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RESUMO

O diabetes mellitus do tipo 1 (DM1) ¢ uma doenca cronica atualmente considerada a
endocrinopatia mais comum na infancia e no inicio da vida adulta. Devido a elevada
morbimortalidade associada, torna-se importante identificar a presenga de fatores de risco. O
presente estudo teve como objetivo descrever, com base na literatura disponivel sobre o tema,
os mecanismos pelos quais determinados fatores imunologicos conferem suscetibilidade para
o desencadeamento da doenga e informagdes adicionais sobre novas perspectivas. Para isso,
foram utilizados artigos que avaliavam as associacdes entre os diversos fatores associados no
desencadeamento do DM1, tais como os ambientais, imunologicos e genéticos, além das
estratégias utilizadas para a predi¢do e prevengao.
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ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus (DM1) is a chronic disease currently considered the most
common endocrinopathy in childhood and early adulthood. Due to the high mortality
associated, it is important to identify the presence of risk factors. This study aimed to
describe, based on the available literature on the subject, the mechanisms by which certain
immune factors confer susceptibility to the outbreak of the disease and information about new
perspectives. For this we used articles that measured the associations between the factors
involved in the onset of DM1 such as environmental, immunological and genetic factors, in
addition to the strategies used for prediction and prevention.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus (DM1). Risck factors in DM1. Immunological

markers in DM1.

INTRODUCAO

Considerada como uma das doengas cronicas mais comuns entre criangas ¢ adultos
jovens, o diabetes mellitus do tipo 1 pode se desenvolver em qualquer faixa etria, sendo mais
frequente antes dos 20 anos de idade (FERNANDES et al, 2005). Globalmente, 10 a 20
milhdes de pessoas estdo afetadas pela doenga. Anualmente, no minimo, 60.000 criangas sao
diagnosticadas em todo o mundo (SERTERHEIM; SAITOVITCH; STAUB, 2007).

Homens e mulheres sdo igualmente afetados pelo DM1, mas, nos paises com alta
prevaléncia da doenga, predomina o género masculino, com diagndstico apds os 20 anos de
idade. A agregagdo familiar € rara, sendo o risco para diabetes de 1,3% nos pais, 4,2% nos
irmaos ¢ 1,9% nos filhos dos diabéticos. Predomina na raca branca, porém sua incidéncia ¢
variavel entre populagdes e areas geograficas, refletindo diferentes genes de suscetibilidade e
fatores ambientais desencadeantes (SILVA; MORY; DAVINI, 2008).

O DM1 ¢ uma doenca autoimune, decorrente da destruicdo gradual das células beta
pancreaticas. Envolve a participacdo de varios fatores, como a suscetibilidade imunogenética,
eventos ambientais e resposta autoimune, com presenga de autoanticorpos e/ou linfocitos
autorreativos, resultando em anormalidades metabolicas (FERNANDES et a/, 2005).

Caracteriza-se pela deficiéncia de insulina como consequéncia dos danos as células
beta pancredticas, o que leva a hiperglicemia (DIB, 2008). Suas manifestagdes clinicas mais

comuns sdo poliuria, polidipsia, perda de peso, polifagia e visdo turva. A hiperglicemia
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cronica esta associada a dano, disfun¢do e faléncia de varios 6rgdos, especialmente, olhos,
rins, nervos, coracao e vasos sanguineos (GROSS et al, 2002).

Embora a etiologia do DM1 seja extensamente estudada, os mecanismos precisos
envolvidos na iniciag@o, progressao e destrui¢do autoimune das células beta permanecem nao
totalmente elucidados. Um provavel mecanismo de destruicdo tecidual é a geragdo de
linfocitos T citotoxicos autorreativos e de autoanticorpos, que reconhecem, de maneira
cruzada, os determinantes proprios sobre as células-alvo (FERNANDES et al, 2005).

Outro mecanismo que pode induzir a resposta autoimune ¢ a propria infec¢do viral
local, causando destruicdo direta das células das ilhotas pancreaticas e consequente liberagao
de autoantigenos capazes de estimular linfocitos T autorreativos. Esse mecanismo revela a
forte associagdo da infecgdo pelo virus Coxsackie B4 com o desenvolvimento do DM1 em
humanos. Além de infec¢des pelos enterovirus, outros virus também tém sido associados ao
surgimento do DM1, como o da rubéola, o da parotidite e o citomegalovirus (FERNANDES
et al, 2005). Silva, Mory e Davini (2008) também propuseram a deficiéncia na
suplementagdo de vitamina D e alguns alimentos, como a introdugdo precoce do leite de
vaca e cereais como desencadeantes de autoanticorpos relacionados ao DM1.

