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RESUMO: A diabetes mellitus caracteriza-se como uma doenca cronico-degenerativa, tendo
como principal sintoma um quadro permanente de hiperglicemia. E considerada uma epidemia
mundial devido a crescente incidéncia e dificuldade de cura. A alta prevaléncia de diabetes e
suas complica¢des indicam a necessidade de investimentos na prevengio e no controle da
doenga. Sendo assim, o objetivo do presente artigo é apresentar as principais caracteristicas do
diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2, assim como os mecanismos imunolégicos envolvidos nessa
doenga, identificando as possiveis causas, tratamentos e formas de prevencdo. Desse modo, foi
realizada uma revisio da literatura especializada para a anilise descritiva sobre os dados
compilados, os quais estdo publicados em revistas cientificas e na base de dados de universidades
brasileiras. Verifica-se que os elementos imunolégicos envolvidos no desenvolvimento do
diabetes mellitus ainda nio foram determinados pelas pesquisas, porém se evidencia que fatores
genéticos, ambientais e relacionados ao estilo de vida exercem influéncia sobre a instalacio da

doenga.
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ABSTRACT: Diabetes mellitus is characterized as a chronic degenerative disease, with
permanent hyperglycemia as its main symptom. It is considered a worldwide epidemic due to
the increasing incidence and difficulty in curing. The high prevalence of diabetes and its
complications indicates the need for investments in preventing and controlling the disease.
Therefore, the objective of this article is to present the main characteristics of type 1 and type 2
diabetes mellitus, as well as the immunological mechanisms involved in this disease,
identifying the possible causes, treatments and forms of prevention. Therefore, a review of
specialized literature was carried out for descriptive analysis of the compiled data, which are
published in scientific journals and in the database of Brazilian universities. It appears that the
immunological elements involved in the development of diabetes mellitus have not yet been
determined by research, but it is clear that genetic, environmental and lifestyle-related factors

influence the onset of the disease.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é classificado como uma doenga croénica nio transmissivel, de
grande abrangéncia no mundo. Pesquisas recentes consideram o DM como uma epidemia
mundial por causa de sua crescente incidéncia e da dificuldade de cura, tornando-a um complexo
desafio para os sistemas de satide ptblica de diversos paises (ZARDETO et al., 2022, p. 10063;
SOUZA, 2018, p. 17). Segundo a International Diabetes Federation (2017), estima-se a existéncia
de 425 milhSes de diabéticos no mundo. tendo-se a previsio de que “até 2045 este nimero
crescerd aproximadamente 48%, chegando-se a cerca de 629 milhdes de pessoas diabéticas em
todo o planeta” (GOMES; ACCARDO, 2019, p. o1). Calcula-se também que cerca de 4,6
milhdes de mortes por ano sejam decorrentes dos efeitos do diabetes mellitus, tornando-o a
terceira maior causa de mortes no mundo (ZARDETO et al., 2022, p. 10064,).

O DM atinge cerca de 10 milhdes de pessoas no Brasil, sendo diagnosticados em torno
de 500 novos casos diariamente. De acordo com a Pesquisa Nacional de Satde, realizada pelo
IBGE e pelo Ministério da Satide em 2014, 0 DM apresenta maior incidéncia em pessoas do sexo
feminino e um aumento da prevaléncia com o avango da idade (SOUZA, 2018, p. 20). Os estudos
classificam esta doenca crénica em tipos 1 e 2, sendo o tipo 2 o mais comum, uma vez que
apresenta relagio direta com o sedentarismo, a obesidade e a alimentagio rica em agticares e
gorduras. A desinformacgio associada ao sedentarismo e aos maus habitos alimentares pode
contribuir para o agravamento do quadro da doenga (ZARDETO et al., 2022, p. 10064,).

O diabetes mellitus tipo 1 (DMi1) é uma doenca metabdlica, autoimune, crdnico-
degenerativa e que se caracteriza pela destruicdo das células beta do pincreas, as quais sdo
responsdveis pela produ¢io de insulina, resultando em uma deficiéncia completa na produgio e
atividade desse hormdnio. Essa incapacidade provoca queda nos niveis plasmiticos de insulina
e um quadro permanente de hiperglicemia, que sé é reversivel com o uso de insulina exdgena
(ABREU, 2019; SABINO et al., 2023).

Atualmente, a DMI representa cerca de 5-10% de todos os casos de diabetes no mundo,
afetando mais de 34 milhdes de pessoas. De acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria
(2018), o DM representa 9o% dos casos diagnosticados na infincia. Estima-se que 96.100
criancas menores que 15 anos desenvolvem DMI por ano, sendo que hd um nimero de 586.000
criangas e adolescentes portadoras dessa doenga no mundo. Relacionando os dez paises com

maior prevaléncia de casos de DM, o Brasil ocupa a terceiro lugar, com previsio de um aumento

anual de 3,000 (ABREU, 2019, p. 9).
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Os sintomas clinicos caracteristicos da DM1 incluem politria (micgdo frequente),
polidipsia (sede excessiva), polifagia (aumento do apetite) e perda de peso nio intencional
(SABINO et al, 2023, p. 24241). O diagnéstico é um estdgio fundamental na gestdo eficaz desta
doenca crdnica autoimune. Para alcancar esse diagnéstico, hd vérios testes e critérios
amplamente reconhecidos e adotados nos laboratérios e pesquisas. Um dos primeiros testes
realizados é o de glicose no sangue em jejum, o qual exige que o paciente nio consuma alimentos
ou bebidas, exceto 4gua, por no minimo 8 horas. Se em duas ocasides distintas os niveis de
glicose em jejum estiverem iguais ou acima de 126 mg/dl, isto indica a presenca de diabetes.
Outro teste importante é o da Hemoglobina Aic (HbA1c), que analisa a média dos niveis de
glicose no sangue durante 2 a 3 meses. Um resultado igual ou superior a 6,5% é um sinal de DM1.
Além disso, a constatagio de anticorpos autoimunes, como os anti-ilhotas pancredticas ou anti-
insulina, é altamente indicativa desse tipo de diabetes (ABREU, 2019, p. 9-10; SABINO et al,
2023, P. 24244).

