promove a captacio de aminoécidos, inibe a quebra de gordura no tecido adiposo e
estimula a absorc¢do de potédssio pelas células.!

A glicose presente no sangue é captada pelos tecidos, principalmente os musculares,
onde é armazenada na forma de glicogénio. O glicogénio muscular passa por oxidagio até se
converter em 4cido pirdvico, que por meio de uma série de reacdes é transformado em
anidrido carbdnico e 4gua. A glicose, composta por seis 4tomos de carbono e com a férmula
quimica CsH.Os, representa uma fonte ubiqua de energia para todos os organismos, sendo
essencial para sustentar tanto a respiracdo celular aerébica quanto anaerdbica. !

O DM é uma das enfermidades crdnicas mais prevalentes em criangas, e a constante
elevacdo de sua incidéncia é motivo de preocupagio. Ele constitui aproximadamente até 100%
de todos os casos de diabetes em nivel mundial.? Embora possa manifestar-se em qualquer
faixa etdria, é mais comumente diagnosticado entre os 4 e 6 anos de idade, assim como
durante a puberdade (entre 10 e 14 anos). A incidéncia da doenga varia significativamente
entre regides geogrificas, sendo consideravelmente rara em populacdes asidticas, porém
mais proeminente em povos das Américas e da Europa.? Em uma anélise abrangente
englobando 193 estudos, constatou-se que a incidéncia de diabetes tipo 1 era de 15 casos por
100.000 pessoas, com uma prevaléncia de 9,5% (IC 95%: 0,07 a 0,12) em escala global.3

O desenvolvimento da doenca ocorre em trés estdgios. No primeiro estigio, a
condigdo é assintomdtica e caracteriza-se por niveis normais de glicose em jejum e tolerincia
a glicose, entretanto, autoanticorpos pancreiticos maiores ou iguais a 2 estdo presentes. No
segundo estdgio, os autoanticorpos pancreiticos aumentam para valores maiores ou iguais a
2, enquanto surgem sinais de disglicemia, como glicose em jejum alterada (entre 100 e 125
mg/dL) ou diminuigdo na tolerincia a glicose (glicose 2 horas apés teste de tolerancia oral
entre 140 e 199 mg/dL), bem como hemoglobina Aic na faixa de 5,7% a 6,4%. Apesar dessas
alteragdes, os individuos continuam assintomdticos. No estigio 3, instaura-se o quadro de
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diabetes ou hiperglicemia crdnica, marcando a progressio completa da doenga, apresentando
sintomas clinicos e a presenca de dois ou mais autoanticorpos pancreiticos.57

O DM: é uma doenga autoimune 4rgio-especifica categorizada como uma reagio de
hipersensibilidade do tipo II. Nessa rea¢cio imune mediada por anticorpos, imunoglobulinas
G (IgG) ou IgM se direcionam contra antigenos celulares ou da matriz exttlracelular,
resultando em destruigio celular, perda funcional ou dano tecidual. A DM1 frequentemente
est4 associada a outras doencas autoimunes, sendo a tireoidite a mais comum. Estima-se que
mais de 9o% dos pacientes com DM possuam essa associagio com alguma doenga
autoimune da tireoide. Cerca de 209% das criancas com DMi, apés o diagnéstico dessa
condi¢io, apresentam anticorpos antitireoidianos, especialmente meninas. Adicionalmente,
pacientes com anticorpos antitireoidianos tém 18 vezes mais chances de desenvolver
distarbios da tireoide do que aqueles sem esses anticorpos.?

A patogénese do DM resulta de uma complexa interagio entre as células beta
pancreéticas e as respostas imunes inata e adaptativa. A investigacio sobre se existe um
gatilho especifico para o inicio do ataque s células beta ou se a resposta imune é um evento
aleatdrio estocdstico tem sido objeto de especulacdo e controvérsia. Algumas infecgdes virais
estdo associadas ao surgimento da doenga. Uma hipétese é que individuos com diabetes tipo
1 possam ter uma infecgdo viral crénica atipica nas células beta, levando a inflamac3o crénica
e ao desenvolvimento de autoimunidade.?