O diabetes do tipo 1 € subclassificado em diabetes do tipo 1 autoimune (tipo 1a) ou
diabetes do tipo 1 idiopatico (tipo 1b) (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2007). Os
fendomenos autoimunes associados com DMla incluem autoanticorpos circulantes contra
antigenos do soro para varias células da ilhota, incluindo descarboxilase do acido glutamico
(GAD) e insulina. Pelo menos um desses autoanticorpos esta presente no inicio da doenga em
mais de 90% dos pacientes com DMI1. O diabetes do tipo 1B pode ser etiologicamente
heterogéneo, incluindo defeitos de secre¢do de insulina causados por extensa destruicdo das
células B das ilhotas pancreaticas ou disfun¢do das células B (KAWASAKI et al, 2000).

O DM1a compreende 90% dos casos de diabetes da infancia e 5% a 10% daqueles de
inicio na idade adulta, visto que 40% do DMIla ocorrem até os 20 anos de idade. Sua
prevaléncia ¢ inferior a 1% (SILVA; MORY; DAVINI, 2008). O tipo mais comum de
diabetes 1a ¢ uma desordem poligénica essencialmente determinada pelos genes pertencentes
ou ligados as moléculas de histocompatibilidade (HLA). Multiplos genes determinam a
suscetibilidade a diabetes do tipo la, que tem um forte componente genético. Parentes de
primeiro grau tém um maior risco para o diabetes do tipo la do que a populagdo em geral, ¢
os irmaos tém um risco maior que os filhos (BASCHAL; EISENBARTH, 2008).

O desenvolvimento do DM1 pode ser predito através da determinagdo de quatro

autoanticorpos anti-ilhotas [anti-insulina (IAA), anti-gAd65, anti-iA2 (icA512) e (anti-Znt8)]
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caracterizados bioquimicamente (EISENBARTH; JEFFREY, 2008). Considera-se que os
autoanticorpos reativos as proteinas de células da ilhota s3o produzidos apos a destrui¢ao das
células B por células T e consequente apresentagdo de antigenos nos linfonodos de drenagem
e, portanto, os anticorpos nao sdo causais para o desenvolvimento de DM1 (HORIE et al,
2010). Embora nao estejam diretamente envolvidos na morte de células beta, autoanticorpos
podem ser usados como marcadores de destruicao das células beta e refletem a severidade da
doenca (PORSKEN et al, 2010). Estudos demonstram que a presenca desses anticorpos pode
ocorrer em pacientes com diagnostico na vida adulta, o que aceleraria o uso da insulina como
proposta terapéutica, uma vez que a presenca desses anticorpos acarreta uma destruicdo mais
rapida das células beta, podendo predizer a necessidade de uso da insulina para controle
glicémico (LIMA; NOBREGA; VENCIO, 2004).

Embora as estratégias de tratamento que corrigem a insulino-dependéncia
(transplante de pancreas, transplante de ilhotas pancredticas e, mais recentemente, terapia
celular, principalmente células-tronco) estejam sendo estudadas, o risco de hipoglicemias
severas e a ocorréncia de complicagcdes cronicas justificam a necessidade de pesquisas
continuas na compreensao etiopatogénica do DM1. O entendimento progressivamente mais
detalhado da patogenia da doenca culminard com estratégias terapéuticas cada vez mais

efetivas.

FATORES IMUNOLOGICOS

Viarios mecanismos imunologicos tém sido relatados na patogenia do DM1. Segundo
Fernandes et al (2005), as participacdes de varias células constituintes do sistema imune, tais
como os linfécitos T, os linfocitos B e as células apresentadoras de antigenos (APC), como
macrofagos e células dendriticas, t€ém sido definidas. Dentre os mecanismos humorais, a
participagdo de autoanticorpos especificos para antigenos das ilhotas pancreaticas e as
citocinas pro-inflamatorias sdo as mais relevantes. Adicionalmente, as moléculas de
histocompatibilidade e as moléculas coestimulatdrias também participam na patogenia do
DMI1.