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2), anteriormente conhecido como diabetes n3o insulino-
dependente, caracteriza-se principalmente pela resisténcia a acdo da insulina e a deficiéncia
relativa de insulina. Os pacientes podem manter ainda alguma capacidade de producio de
insulina, porém seus niveis sdo baixos em rela¢io as concentracdes de glicose no corpo e ao grau
de resisténcia a insulina. A perda da sensibilidade & insulina faz com que o pancreas precise
aumentar a quantidade de producio desse horménio a fim de controlar o nivel de acticar na
corrente sanguinea. Os pacientes com DMz2 nio sdo dependentes de insulina para sobrevivéncia
imediata, mas muitos deles necessitardo de terapia com insulina para o controle glicémico ideal
ao longo da vida (RODRIGUES, 2022, p. 19-20).

Diferentemente do DMi, o tipo 2 é considerado uma doenca crénica que pode ser
prevenida ou ter o seu desenvolvimento adiado. Além de fatores genéticos, o desenvolvimento
da doenga estd associado a diversos fatores demogrificos, socioecondmicos, comportamentais,
ambientais e de satde.

O diabetes mellitus tipo 2 é considerado uma epidemia e corresponde por
aproximadamente 9oo de todos os casos de diabetes. Estimativas apontam que no ano de 2010,
285 milhdes de individuos com mais de 20 anos viviam com diabetes no mundo e, em 2030, esse
nimero pode chegar a 439 milhdes. De acordo com a Federagio Internacional de Diabetes, o
Brasil ocupa a quarta posi¢io entre os paises com o maior nimero de diabéticos, cerca de 11,9
milhdes em 2013. O envelhecimento da populagio, a crescente prevaléncia da obesidade e do

sedentarismo e os processos de urbanizac3o sdo considerados os principais fatores relacionados
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ao aumento da incidéncia e prevaléncia do diabetes mellitus tipo 2 em todo o mundo (COSTA
et al., 2017, p. 2).

O DM2 pode ser insidioso no comego e muitas vezes assintomético. Por esse motivo, é
comum que a suspeita da doenga se dé a partir de uma complicagio tardia. No entanto, os
principais sinais e sintomas clinicos que levantam a suspeita de DM2 sio: polidria (condigdo
em que o individuo urina mais do que o normal e em quantidades excessivas), polidipsia (sede
excessiva, que também pode ser acompanhada por secura temporaria ou prolongada da boca) e
polifagia (fome excessiva ou aumento do apetite ndo associado a realizagio de exercicios
intensos ou outras atividades extenuantes) e perda significativa, involuntaria ou persistente de
peso (RODRIGUES, 2022, p. 30-31).

O diagnéstico do DM2 ¢é realizado a partir da detecg¢do de hiperglicemia, que pode ser
feito a partir dos exames de glicemia casual, glicemia de jejum, teste de tolerincia a glicose com
sobrecarga de 75 g em duas horas (TTG) e, em alguns casos, hemoglobina glicada (HbA1c). Os
exames sio realizados nessa ordem, segundo o critério de rastreamento. No caso de
indisponibilidade de alguns exames, como TTG-75 g e/ou HbA1C pode ser repetida a glicemia
em jejum para obter confirmagio de diagnéstico (RODRIGUES, 2022, p. 30-31).

A DM pode causar diversos sintomas e complica¢Ses nos pacientes ao longo da vida, tais
como: problemas de visdo (retinopatia), nos rins (nefropatia), neurolégicos (neuropatia),
cefaleia, inquietude, irritabilidade, palidez, sudorese, taquicardia, confusdes mentais, desmaios,
convulsdes e até mesmo o coma, caso nio esteja sob controle. O tratamento inadequado ou a auséncia
de tratamento da doenca aumentam as chances de ocorrerem complicagdes como, por exemplo,
problemas de coagulacio sanguinea, insuficiéncia renal, nefropatia diabética, retinopatia diabética,
problemas na cicatrizagdo, podendo resultar em amputacio de membros. Os diabéticos também
podem desenvolver complicacdes vasculares, neurolégicas e infecciosas, como as doengas
coronérias aceleradas, doenca cerebrovascular e perdas sensoriais. Devido a capacidade
imunolégica diminuida, os pacientes estdo mais suscetiveis as infec¢bes de pele, do trato

urinirio e manifesta¢des bucais (ZARDETO et al., 2022, p. 10066).

METODO

O presente artigo baseia-se na pesquisa descritiva de natureza qualitativa a partir da
revisio bibliografica de dissertaces e artigos, publicados em revistas cientificas brasileiras, que

tratam sobre os tipos 1 e 2 de diabetes mellitus, relacionando-os com os mecanismos
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imunolégicos. Desse modo, realizamos uma revisio da literatura sobre a imunologia da DM e
imunologia da DMa.