Entretanto, dada a compreensdo atual do risco aumentado de pacientes com DMi1
desenvolverem outras doengas autoimunes, como doenca celiaca ou vitiligo, além da
tireoidite, sugere-se a existéncia de fatores etiolégicos comuns entre essas condicdes. Nesse
contexto, estudos genéticos identificaram diversos loci consistentemente associados 8 DM
que também representam fatores de risco genéticos estabelecidos para outros distirbios do
sistema imunolégico.™

A presente revisio teve por objetivo central determinar quais sio as doencas
autoimunes de maior incidéncia na populacio com DMy, elucidando a relagio das mesmas

a partir do mecanismo imunopatogénico.

METODOLOGIA

Este estudo tratou-se de uma revisio integrativa da literatura, que permite uma
abrangente anilise de trabalhos publicados, auxiliando discussées sobre metodologias e
resultados, além de oferecer reflexdes para futuras pesquisas. O objetivo desta abordagem ¢é

compreender profundamente um fendmeno com base em trabalhos anteriores. A pesquisa
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foi organizada seguindo etapas recomendadas por Souza e Silva™

e Identificacdo do tema e defini¢do da hipdtese ou questdo de pesquisa;

e Estabelecimento de critérios para a selecdo de estudos e busca na literatura;

e Especificagio das informacdes a serem coletadas dos estudos escolhidos e
categorizacdo destes;

e Avaliacdo dos trabalhos incluidos na revisio;

e Interpretagio dos resultados obtidos;

e Apresentacio e discussio das descobertas.

A questio central abordada foi a relagio entre a presenca de outras doengas
autoimunes em pacientes diagnosticados com DMi1. A hipétese investigada sugere que
pacientes com DMi1 possuem uma predisposi¢io imunoldégica que os torna suscetiveis a
desenvolver outra doenca autoimune.

Para conduzir a pesquisa, utilizaram-se os descritores "Diabetes mellitus type 1",
"Autoimmune disease" e "Autoimmunity" na base de dados Medline. Os critérios de selecdo
incluiram publicacGes de 2002 a 2022, em inglés e portugués, abrangendo ensaios clinicos
controlados randomizados, ensaios clinicos, estudos de coorte, caso-controle e revisdes
sistemdticas, em linha com a natureza integrativa da revisdo. Foram excluidos trabalhos
disponiveis somente como resumos ou com metodologias mal definidas ou descritas de
forma insatisfatéria.

A informagio recolhida dos estudos selecionados relacionou-se as hipéteses sobre o
desenvolvimento de DM, fatores que elevam a chance de outro distirbio imunolégico e
incidéncia de doengas autoimunes em pacientes com DM1. Todos os trabalhos encontrados
foram avaliados em termos de relevincia ao tema e qualidade metodolégica antes de serem
integrados a revisdo.

Finalmente, os resultados dos estudos foram comparados entre si e com outras

publica¢Ges pertinentes, permitindo validar ou refutar a hipétese inicial.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Fisiopatologia do DM1

DM é uma enfermidade autoimune persistente marcada pela insuficiéncia de
insulina e a consequente hiperglicemia. Mesmo com avangos significativos no

entendimento dessa doenga nas dltimas trés décadas, aprofundando o conhecimento sobre
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sua genética, epidemiologia, imunidade e funcido das células 3, ainda hd muitas incégnitas
sobre esse distdrbio.?

Embora existam reconhecidos fatores genéticos, a maioria dos individuos com
diabetes tipo 1 nio possui familiares afetados ou a combinagio especifica de alelos de risco
do antigeno leucocitirio humano (HLA). Esse desafio na previsibilidade complica as
estratégias de prevencio primdria.’

A Figura 1, que se segue, ilustra os principais eventos associados a evolucdo da doenca
conforme o modelo de Eisenbarth.' Estes eventos, distribuidos ao longo do tempo (anos),
sdo delineados por linhas tracejadas.

Figura 1: Modelo de Eisenbarth da histéria natural do diabetes tipo 1.

Potencial de precipitacao do evento

s : D
Predisposi¢do + Evidente Progressiva
genética C ! : defeito ‘ perda na )
. ‘imunolégico; | liberacao de D'a_betes
f ELiberagéo de ! insulina; conf:tmada;
A B ¢ insulina ! glicemia peptideo-C
' : presente