O processo autoimune, que resulta no DM1, pode ser visto como uma falha no
desenvolvimento e/ou na manutencdo da tolerdncia aos autoantigenos expressos nas células

beta das ilhotas de Langerhans do pancreas (KAPUSTIN, 2008).
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Os linfocitos T-CD8+ sdo considerados o tipo celular mais importante envolvido na
destruicdo autoimune. Apods reconhecimento do autoantigeno pancreatico ligado a molécula
HLA de classe I, os T-CD8+ realizam a destrui¢ao das células beta por citolise, através da
liberagdo de perforina e granzima e, adicionalmente, por induzir apoptose celular. Dessa
maneira, macrofagos, linfocitos T-CD4+ e linfocitos T-CD8+ atuam sinergicamente na
destruicdo das células betapancredticas (FERNANDES et al, 2005). As células T-CD4
ativadas (CD4+) agem no processo da insulite, determinando reacdes infamatorias e secre¢ao
de citocinas, especialmente interleucina 1 (IL-1), interferon y (IFN-y) e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), culminando com a morte das células beta (imunidade celular)
(SILVA; MORY; DAVINI, 2008). Linfocitos B também participam da patogenia do DM,
apresentando  autoantigenos, preferencialmente do autoantigeno 4cido glutamico
descarboxilase (glutamic acid decarboxylase-GAD) ou, ainda, como plasmocitos, secretores

de autoanticorpos (FERNANDES et al, 2005).

MARCADORES HUMORAIS

Os marcadores humorais mais frequentes da agressao imune sao os anticorpos anti-
insulina (IAA), anti-ilhotas de Langerhans citoplasmatico (ICA) e antienzima descarboxilase

do 4cido glutamico 65 (anti-GAD65) (SILVA; MORY; DAVINI, 2008).

ICA - ANTICORPOS ANTICELULAS DA ILHOTA

Autoanticorpos para antigenos de células da ilhota sdo conhecidos como os
preditores de diabetes do tipo 1 e estdo comumente presentes em seu diagnostico.
Representam a autoimunidade a varios antigenos diferentes (ORBAN et a/, 2009).

Os anticorpos anticélulas da ilhota (ICA), que foram descritos pela primeira vez em
1974 por imunofluorescéncia indireta, t€m representado o padrdo-ouro para analise de
autoanticorpos de ilhota por aproximadamente 15 anos (FALORNI; ALBERTO;
BROZZETTI; ANNALISA, 2005).

O ICA foi inicialmente demonstrado em pacientes com DMI1 e uma doenca
autoimune associada a glandula enddcrina (TSIROGIANNI et al, 2009). Esses anticorpos
reagem com todas as células endocrinas das ilhotas (TSIROGIANNI et al, 2009). Sendo
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assim, esse anticorpo representa um grupo heterogéneo de anticorpos, que reagem com
antigenos comuns a todos os tipos de células endécrinas do pancreas, assim como diversos
epitopos do citoplasma e membrana em unico tipo de células da ilhota. Além disso, a
reatividade do ICA nem sempre estd relacionada a reatividade contra autoantigenos
especificos de células das ilhotas, como a insulina propria do organismo, GAD65 e 1A-2
(TSIROGIANNI et al, 2009).

O surgimento do ICA no soro de um paciente ¢ considerado um indicador de
continua destruicao das células B por células T. Acredita-se que esses anticorpos em pacientes
com DM1 ndo provocam a destruicdo das células B das ilhotas pancreaticas, mas s3o uma
espécie de marcador produzido por autoantigenos que sdo apresentados nos linfonodos, como
resultado da destrui¢do das células B (HORIE et a/, 2010).

ICA, juntamente com o GAD, estd intimamente associado ao desenvolvimento do
DMI1. O ICA ¢ composto principalmente por GAD e IA2-ab (proteina tirosina-fosfatase). Em
criangas, a frequéncia do ICA no momento do diagnostico de diabetes corresponde também
ao de GAD e/ou de [A2-ab. Medidas de GAD, juntamente com [A2-ab, foram sugeridas para
substituir a andlise do ICA na triagem de criangas pré-diabéticas (SAMUELSSON et al,
2001). Sao elementos que definem a participacdo de fendmenos autoimunes em algum
momento no processo patogenético do DMI1. Esses anticorpos sdo convencionalmente
referidos como anticorpos citoplasmaticos, com base na possivel localizac¢do intracelular dos
antigenos correspondentes. Podem resultar de uma resposta autoimune policlonal. Sao
anticorpos da classe IgG, preferencialmente da classe IgGl. Geralmente, 50% dos ICAs
ativam o complemento, atingindo 78% quando diabéticos do tipo 1 sdo estudados (REPKA et
al, 2006).