Para a pesquisa, utilizamos acervos de periédicos disponiveis nas bases de dados Scielo
(Scientific Electronic Library Online) e Google Académico. Os descritores utilizados nas buscas
foram: diabetes mellitus, tipos de diabetes, imunologia e diabetes. Apds a selecio do material,
procedemos a leitura e ao registro dos dados obtidos, visando a sintese e a analise dos principais

aspectos abordados pelos pesquisadores.

REFERENCIAL TEORICO/RESULTADOS E DISCUSSAO

O diabetes mellitus distingue-se por dois tipos: tipos 1 e 2, cujas diferencas apresentam-se

nos sintomas, no tratamento e na populagdo atingida (ZARDETO et al., 2022, p. 10066).

Diabetes mellitus tipo 1 (DMr)

Na DMi ocorre uma busca constante pela regulagio dos niveis de glicose no sangue
(ABREU, 2019; SABINO et al., 2023). A auséncia de insulina impossibilita que a glicose seja
transportada para o meio intracelular, resultando em uma elevagio crdnica nos niveis
sanguineos e um quadro permanente de hiperglicemia (SABINO et al, 2023, p. 24241).

Segundo Fernandes et. al. (2005, p. 744), esse diabetes caracteriza-se por ser uma doenga
autoimune 4rgio-especifica, pois decorre da destruicdo seletiva das células betapancreiticas -
que produzem insulina - por meio da infiltracdo crescente de células inflamatérias, sobretudo
por linfécitos T auto-reativos.

Ainda que o DM seja objeto de estudo de diversas pesquisas, ndo h4d um consenso acerca
dos mecanismos especificos que fazem parte dos processos de iniciagdo, progressio e destruicdo
autoimune das células beta (SOUSA; ALBERNAZ; SOBRINHO, 2016, p. 54). No entanto,
estudos epidemioldgicos indicam que essa doenca é multifatorial, pois abrange a resposta

imunoldgica, os fatores genéticos predisponentes e a influéncia do meio ambiente na destruigio

das células-beta produtoras de insulina (SESTERHEIM; SAITOVITCH; STAUB, 2007, p.
213).

O DM pode se desenvolver em pessoas de qualquer faixa etéria, apesar de ser mais
comum entre criancas e jovens adultos, abaixo dos 20 anos de idade. Atinge cerca de 0,3% das
populacdes caucasianas, com pico de inicio da doenca entre os 11 e 12 anos de idade
(FERNANDES et. al., 2005, p. 744). As populagdes negras e asiticas, por sua vez, t¢ém menor
incidéncia no desenvolvimento do DM1.
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Aspectos imunolégicos do diabetes mellitus tipo 1

A progressio natural do DMi1 abrange quatro fases distintas: (I) pré-clinica:
autoimunidade dirigida contra as células-beta, com diminuicdo aguda e progressiva da resposta
insulinica a glicose intravenosa ou oral; (II) comego do diabetes clinico; (III) remissdo
transitéria; (IV) diabetes relacionado a complicacdes agudas, crénicas e 6bito. Ou seja, os
estudos indicam que a evolugdo do DM1 nio é aguda, mas um “processo de autoagressio lenta”
que possivelmente se desenvolve durante anos, em uma etapa pré-clinica (SESTERHEIM,;
SAITOVITCH; STAUB, 2007, p. 213).

Nesse processo, o sistema imunolégico acomete equivocadamente as células-beta (3).
Assim, pouca ou nenhuma insulina é liberada para o organismo, logo a glicose mantém-se no
sangue ao invés de ser transportada para o meio intracelular onde transforma-se em energia. O
DMI1 é o tipo mais agressivo e provoca emagrecimento de modo acelerado, “causando destruigio
autoimune das células § das Ilhotas de Langerhans, produzindo anticorpos contra insulina,
tecidos glutimicos, descarboxilase e contra tirosina fosfatase e, consequentemente, os
individuos n3o produzem a insulina”, provocando a hiperglicemia (ZARDETO et al., 2022, p.
10067).

As pesquisas apontam que a fase pré-clinica se caracteriza pela presenca de auto-
anticorpos contra constituintes da célula-beta pancreética, as quais participam da sua
autodestrui¢do. Auto-anticorpos anti-insulina (insulin autoantibodies-IAA) sio identificados

em cerca de 50% dos individuos diabéticos recentemente diagnosticados, sendo mais comuns

em criangas do que entre jovens e adultos (SESTERHEIM; SAITOVITCH; STAUB, 2007, p.
214).

Dessa forma, a descricio dos auto-anticorpos anti-ilhotas pancreiticas demonstrou o
papel da autoimunidade na fisiopatologia do DM1. Por outro lado, a literatura especializada
ainda desconhece o papel da insulina como auto-antigeno, bem como o local ou como a insulina
é processada e apresentada ao sistema imune adaptativo (SESTERHEIM; SAITOVITCH;
STAUB, 2007, p. 214).

Outros marcadores também estio relacionados com o desenvolvimento do DMI1, tais
como: anticorpos anticélulas das ilhotas (I-CAs), antiinsulina (IAAs), antidcido glutdmico
descarboxilase (GAD-65) e antitirosino fosfatases IA-2 e 1A-2B. De modo geral, detecta-se pelo
menos um desses marcadores em 85-909% dos pacientes com hiperglicemia de jejum, constatada

no inicio da doenga. Doengas autoimunes como o DM1 também incluem a interagio de diversas
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subpopulacdes de linfécitos e células apresentadoras de antigenos como, por exemplo, os
linfécitos CD4+ e CD8+, células B, células matadoras naturais (NK - natural killer),
macréfagos e células dendriticas, os quais exercem uma fun¢io importante na produgio da
resposta autoimune (SESTERHEIM; SAITOVITCH; STAUB, 2007, p. 214).