normal

gAuséncia de
peptideo-C

Quantidade de células beta

idade

Fonte: Adaptado de Atkinson et al.’s

Os desafios desse modelo, considerando a crescente complexidade do DM, incluem:
precipitar eventos imunolégicos que podem ocorrer no periodo pré-natal (representado pelo
momento A na figura 1); grande variagio na massa e fungdo inicial das células f3, defeitos
em um ou ambos os critérios podem ocorrer durante o desenvolvimento (B); o inicio da
autoimunidade medido por autoanticorpos, mas outras anormalidades imunolédgicas
provavelmente precedem a presenca de anticorpos pancreaticos detectaveis (C); o ambiente
do paciente que pode afetar todo o curso da doenga (D); a perda de células 3 pode recidivar
ou regredir (E); a disglicemia ocorrer antes do diagndstico clinico (F); o declinio na fungio
das células  pode nio espelhar o declinio na massa das células § — métodos para medir a
massa das células 3 nio foram estabelecidos (G); e o peptideo C residual é detectdvel em

muitas pessoas que tém diabetes tipo 1 (H) de longa duracdo. Além disso, a progressio
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através dos estigios A-C ¢ heterogénea e serd afetada por caracteristicas imunoldgicas,
genéticas e ambientais importantes (ou seja, idade, indice de massa corporal).’s

Mais de 9oo das pessoas com diabetes tipo 1 recém-diagnosticadas tém anticorpos
mensurdveis contra proteinas especificas das células B, incluindo insulina, glutamato
descarboxilase, antigeno 2 das ilhotas, transportador de zinco-8 e tetraspanina-7.'® Estudos
de coorte envolvendo individuos com alto risco genético para diabetes, desde o nascimento,
mostraram um pico de incidéncia do primeiro desenvolvimento de autoanticorpos antes dos
2 anos de idade. A maioria das pessoas com um tnico autoanticorpo nio progrediram para
DMi, mas a soroconversio para a presenca de dois ou mais autoanticorpos séricos em
criangas foi associada a um risco de 84% de diabetes clinico tipo 1 até os 18 anos de idade.”

O alto risco de progressio na presenca de multiplos autoanticorpos levou a uma
redefinicio dos estigios do diabetes tipo 1. Neste novo paradigma, um caso pré-clinico de
estigio 1 de diabetes tipo 1 é definido como a presenca de dois ou mais autoanticorpos,
enquanto os est4gios 2 e 3 s3o definidos como a progressio de anormalidades metabdlicas de
glicemia anormal para diabetes evidente, diagnosticado por critérios padrio, como foram

descritos (Quadro 1) por Greenbaum et al.

Quadro 1: Estdgios de desenvolvimento do Diabetes Mellitus tipo 1.

Estigio Caracterizacio

Risco genético Ponto de partida. O risco de desenvolver DM1
é 15 vezes maior em alguém com parentes
préximos diagnosticado com a doenca.

Ativacdo da imunidade As células beta sio atacadas por componentes
da imunidade.

Resposta Imune Desenvolvimento de autoanticorpos.

Estagio 1 Glicemia normal. Presenca de >2
autoanticorpos.

Estégio 2 Glicemia  alterada.  Presenca de  »2
autoanticorpos.

Estégio 3 Diagnéstico  clinico.  Presenca de  »2
autoanticorpos.

Estagio 4 Convivéncia com a doenga por longo prazo.

Fonte: Adaptado de Greembaum et al.”7

A transi¢do da presenca de autoanticorpos nas ilhotas para o diagnéstico clinico de
diabetes pode demorar de meses a anos. Ao categorizar a presenca de multiplos
autoanticorpos como "estagio 1", é possivel direcionar tratamentos imunolégicos de forma
mais efetiva, tornando os objetivos primdrios mais tangiveis e viabilizando estudos de

intervengao precoces."’

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢ao. Sio Paulo, v.1.n.02. ago. 2023 - [Edi¢ao Especial]
ISSN - 2675 — 3375

550



. . . . o . . e OPENaACCESS
Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

Mesmo com os avancos tecnoldgicos, a gestdo da glicose no sangue para muitos com
diabetes tipo 1 ainda nio é ideal. Além disso, muitos pacientes nio conseguem obter
tratamentos contemporineos devido ao elevado custo, mesmo dos tratamentos
fundamentais. Enquanto as perspectivas e a qualidade de vida para esses pacientes tém visto
melhorias notéveis, uma cura definitiva para o diabetes tipo 1 continua a ser um desafio.

Conforme a Federagio Internacional de Diabetes, 8,896 dos adultos globalmente sio
portadores de diabetes e apenas uma fracio destes, entre 10-15, possui DM, tornando o
diabetes tipo 2 (DM2) a variante mais prevalente. Contudo, quando a anélise recai sobre
faixas etdrias mais jovens, o DM1 é o tipo predominante em criangas abaixo de 15 anos, com

mais de meio milhdo de criangas convivendo com essa condic¢io ao redor do mundo.?