A especificidade do ICA para DMI1 ¢ de aproximadamente 96-98%, e esses
anticorpos tém sido detectados em 2-4% dos individuos saudéaveis. Assim, o valor preditivo
do ICA na DM1 da populagdo geral ¢ baixo, pois a prevaléncia de DM1 ¢ apenas 0,15-0,2%.
O valor preditivo do ICA em parentes de primeiro grau ¢ influenciado por varios fatores. E
alto quando o ICA ¢ detectado em titulos elevados e em combinagdo com outros
autoanticorpos. Em contrapartida, o valor preditivo do ICA tem titulos drasticamente baixos
na auséncia de outros autoanticorpos (FALORNI; ALBERTO; BROZZETTI; ANNALISA;
2005).

Além disso, o ICA parece ser uma ferramenta de sele¢do de confianga para a
autoimunidade de células B em criancas com predisposi¢do genética aumentada para DM1.

Um resultado positivo do ICA confere um alto risco de progressdo para o DM1 em mulheres
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com diabetes gestacional. A presenca do ICA em pacientes controlados por hipoglicemiantes
orais estd associada com uma elevada probabilidade de se tornar dependente de insulina
(TSIROGIANNI et al, 2009).

Ao longo das ultimas duas décadas, um novo tipo importante de diabetes se tornou
reconhecido, o diabetes autoimune latente do adulto (LADA). Pacientes com LADA sao
clinicamente diagnosticados como diabéticos nao insulino-dependentes, mas mostram
evidéncias de autoimunidade na forma de anticorpos contra ilhotas, como a descarboxilase do
acido glutdmico (GAD). LADA constitui uma ampla categoria de diabetes, responsavel por
cerca de 10% da populagdo de diabéticos (RADTKE; NILSEN; MIDTHJELL; GRILL, 2009).
O LADA difere na menor frequéncia de autoanticorpos contra antigenos pancreaticos, tais
como anticorpos anti-insulina (IAA), anticorpos anti-ilhota (ICA) e antitirosina-fosfatase
(anti-IA2). A maioria dos pacientes possui maior prevaléncia para ICA, mesmo apos longa
duracao de diabetes, de até 28 anos. O processo autoimune também ¢ mais agressivo quando o
ICA ¢ dirigido contra toda a ilhota. Ao contrario, o ICA restrito, dirigido apenas contra as
c€lulas beta, nem sempre indica destrui¢do celular. Em alguns casos, o ICA pode tornar-se
negativo apos dois anos do diagnostico da doenga no jovem, provavelmente pelo
desaparecimento dos antigenos da ilhota. Foi observado, nos portadores de LADA, que nao
apenas o anticorpo anti-GAD, mas também ICA e anti-IA2 persistem apos o diagndstico por
periodo mais prolongado que em criangas com DM1 (SILVA et al, 2003).

Especificamente, a caracterizagdo do ICA pode ser usada como uma ferramenta de
triagem para a previsdo do DM1 na populacdo em geral, enquanto o profundo conhecimento
da biologia de células B das ilhotas certamente melhorard a nossa capacidade de compreender
o0s processos biologicos que conduzem ao desenvolvimento do DM1 (TSIROGIANNI et al,
2009).

ANTI GAD — ANTICORPOS ANTI ACIDO GLUTAMICO CARBOXILASE

O principal autoantigeno envolvido na patogenia do Diabetes Mellitus do tipo 1
(DM1) ¢ a acido glutamico descarboxilase (GAD). Assim como apresentam Sesterheim,
Saitovitch e Staub (2007), GAD ¢ uma enzima que catalisa a formacao do 4acido gama-amino-
butirico (GABA), neuroinibidor do sistema nervoso central, a partir do L-glutamato. Duas
formas sdo reconhecidamente expressas nos tecidos humanos: GAD65 e GAD67. O Anti-

GADG65 ¢ encontrado em cerca de 80% dos pacientes com instalagdo recente e em 50% dos
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pacientes apos 10 anos de diagnéstico, ¢ frequentemente associado a outras doengas
autoimunes, além do diabetes, ¢ sua presen¢a ndo necessariamente implica progressao rapida
para doenca. Mantém sensibilidade de 70% a 80% para o diagnostico de diabetes autoimune,
independentemente da idade (SILVA; MORY; DAVINI, 2008).