Os trés principais auto-anticorpos presentes no desenvolvimento do DM s3o o anti-
GAD, anti-ilhota ICA e anti-insulina IAA. O primeiro tem alta prevaléncia no comego do DM
e pode ser averiguado por diversos anos antes da instalacio da doenca, sendo considerado um
dos mais importantes antigenos envolvidos na patogénese, pois o anticorpo contra enzima 4cido
glutimico decarboxilase (GAD) apresenta-se como um dos auto-antigenos das células beta
pancreéticas. A anti-ilhota - ICA também indica o desenvolvimento da doenca e aparece em
809% dos diabéticos com periodo de DM inferior a 5 anos, mas a sua sensibilidade diminui
depois de 5 anos do diagnéstico. A Anti-insulina -~ IAA é um anticorpo que ocorre de modo
espontineo ou depois do uso de insulina, sendo um marcador de positividade préxima a 100%
nos pacientes com menos de 5 anos do diagnéstico, passando para 629 nos diabéticos com 5 a 15
anos de doenca e diminuindo em 15% apds 15 anos de diagnéstico. A técnica da
imunofluorescéncia indireta, o método de deteccio do anticorpo antiGAD e o
radioimunoensaio sio importantes para o diagndstico de DM1 (autoanticorpos), assim como a
anti-insulina ELISA (ensaio indireto) que analisa a dosagem quantitativa de anticorpos da
classe IgG anti-insulina exdgena, ou seja, a insulina aplicada pelo paciente (SESTERHEIM,;
SAITOVITCH; STAUB, 2007, p. 214.)

Os modelos animais experimentais do diabetes sdo utilizados em diversas pesquisas a
fim de obter informagdes que possam aprimorar o conhecimento a respeito da patogénese do
DMi1. Nesses modelos, os camundongos non-obese diabetes (NOD) sio os mais usados no estudo
da doenca espontinea em todo o mundo, pois nestes animais a destrui¢do das células produtoras
de insulina assemelha-se aquela observada em seres humanos (SOUSA; ALBERNAZ;
SOBRINHO, 2016, p. 54; SESTERHEIM; SAITOVITCH; STAUB, 2007, p. 214).

As pesquisas em camundongos constataram que as células dendriticas convencionais
residentes no pancreas e os macréfagos reconhecem, capturam e processam autoantigenos
provenientes de células beta pancredticas mortas — que pode ser causada por apoptose fisioldgica,
mediada por infec¢do ou produtos téxicos - transportam os autoantigenos para os linfonodos

drenantes e os apresentam para os linfécitos T antigeno-especificos, provocando uma resposta

imune celular especifica (SOUSA; ALBERNAZ; SOBRINHO, 2016, p. 57).

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v. 10, n. 10, out. 2024.
ISSN: 2675-3375

933



Revista [bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

Células dendriticas podem facilmente capturar autoantigenos advindos da destruigio
das células beta das ilhotas pancreéticas, processa-los e apresenta-los para as células T antigeno-
especificas a nivel de érgdos linfoides secundérios (linfonodos drenantes). A ativagdo de células
T CDg4+ pelas células dendriticas contribui para a ativagdo de macréfagos que secretam
citocinas pré-inflamatérias, éxido nitrico (NO), enzimas proteoliticas que podem contribuir
para a imunopatogenia da doenga. A apresentagio cruzada de antigenos das células beta
pancreiéticas pelas células dendriticas, na presenca de citocinas pré-inflamatdrias secretadas por
células T CD4+, pode colaborar para a ativagdo de células T CD8+ pelas células dendriticas,
contribuindo para o processo de citotoxicidade das ilhotas pancre4ticas (SOUSA; ALBERNAZ;
SOBRINHO, 2016, p. 58).

Assim, anélises imunohistoquimicas de tecido pancredtico demonstram que os
primeiros tipos celulares a infiltrarem as ilhotas de Langerhans sdo as células dendriticas e os
macréfagos, causando o processo de insulite. A presenca de auto-antigenos especificos das
células beta pancreiticas pelos macréfagos e/ou células dendriticas para os linfécitos T CD4+
apresenta-se como o primeiro evento no processo de auto-imunidade visto no DM Os
macréfagos ativados secretam citocinas que provocam a migragio celular e promovem viérios
tipos celulares a secretarem radicais livres extremamente téxicos as células beta-pancreéticas.
Durante o processo de insulite, que parece acontecer com maior intensidade em ilhotas nas quais
existem células beta metabolicamente ativas, os linfécitos TCD8+ sio as células
predominantes. Estes linfécitos, apés reconhecimento dos auto-antigenos pancreiticos,
suscitam a destrui¢io das células-beta por citélise por meio da liberacio de perforinas e
granzimas, assim como por inducdo de apoptose (SESTERHEIM; SAITOVITCH; STAUB,
2007, p. 214-215; SOUSA; ALBERNAZ; SOBRINHO, 2016, p. 58).