Epidemiologia nacional e global de DM1

A incidéncia do DM1 tem aumentado globalmente, com um estimado de 9o.000
novos diagndsticos anuais em criangas. A frequéncia dessa condi¢do difere bastante entre
nagdes, sendo mais prevalente em paises escandinavos, seguido por paises europeus,
América do Norte e Australia. A Figura 3 proporciona uma visdo ampla da distribui¢do do
DMi globalmente. Em paises asiticos, como China, Coreia e Japdo, o DM1 é raro. As causas
dessa disparidade ainda ndo sio totalmente compreendidas, mas possivelmente envolvem
diferengas genéticas (como a prevaléncia do HLA de risco) e fatores ambientais e

comportamentais, como padrdes de higiene e infec¢des na infincia.”

Figura 2: Distribuigdo global dos estimados 542.000 pacientes com DMI.

15,800
- (12500

13,500
e -
Incidénia por 100 mil
criangas por ano 14,400 )
- <2 s 30.900

- >25
Unknown

Fonte: Adaptado de Katsarou et al.’®

E importante destacar que os genétipos HLA-DR e DQ diferem entre nagdes. Os
genétipos de alto risco para DMi1 frequentemente encontrados na Escandindvia, por
exemplo, sio menos prevalentes em nag¢des asidticas. Em paises como o México, o risco de
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desenvolver DM1 é muitas vezes associado a genétipos HLA-DR e DQ de origem europeia.
Entre os caucasianos, os antigenos HLA-DR3 e DR4 estio ligados a uma maior
susceptibilidade a0 DM1, enquanto o DR2 ¢ relacionado 4 protegio contra a doenga.'819

No contexto brasileiro, uma nac3o caracterizada por sua rica diversidade étnica
envolvendo descendentes de europeus, povos indigenas e africanos, a fundacdo genética do
DM ainda nio é completamente compreendida. Uma revisio realizada por Alves e
colaboradores em 2006, que englobou oito estudos focados na regiio sudeste do Brasil,
identificou a associagdo do DM1 com determinados alelos HLA.?* No entanto, é preciso
cautela ao generalizar esses resultados para todo o pais, considerando a grande diversidade
genética entre regides. A andlise desta diversidade é essencial para identificar ou validar

1a¢d éti d 2 p lad li dif
associagdes genéticas com a doenga.* Por outro lado, ao analisar a diferenga entre os sexos
em estudos reportados por Diaz-Valencia e colegas, foi observado que a incidéncia de DM
foi predominantemente maior em homens entre 15 a 39 anos em compara¢io com mulheres
. 4 A ~ 7 . . ~

em 44 dos 54 estudos que consideraram a varidvel de género. A propor¢io média na revisio

mencionada mostrou uma razio de 1,47 homens para cada mulher.”

Doengas autoimunes concomitantes ao DM1

Como j4 mencionado, a patogénese multifatorial do DM1 envolve mecanismos
multiplos que geram a autoimunidade e que incluem anticorpos anti-células 3 levando a
destruicdo autoimune de células 3 produtoras de insulina.

O DM pode se manifestar individualmente como uma autoimunidade focada em
uma tnica glindula ou em conjunto com outras doengas autoimunes, tanto glandulares
quanto nio glandulares. Tem sido comum observar associa¢cdes de DM1 com outras doengas
autoimunes, como doengas da tireoide, gastrite tipo A, doenga celiaca, vitiligo, entre outras.
Nestas condicdes, autoanticorpos dirigidos contra antigenos especificos causam inflamacio
e frequentemente levam 2 subsequente destrui¢io do tecido alvo.?*?7

Em uma pesquisa de Frommer e Kahaly, onde a intengdo era analisar pacientes com
DMI em comparagdo com aqueles com DM e outra doenga autoimune concomitante, as
condi¢des mais comuns encontradas foram tireoidite de Hashimoto, doenca de Graves e
gastrite tipo A, seguidas de vitiligo, neurodermatite e doenga celiaca. Outras doengas
autoimunes, como hipogonadismo e hepatite autoimune, também foram identificadas, mas

com menor frequéncia.”
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De acordo com Hansen, Matheis e Kahaly, cerca de um terco dos individuos com
DM acabario por desenvolver anticorpos contra a tireoide e disfungio tireoidiana.?® Em
pacientes com DM1 que também possuem outra condi¢do autoimune, a presenca de doengas
tireoidianas é estimada em mais de goo. Além disso, anticorpos contra a tireoide sdo
identificados em aproximadamente 20% das criangas recém-diagnosticadas com DM, sendo
especialmente comuns em meninas.?