O anti-GAD pode ser detectado varios anos apos o diagnostico do DM1, ao contrario
dos demais anticorpos detectaveis em pacientes diabéticos recém diagnosticados, que
desaparecem da circulagdo periférica ao longo dos anos. Segundo Sterfaty et a/ (2010), por
esse motivo, o anti-GAD ¢ o marcador de autoimunidade ideal a ser utilizado na investigagao
de pacientes com diabetes mellitus de longa duracdo para classificagdo etioldgica adequada.
Além disso, em alguns casos, o anti-GAD pode ser negativo ao diagnoéstico inicial de DM1 e
passar a ser detectado anos apds a evolugao da doenga.

Conforme Eisenbarth e Jeffrey (2008), o primeiro autoanticorpo da ilhota a aparecer
durante os primeiros cinco anos de vida ¢ normalmente autoanticorpos anti-insulina. Em
seguida, anti-GADG65 pode ser o primeiro a aparecer e anti-insulina torna-se menos comum,
de tal forma que, se o inicio do diabetes ¢ apds os 12 anos, a maioria das criangas nao
expressa anti-insulina. Anticorpos anti-GAD65 sdo os mais frequentes em adultos com
diabetes autoimune latente do adulto (LADA).

Alguns autores salientam que € possivel que a persisténcia desse anticorpo ao longo
de anos, e ndo apenas sua presenca no diagnodstico, predisponha a um risco aumentado do
desenvolvimento de comorbidades autoimunes. Essa persisténcia poderia ser um marcador de
autoimunidade generalizada, aumentando o risco de outras doengas autoimunes, como
tireoidite de Hashimoto, doenca de Addison, doenca celiaca e gastrite autoimune.
(STERFATY et al, 2010) Outro ponto importante ¢ que a determinagdo de autoanticorpos,
particularmente anti-GADG65 e anti-IA2, de fécil realizagdo e reprodutibilidade, pode auxiliar
no diagndstico precoce e na prevencdo de episddios de cetoacidose em familiares de
diabéticos, embora ndo seja a indicagdo usual (SILVA; MORI; DAVINI, 2008).

Ainda ndo esta completamente esclarecido qual o papel dos anticorpos na progressao
da lesdo pancreatica que leva ao DM1, mas assim como afirmam os autores Sterfaty et a/
(2010), “[...] acredita-se que eles ndo tenham um papel patogénico direto. Ao contrario,
parecem ser produzidos apds liberacdo de autoantigenos como conseqiiéncia da lise
autoimune das células beta”. Porém, tais autores salientam que estudos observacionais ja
descritos na literatura associaram a positividade para autoanticorpos com a perda progressiva

da funcao de células beta no DM1.
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Em relagdo a fungdo pancredtica, estudos como o de Dantas et al (2009) ndo
encontraram associagdo entre a presenga de anti-GAD e de secre¢dao de insulina preservada.
Uma das explicacdes seria a duragdo média do diabetes ter sido superior a um ano, mesmo no
grupo de pacientes com diagnostico recente. Os autores relatam: “E possivel que niveis de
anti-GAD declinem de maneira significativa no primeiro ano de evolucao da doenga, até
mesmo ao longo dos primeiros meses”. E importante ressaltar que, em tal estudo, alguns
pacientes podem ter outras formas de diabetes, como DM 1B, que ndo possui positividade para

esse autoanticorpo, ou Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY).

TAA — ANTICORPOS ANTI-INSULINA

A autoimunidade contra as ilhotas pancredticas foi descrita em 1965 e, a seguir,
identificou-se a existéncia de varios outros anticorpos, entre eles, o anti-insulina (insulin auto-
antibodies - [AA), que tem grande utilidade na pratica clinica (MARASCHIN, 2010).

Os anticorpos anti-insulina estdo presentes em cerca de 50% dos pacientes com DM
do tipo 1 recém diagnosticados e sua medida ¢ feita por radioimunoensaio (RIE) de fase
liquida, que tem resultados melhores que os testes por ELISA (enzimaimunoensaio). Sua
sensibilidade no diagnostico do DM do tipo 1 ¢ de 50% a 70%, ndo sofre efeito do género,
porém ¢ influenciado pela idade. De modo geral, quanto menor a idade do paciente no inicio
da doenca, maior sua positividade para IAA (MARASCHIN, 2010; MARASCHIN, 2007).