Os linfécitos T CD8+ sio considerados o tipo celular mais relevante envolvido na
destruicio autoimune das ilhotas pancreaticas. Estes linfécitos, apés o reconhecimento do
autoantigeno pancreitico associado & molécula MHC de classe I, realizam a destrui¢io das
células beta citotoxicidade através da liberagio de perforina e granzima, assim como induzem a
apoptose celular. Assim, durante o processo inflamatério decorrente da lesdo das células beta,
os macréfagos, linfécitos T CD4+ e linfécitos T CD8+ atuam, sinergicamente, na destruicio
das células beta pancredticas (SOUSA; ALBERNAZ; SOBRINHO, 2016, p. 60;
SESTERHEIM; SAITOVITCH; STAUB, 2007, p. 215).

O linfécito TCDg4+ ativado secreta diversas citocinas, cuja principal func¢do é promover

a proliferacio e a diferenciagio de linfécitos T e de outras células, inclusive de linfécitos B e
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macréfagos. A liberagio de citocinas pré-inflamatérias promove a iniciac@o e a continuidade da
resposta inflamatéria e autoimune no DM1. Os linfécitos B também participam da patogenia
do DM1, seja apresentando auto-antigenos, preferencialmente a 4cido glutdmico descarboxilase
ou, ainda, como plasmécitos secretores de auto-anticorpos. Ao longo do tempo, as células beta
vio diminuindo em niémero, assim como a intensidade do processo inflamatério
(SESTERHEIM; SAITOVITCH; STAUB, 2007, p. 21557 SOUSA; ALBERNAZ;
SOBRINHO, 2016, p. 60).

As pesquisas também indicam que as células NK s3o leucédcitos sanguineos
potencialmente envolvidos na patogenia do DM1, dada a sua capacidade de destruir as células-
alvo por citotoxicidade, assim como interagem com as células apresentadoras de antigenos e
células. As NK reconhecem células-alvo através de moléculas especificas na superficie dessas
células e, quando ativadas, degranulam induzindo apoptose das células-alvo, principalmente por
meio da produgio e secrecio de perforina e granzima. Tendo em vista que as células NK
constituem a principal fonte de IFN-y da imunidade inata, uma citocina pré-inflamatéria
ativadora de macréfagos e células T, os estudos indicam a hipétese de que o seu impacto
fisiopatolégico sobre o DM1 é o de modular a agressividade do ataque imunolégico e a taxa de
progressio do DM, sobretudo no processo de insulite (SOUSA; ALBERNAZ; SOBRINHO,
2016, p. 58; SESTERHEIM; SAITOVITCH; STAUB, 2007, p. 214).

A suscetibilidade ao diabetes mellitus tipo 1 é herdada. Observa-se um risco maior em
parentes de primeiro grau de um individuo afetado pela doenga. No entanto, 859 de casos novos
nio compreendem essa linhagem familiar. Além do aspecto genético, os fatores ambientais mais
investigados no DM classificam-se em trés categorias: infecgdes virais (citomegalovirus,
rubéola, caxumba, sarampo), dieta precoce na infincia (amamentagio wversus introducio
alimentar precoce de ingredientes do leite de vaca, cereais e gldaten), deficiéncia na
suplementagdo de vitamina D e toxinas (pesticidas, nitratos). Outros elementos ndo genéticos,
que exercem influéncia sobre a doenca, abrangem administragio de vacinas, estresse emocional,
sazonalidade, agentes sanitdrios, aspectos climéticos e acesso aos cuidados de satide
(SESTERHEIM; SAITOVITCH; STAUB, 2007, p. 215-216, SOUSA; ALBERNAZ;
SOBRINHO, 2016). Esses fatores desencadeantes do DM e a base imunopatogénica do DM1

estdo representados de maneira resumida no esquema abaixo.
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Figura 2: Representagio esquemaitica da base imunopatogénica do DM1

DIABETES MELITO TIPO 1

Predisposicao Genética
Fatores ambientais de risco

Quebra nos mecanismos de tolerancia

J

Alteragées imunologicas

Células |

Dendriticas Macrofagos
Antigenos

wlasnk  das células beta
llhotas pancreaticas

Linfocitos B Linfécitos T

Ativacao das células imunologicas

3

Citocinas e mediadores pro-inflamatorios
IL-1, IL§, IL8, IL-17, IL-23, TNF, IFN-y, Quimiocinas, NO, ROls

J

Lesao tecidual

3

Destruicao das células beta

Fonte: SOUSA; ALBERNAZ; SOBRINHO, 2016, p. 56.

A partir da reducido e da supressio funcional da populagio de células beta pelo processo
inflamatério, a falta de insulina impossibilita que os tecidos do corpo usem, de modo adequado,
a glicose necessdria para sustentar o seu funcionamento fisiolégico. Apesar dos avangos nas
preparagdes de insulina disponibilizadas, o adequado controle glicémico em pessoas com DMi1
continua sendo dificultoso e os distarbios patolégicos da doenca, devido ao controle desajustado

da glicemia, ainda s3o complica¢io muito comuns.

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

Estima-se que 471 milhdes de individuos serdo afetados por DM até 2040, em todo o
mundo. A maior parcela possivelmente desenvolverd o tipo 2 da doenca (DM2), uma vez que
este é o de maior prevaléncia e abrange cerca de 90-95% dos casos de Diabetes Mellitus.