Ainda que os mecanismos subjacentes ao surgimento de multiplas doencas
autoimunes em um individuo n3o estejam completamente elucidados, avancos recentes
indicam que fatores genéticos ou imunoldégicos comuns podem estar atuando nessas
condi¢des. Virias regides genéticas foram associadas a mais de uma doenga autoimune, o
que sugere um compartilhamento de processos patogénicos.?

E amplamente reconhecido que o DM1 é uma enfermidade autoimune impulsionada
por células T, onde autoanticorpos contra diversos antigenos das células das ilhotas
aparecem apds a destruicio das células  do pincreas. Estes autoanticorpos servem como
indicadores da possibilidade de um individuo desenvolver DM1. No entanto, a relagio entre
a presenca desses autoanticorpos e a extensio da destrui¢do das células 3 varia, dependendo
do antigeno-alvo.®

Vale mencionar os autoanticorpos contra duas enzimas especificas: dcido glutimico
descarboxilase (GAD) e tirosina-fosfatase (IA2). Anti-GAD, em particular, nio estd
exclusivamente associado ao DM1. Ele também pode ser detectado em condi¢des como a
sindrome autoimune polienddcrina tipo 1, tireoidite autoimune e até diabetes tipo 2.
Curiosamente, pacientes com multiplas doencas desse tipo tendem a ter niveis mais elevados
de autoanticorpos GAD do que aqueles com DM sozinho. Adicionalmente, sabe-se que
GAD nio é expressa apenas nas células 3, mas também na glindula tireoide.>®

A GAD ¢ responsavel por converter 4cido glutimico em 4cido gama-aminobutirico
(GABA). Na tireoide, o GABA ¢ encontrado nas células foliculares e tem um papel na
regulacio da liberacio de horménios tireoidianos. H4 indicacdes de que a resposta
autoimune, com o tempo, pode ndo se limitar as células beta pancreéticas, mas também
abordar células da tireoide.?3° Em contrapartida, os autoanticorpos dirigidos contra IA-2
parecem ser mais especificos para a destruicdo autoimune das células § pancreaticas.®
Assim, pacientes com DM1 devem ser rigorosamente monitorados para riscos de

outras doengas autoimunes, com destaque para a Tireoidite de Hashimoto e Doenca de

Graves. A abordagem médica desses pacientes requer especializa¢io, focando em aspectos
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enddcrinos e metabdlicos. Recomenda-se verificar anticorpos antitireoidianos e TSH no
inicio do DM e periodicamente a partir dos 12 anos. O hipotireoidismo em pacientes com
DM pode estar relacionado a hipoglicemia e ao crescimento retardado. A doenga celiaca,
frequentemente associada ao DM, pode causar sintomas como hipoglicemia, perda de peso

e osteoporose, reforcando a necessidade de monitoramento integrado.

CONCLUSAO

Este estudo abordou como o DMi1 pode aumentar o risco de outras doencas
autoimunes. H4 suspeitas de que a predisposi¢io genética e o ataque autoimune as células
beta pancreiticas possam também afetar outros érgios, levando ao surgimento de outras
doengas autoimunes.

Profissionais de saiide que cuidam de criangas com DM1 ou com histérico familiar
devem estar alertas para a possibilidade dessas criangas desenvolverem outros disttrbios
autoimunes, como doengas da tireoide. Mesmo que nio se entenda totalmente, ha indicacdes
de respostas cruzadas desencadeadas por autoanticorpos no contexto do DM1.

Como exposto, autoimunidade contra a tireoide, gastrite atréfica e a Doenca de
Addison em pacientes com DMi1 devem ser monitoradas e tratadas precocemente para
prevenir complicaces adicionais. A hipdtese de reacdo cruzada entre os anticorpos em
4rgdos como pincreas, tireoide e estdmago sugere que autoantigenos comuns possam estar
envolvidos, merecendo aten¢io em consultas e exames.

Concluindo, o controle inadequado do DM e de outras doengas autoimunes pode
impactar significativamente o crescimento e desenvolvimento de criancas e adolescentes e

precisa ser um tépico de atengio entre os membros da equipe multidisciplinar.
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