O TAA ¢ um anticorpo que pode ocorrer de forma espontdnea ou apds uso de
insulina; apresenta positividade proxima a 100% no diagndstico de diabéticos com menos de
cinco anos de idade, passando para 62% nos diabéticos com cinco a 15 anos de doenca e 15%
apods 15 anos de diagndstico; o radioimunoensaio € importante para o diagndstico precoce de
DM do Tipo 1 (autoanticorpos) e anti-insulina ELISA ¢ um ensaio indireto destinado a
dosagem quantitativa de anticorpos da classe IgG anti-insulina exogena (SESTERHEIM,
2007).

O TAA esta associado a queda da funcdo da célula B e prediz necessidade de uso de
insulina. O papel da insulina como autoantigeno ainda ndo ¢ conhecido, tampouco o local ou
como a insulina ¢ processada e apresentada ao sistema imune adaptativo. Embora o efeito
patogénico desses autoanticorpos nao esteja bem caracterizado, sua deteccdo possibilita
rastrear individuos com risco elevado para o desenvolvimento do diabetes (SESTERHEIM,

2007). Os TAAs sdo os unicos especificos da célula beta e devem ser medidos antes de iniciar
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o tratamento com insulina, visto que sua presenga estd associada a uma queda na secrecao de
insulina. Sao medidos por RIE e o resultado ¢ dado como positivo ou negativo. Em criancas
com menos de 10 anos de idade, a aparigdo dos anticorpos anti-insulina pode preceder os
outros e, nesses casos, a sua medida deve ser incluida (GROSS, 2002 apud MARASCHIN,
2007).

A resisténcia insulinica imunolédgica ¢ uma patologia presente na pratica clinica ha
muitos anos. Entretanto, por tratar-se de uma doenga rara, até o presente momento, nao
existem normatizagdes para o seu diagndstico e tratamento. Sua patogénese ¢ relacionada a
presenca de IAA. Os pacientes de maior risco para o desenvolvimento de resisténcia
insulinica imunologica sdo aqueles que fizeram uso de insulina ndo humana, ou que tiveram
uma histdria de uso intermitente de insulina. Outros pacientes com risco aumentado para o
desenvolvimento de anticorpos anti-insulina sdo aqueles com historia alérgica importante ou
com doengas autoimunes, com clinica de repetidas hipoglicemias por desenvolvimento de

anticorpos anti-insulina com ag¢do estimulatoria sobre o receptor (TABOADA, 2003).

ESTRATEGIAS UTILIZADAS PARA A PREDICAO E A PREVENCAO

Gross et al (2002) relatam que cerca de 50% dos portadores de diabetes
desconhecem o diagnostico. Porém, o entendimento dos fatores associados ao
desenvolvimento da autoimunidade do DM1 oferece perspectivas futuras para intervengdes
que subsidiam medidas curativas e preventivas as pessoas suscetiveis a doenca (portadores de
marcadores imunogenéticos, como alelos HLA de suscetibilidade e autoanticorpos).
Indubitavelmente, o entendimento dos mecanismos imunogenéticos associados a morte
celular no DM1 ¢ fundamental para estabelecer possiveis estratégias imunoterapéuticas para
predi¢do, prevencao e cura da doenga e, acima de tudo, constitui importante instrumento para

fundamentar a assisténcia aos portadores dessa desordem (FERNANDES et al, 2005).

METODOLOGIA

Para o desenvolvimento deste trabalho, realizou-se uma pesquisa bibliografica,
utilizando as bases de dados Medline, Science Direct, Scielo, Pubmed, Portal CAPES, além

de dissertagdes de mestrado e a American Diabetes Association. Os critérios de inclusdo
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foram artigos originais, de procedéncia internacional, publicados do ano 2000 até¢ 2010, nas
linguas inglesa e portuguesa. Os artigos avaliavam as associacdes entre os diversos fatores
associados no desencadeamento do DM1, tais como os ambientais, imunologicos e genéticos,

além das estratégias utilizadas para a predi¢do e a prevengao.

CONCLUSAO

A medida dos autoanticorpos relacionados a DM1 pode ser util em familiares de 1°
grau de pacientes com a doenga, para identificar os individuos com maior risco de
desenvolverem diabetes. Um acompanhamento mais minucioso desses pacientes permitiria
diagnosticar o diabetes precocemente e, assim, evitar o aparecimento de episodios

patoldgicos, como, por exemplo, de cetoacidose.
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