Apesar de se desenvolver em diferentes faixas etdrias, o DMz2 afeta principalmente a
populagido adulta a partir dos 40 anos de idade. O padrio de prevaléncia dessa doenca difere-se
conforme os grupos étnicos, paises e grupos regionais, mas apresenta uma relagio direta com o

modo de vida ocidental (sedentarismo e distdrbios frequentes como dislipidemia e hipertensdo
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arterial sistémica), o padrdo genético, o envelhecimento populacional, as mudangas no estilo de
vida, os altos indices de obesidade e a dieta ocidental hipercalérica. Segundo Souza (2018, p. 17),

O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) é considerado um problema de saide ptblica em
diversos paises (Figura 1) e tem o potencial de se tornar uma pandemia em poucas décadas, uma
vez que apresenta altas taxas de incidéncia e a prevaléncia da doenga aumentou de modo
alarmante nos tltimos anos. Souza destaca que, apesar dos desafios no diagnéstico do DMz, as
pesquisas indicam um “aumento de 6,4 vezes na incidéncia da doenga; com taxas de crescimento
de 2,7% e 17,4% para as faixas etdrias de 30 a 59 anos e 60 a 69 anos, respectivamente; em estudo

multicéntrico da populagdo brasileira adulta” (2018, p. 22).

Figura 1: Ranking dos paises com maior nimero de individuos diabéticos com idades entre 20 e 79 anos, em 2015 e
projegdo para 2040
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Fonte: SOUZA, 2018, p. 22.

O DMz, geralmente associado a obesidade ou ao sobrepeso, exerce impacto direto sobre
as complicacdes cardiovasculares, podendo levar a ébitos decorrentes destas. Além disso, 0 DM2
serve como doenca de base para desordens renais e neuronais, como a nefropatia e neuropatia

diabética.

Aspectos imunolégicos do diabetes mellitus tipo 2

O DM2 atualmente é uma das doencas nio transmissiveis mais frequentes e corresponde
a 1296 dos gastos totais em sadde. Esta epidemia de DM apresenta relagio direta com os hébitos
de vida contemporineos, a urbanizacio crescente, o sedentarismo, o envelhecimento
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populacional e os distarbios frequentes na populagio como obesidade, dislipidemia e

hipertensio arterial sistémica somados a intolerincia a glicose. Estes fatores contribuem para o

surgimento do DMz, suas comorbidades e outras doengas crénicas (SOUZA, 2018, p. 20, 27).

Além disso, outro elemento que influi no desenvolvimento de DMz é o individuo

possuir progenitora portadora de diabetes gestacional ou, no caso das mulheres, ter desenvolvido

este tipo de DM durante a gestacio. O DM2 apresenta ocorréncia de agregacio familiar maior

do que os outros subtipos e incidéncia frequente em populacdes geneticamente susceptiveis,

demonstrando também uma possivel correlacio com o aumento da incidéncia do subtipo 1

(SOUZA, 2018, p. 24). Contudo, as pesquisas indicam que a obesidade é o principal fator de

risco critico para o desenvolvimento de DMz (Figura 4). De acordo com Souza, apoiada em

diversos estudos (2018, p. 28):

A obesidade é considerada o principal fator de risco critico para o desenvolvimento de
DMz devido ao papel secretor do tecido adiposo, servindo como fonte de células
inflamatérias e moléculas interferentes na sensibiliza¢io 2 insulina, como IFN-Y, IL-
1B, adipocinas e IL-6 produzidas neste tecido JUNG; CHOI, 2014; MATHIS, 2013;
OUCHI et al., 2011). O excesso de 4cidos graxos livres e a liberagdo de adipocinas,
presentes no organismo obeso, provocam falha na sinalizagdo correta da insulina
contribuindo para o estabelecimento do DM2 (JUNG; CHOI, 2014). O distdrbio da
acdo da insulina no tecido adiposo contribui também para anormalidades metabélicas
associadas ao DMz, como hipertrigliceridemia e aterosclerose devido a defeitos no
armazenamento de triglicerideos nos adipécitos e ao aumento de 4cidos graxos livres
circulantes em vasos sanguineos (KAHN; FLIER, 2000). Desta forma, a resisténcia
insulinica é associada a diferentes distirbios metabédlicos do DM2 e juntos contribuem
progressivamente para o agravamento do estado de satide dos diabéticos (ARSA et al,
2009).

Figura 4: Quadro imunoinflamatério adiposo relacionado ao diabetes mellitus e resisténcia a insulina
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Fonte: GOMES; ACCARDO, 2019, p. 03
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As ripidas mudangas no estilo de vida também podem provocar um aumento sibito nas
taxas de ocorréncia da doenca devido as interacGes entre o ambiente e o perfil genético da
populacdo propensa a esta modificagio. Apesar do DM2 desenvolver-se com maior frequéncia
na fase adulta, sobretudo em individuos a partir dos 40 anos de idade, observa-se uma incidéncia
crescente em pessoas mais jovens, principalmente aos pertencentes a grupos étnicos suscetiveis
a doenca e & mudanca no perfil dietético, com o aumento do consumo de bebidas agucaradas
(SOUZA, 2018, p. 28). Ou seja, a interacdo entre fatores genéticos e ambientais cooperam para
o desequilibrio metabélico e imunolégico do paciente que desenvolve o DMz, cujo componente
hereditirio tem grande relevincia, com taxas estimadas entre 20-80%. Nesse sentido, Souza
afirma que (2018, p. 28-29)

Entre os genes com participagio no DMz, relatados na literatura, estdo os codificantes
dos receptores da insulina (IRS1 e IRS2), CAPNio que codifica uma calpaina-1o
envolvida em vastas fungdes celulares, TCF7L2 responsével por codificar uma proteina
envolvida na homeostase da glicose e genes associados a resposta imune (ALI, 2013;
GARAND et al, 2002; OH et al, 2012). A participagio de alteracdes em genes
codificantes de citocinas evidencia o desenvolvimento de modificagdes genéticas no
sistema imune e desenvolvimento do DMz2; entre estas estdo diferentes polimorfismos
no gene da Interleucina 10 (IL-10) presentes em grupos populacionais e étnicos
especificos; polimorfismos no gene codificante do fator de necrose tumoral alfa (TNF-
o) também apresentam associagio com o DMz em diferentes grupos populacionais
(BENERJEE, 2014). Alteracdes nos niveis de expressio do IL6 sio relacionadas a
resisténcia insulinica e apresentam forte correlagio com o risco de desenvolvimento do
DMz, agindo de modo direto e indireto na regulacio da glicemia (PRADHAM et al,
2001; BENERJEE, 2014).

O DMz2, conforme mencionado, caracteriza-se pela hiperglicemia, inicialmente
resultante da resisténcia A a¢io da insulina e comprometimento continuo na secre¢io deste
horménio. A ativagio do sistema imune inato e o estado inflamatério crénico de baixo grau
definem-se como elementos relacionados ao surgimento do DMa.

Moléculas e células do sistema imunolégico cooperam para a resisténcia insulinica (RI)s
ao mesmo tempo em que sdo impulsionadas por esta, participando, assim, do desenvolvimento
e progressio do DMaz. A RI nos tecidos alvo provoca o aumento dos niveis de glicose sérica,

caracteristica marcante do DMz2, bem como promove modificagdes no metabolismo de outras

5 Segundo Souza (2018, p. 30), “os mecanismos envolvidos no estabelecimento da resisténcia insulinica envolvem
a lipotoxicidade, decorrente ao acimulo de triglicerideos e produtos intermedi4rios como ceramida e diacilglicerol
(DAG) impedindo a correta sinalizagio da insulina, ao aumento da ativagio da via da hexosamina e alteragdes
mitocondriais (CEFALU, 2009; ABEL, 2010; PAGEL-LANGENICKEL et al.,, 2010). Este impedimento da
sinalizagdo é decorrente ao actimulo ectépico de lipidios ou a presenca intracelular de espécies lipidicas bioativas
que ativam a proteina C reativa (PCR) e inibem da fosforilagdo da tirosina (HARDY; CZECH; CORVERA,

2012)”.
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biomoléculas. A elevacdo da liberagdo de 4cidos graxos livres resulta do processo de falha na
sinalizac¢do insulinica, que gera “reducio na supressio da lipélise e acaba por induzir a producio
de triglicerideo hepatico, expansio do tecido adiposo visceral e aumento da liberagio de
citocinas pré-inflamatérias” (SOUZA, 2018, p. 30).

Os pacientes com DMz2, em estigio avancado, apresentam deficiéncia das células 8
pancredticas como resultado da tentativa de compensacdo a resisténcia insulinica. Este processo
de adaptacdo das células 3 pancreiticas - acompanhado da agressdo a estas células tanto pela
apoptose por estresse do reticulo endoplasmitico como pela ativagio da via JNK ou por
lipoapoptose - provoca a deficiéncia insulinica relativa, muitas vezes j4 constatada no
diagnéstico de DM2. A hiperglicemia é a consequéncia final da resisténcia e deficiéncia
insulinica, acarretando o agravamento do desequilibrio imunometabélico e ocasionando a

evolucio da doenca com manifestacio de comorbidades associadas.

Perspectivas terapéuticas para DMi e DM2

A opcdo de tratamento para o paciente diabético deve ser individualizada e baseada em
mudancas no estilo de vida, com adequacdes dos teores nutricionais da dieta, atividade fisica e
educagio em sadde, atreladas a4 administracio de drogas hipoglicemiantes, quando necessérias.
A escolha da conduta terapéutica deve estar de acordo com os principios da Medicina Baseada
em Evidéncias (MBE), assim como deve abranger as multiplas anormalidades metabdlicas
envolvidas com o acompanhamento de diferentes profissionais da area da sadde (SOUZA, 2018,
p. 24).

O diabetes mellitus tipo 1 é tratado com o uso de insulina, medicamentos, planejamento
alimentar e exercicios fisicos, os quais buscam ajudar no controle do nivel de glicose do sangue
(ZARDETO et al., 2022, p. 10067). Com o atual desenvolvimento dos recursos terapéuticos, os
pacientes com DMi1 conseguem levar uma vida quase normal a partir da administracdo de
insulina exégena por injecdes diérias, terapia continua ou transplantes de ilhotas pancredticas.
Dessa forma, os pacientes diabéticos podem aprimorar o controle glicémico e diminuir a
incidéncia de complicagdes da doenga (SOUSA; ALBERNAZ; SOBRINHO, 2016, p. 60).

Por outro lado, o DM2 n3o tem necessidade expressa da administracio de insulina
exégena como garantia de sobrevivéncia para seus portadores. A insulinizacio torna-se
necessiria somente para adequagio ao controle metabdlico no tratamento de pacientes que se

encontram em estidgio avancado de comprometimento na func¢io das células 3 pancreaticas

(SOUZA, 2018, p. 24).
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Apesar da atuacio de elementos do sistema imunolégico na fisiopatologia do DMz, o
tratamento medicamentoso ou nio medicamentoso baseia-se somente no controle
sintomatolégico e metabdlico. Ou seja, a atual estratégia terapéutica busca contornar a
hiperglicemia e as comorbidades relacionadas 4 doenca, mas nio considera o perfil autoimune
relacionado do DMa2. Este processo é paliativo e nio curativo, uma vez que n3o trata a causa da
doenca nem consegue reverter o seu quadro, mas objetiva retardar o surgimento das
complicagdes associadas ao DM2 (SOUZA, 2018, p. 25).

No tratamento de pacientes diabéticos, torna-se importante a avaliacdo da evolugio do
diabetes mellitus por meio do quadro inflamatério, comparando-o com a “distribui¢io de gordura
corporal, obesidade e seus fatores de risco, como, por exemplo, o colesterol, bem como a
glicotoxicidade, como nivel de insulina e citocinas séricas, niveis de PCR, avaliagio de

interleucinas e marcadores imunoinflamatérios” (GOMES; ACCARDO, 2019, p. 4).

Prevengdo da DM

A prevencdo ao DM, de modo geral, é realizada com as pessoas que apresentam uma
persistente resposta imune de autoanticorpos contra as ilhotas pancreéticas. Esses ensaios de
prevencio abrangem o uso de nicotinamida ou terapias especificas para o antigeno. Em
pesquisas com animais, a nicotinamida tem desempenho satisfatério para elevar a sintese de
insulina e inibir o desenvolvimento de diabetes, caso seja administrada antes do surgimento da
doenga. Segundo os pesquisadores, essa terapia antigeno-especifica fundamenta-se na
concep¢io de que a adequada administracio de autoantigenos diabetogénicos é capaz de
controlar a resposta autoimune. Ou seja, esse tipo de terapia transforma a acdo do sistema
imunolégico conferindo protegio ao invés de provocar uma resposta destrutiva. Os antigenos
aplicados nessas pesquisas foram a insulina parenteral, insulina oral e nasal administracdo
intradérmica de peptideos pré-insulina e uma vacina com descarboxilase do 4cido glutdmico
(SOUSA; ALBERNAZ; SOBRINHO, 2016, p. 61).

O aumento de pacientes de DMz tende a se elevar caso nio sejam tomadas medidas
preventivas, a exemplo da insercio de hébitos alimentares saudaveis, pratica regular de
exercicios fisicos e atencdo a satide dos individuos mais suscetiveis ao desenvolvimento da
doenga. Desse modo, a preven¢io do DMz deve comegar com os individuos na fase pré-clinica
da doenca (prevengio primdria) e com os individuos diabéticos (prevengio secundéria) a fim
de evitar a sua instauragio e as complica¢des agudas ou crénicas, as quais foram responsédveis

por cerca de 6% de todas as mortes no mundo no ano 2000. Além disso, a prevencdo do DMz e
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suas complica¢des contribuem para a qualidade de vida dos diabéticos, reduzindo os riscos de
comorbidades e, consequentemente, retardando a necessidade de atenc¢io a satide especializada,

mais onerosa tanto para o paciente como para os sistemas de saide (SOUZA, 2018, p- 25).

CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista os aspectos observados, podemos concluir que o diabetes mellitus tipo 1 é
uma doenca autoimune de alta complexidade patogénica, que resulta da destrui¢do das células
B pancreiticas por um processo autoimune, levando a deficiéncia na produ¢io de insulina. Os
mecanismos imunolégicos envolvidos na destrui¢do de células  ainda ndo foram determinados
pela literatura especializada, mas é verificado que fatores genéticos e ambientais podem
provocar a liberagcio de autoantigenos das células B pancreiticas, tornando-os reconhecidos e
capturados por macréfagos e células dendriticas que, em seguida, os apresentam para os
linfécitos B e os linfécitos T, que sdo ativados de modo especifico pelo autoantigeno e acarretam
uma resposta autoimune érgdo-especifica capaz de destruir células 3 pancreiticas.

O DMz caracteriza-se pela resisténcia a insulina e pela deficiéncia relativa na produgio
de insulina pelo pincreas. H4 evidéncias de que células do sistema imunolégico, como
macréfagos e linfécitos T, podem desempenhar um papel na inflamagio associada ao DMa2. A
presenca de macréfagos nos tecidos adiposos, por exemplo, estd relacionada i resisténcia a
insulina. A presenca aumentada de citocinas pré-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-alfa) e a interleucina-10 (IL-10), est4 associada a resisténcia a insulina e 4 patogénese
do DM2. E importante ressaltar que a compreensio dos aspectos imunolégicos do DMz ainda
estd em desenvolvimento, assim como as interac¢des entre o sistema imunoldgico, a inflamacdo
e a resisténcia a insulina sio complexas e multifatoriais. A prevaléncia do diabetes mellitus tipo
2 tem relacio direta com o sedentarismo, o aumento de casos de obesidade, o envelhecimento
da populagio e os processos de urbanizagio.

Nesse sentido, mais pesquisas sdo necessirias para aperfeicoar a compreensio acerca
desses processos e identificar alvos terapéuticos potenciais para o tratamento do diabetes mellitus
tipo 1 e tipo 2. Considerando-se as atuais estimativas e os niimeros crescentes do diabetes mellitus
no Brasil e no mundo, torna-se necessirio o conhecimento aprofundado sobre essa doenca.
Identificar seus sinais e sintomas, utilizar ferramentas diagnésticas e definir esquemas
terapéuticos que sejam capazes de aprimorar o controle sobre a doenca e garantir uma melhor

qualidade de vida aos pacientes sio fundamentais aos profissionais e sistemas de satide.
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