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Anticorpos anti-ilhota pancredtica e desenvolvimento de diabete em
familiares de pacientes com diabete melito insulino-dependente

Islet cell autoantibodies and development of diabetes in relatives of patients with
insulin-dependent diabetes mellitus

Mauro A. Czepielewski*

O surgimento de um paciente com diabete melito
insulino-dependente (DMID) (ou diabete melito tipo I)
desperta no seu contexto familiar a inseguranca quanto a
possibilidade de outros membros da familia virem tam-
bém a desenvolver o distdrbio. Nesse contexto, os diversos
profissionais de saide envolvidos na assisténcia a esses
pacientes e familiares sdo habitualmente
questionados a esse respeito, e o fato de

com poliendocrinopatias autoimunes e diabete mélito,
esses anticorpos passaram a ser detectados na grande
maioria (65 a 100%) dos pacientes com DMID recém
diagnosticado, demonstrando definitivamente o seu papel
no desencadear da doencal2, Na medida em que em
populagdes nao-diabéticas esses anticorpos estdo presen-
tes em menos de 0,5% dos individuos,
passou-se a sugerir a sua utilidade na

ndo se dispor de respostas objetivas leva,
freqientemente, a expectativas inadequa-
das de eclos@o de um novo caso de DMID.

Além de alertar para um diagndstico
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detecgcdo de familiares com risco para a
moléstia. Nesse sentido, atualmente é de
relativo consenso que 2 a 5% dos familia-
res em primeiro grau dos pacientes com

precoce do DMID, evitando o quadro dra-

matico da cetoacidose e do coma diabéti-

co, até recentemente pouco se poderia oferecer para um
individuo considerado de "risco" para DMID. Mais recen-
temente, porém, tem se demonstrado claramente que o
DMID apresenta uma fase pré-insulino-dependente na
qual o fendmeno imunolégico ja estd presente e extrema-
mente ativo. A partir dessas observacdes, nao estamos
longe de oferecer alternativas terapéuticas que venham
prevenir o desencadeamento da insulinopenia. Diante des-
sa perspectiva, torna-se ainda mais importante a defini¢do
exata de quais individuos apresentam ou ndo o referido
risco.

Nesse sentido, ja se analisaram extensamente 0s aspec-
tos genéticos envolvidos na génese do DMID, uma vez que
0 mesmo ocorre em multiplos membros de uma familia em
15% dos casos, sendo mais freqiiente em gé€meos idénticos
do que em gémeos fraternos!. Porém, essa ocorréncia,
isoladamente, ndo € 1til para identificar individuos de
risco, uma vez que, mesmo em gémeos idénticos ha uma
chance somente de 25 a 50% para o g€meo ndo afetado, e
0 irmao de um paciente com DMID apresenta um risco
entre 6 e 10% para o desenvolvimento da doencal-2. Assim
sendo, a simples caracterizacdo da exata relacdo genética
de um paciente com seu familiar ndo é suficiente para a
predicdo segura da eclos@o da doenca.

A partir da descricdo de autoanticorpos anti-ilhota
pancredtica (islet cell autoantibodies: ICA) em pacientes
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DMID apresentam ICA positivo, sendo

que destes somente 20 a 30% irdo desen-
volver a doenga, muito embora apresentem um risco 50 a
500 vezes maior do que a populagdo ndo diabética com
ICA negativo?. Além disso, titulos persistentemente ele-
vados de ICA em criangas com familiares em primeiro
grau de pacientes com DMID apresentariam um risco
ainda mais elevado®. Titulos elevados de ICA estdo asso-
ciados também a anticorpos fixadores de complemento,
que poderiam ser um marcador adicional!.

Mais recentemente tem-se demonstrado também a
presenca de anticorpos anti-decarboxilase do 4dcido gluta-
mico (anti-GAD) em 84% dos pacientes com DMID recém
diagnosticado, especulando-se que esses anticorpos pos-
sam, isoladamente ou associados aos ICA, ser utilizados
com maior acurdcia na identificacdo dos individuos de
risco para DMID?.

Outra metodologia que tem sido utilizada no estudo do
risco para DMID ¢ a anélise da fase rapida de secrecao de
insulina, que, uma vez comprometida, sugere uma chance
de mais de 50% para DMID em 3 anos nos familiares ICA
positivos!.

O artigo de Gomes e cols.® descreve um grupo de 8
familiares em primeiro grau de pacientes com DMID ICA-
positivos e ICA-positivos para anticorpos fixadores de
complemento, entre os quais, durante um tempo de segui-
mento de 3 anos, os autores observaram que 3 em 8
individuos desenvolveram DMID. Muito embora os auto-
res ndo tenham estudado familiares ICA negativos e ndo
tenham analisado a fase rapida da secrecdo de insulina, que
poderia identificar pacientes numa fase com pequeno grau
de faléncia na secrecdo de insulina, foi observada uma
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freqiiéncia de eclosdo de DMID em 37,5% dos casos. Os
autores demonstraram também uma relacio entre eleva-
dos titulos de ICA e a eclosdao do DMID, e um periodo de
laténcia de 13 meses desde a primeira detec¢do dos ICA.
Esses dados, escassos em nosso meio, confirmam os ob-
servados em outras populagdes descritas na literatura e
reforcam a importancia e a utilidade da metodologia
descrita.

Novos dados dos ICA, juntamente com o0s anticorpos
anti-GAD e a andlise da fase rdpida de secrecao de insuli-
na, deverdo confirmar esses achados em nosso meio,
tornando-os futuramente rotineiros na orientacio de fami-
liares de pacientes com DMID. Familiares de risco assim
identificados poderdo também se beneficiar de novas
futuras terapéuticas que venham a evitar o desencadear
definitivo da deficiéncia de insulina e de suas dramaticas
conseqiiéncias, especialmente em criancas e adolescentes.
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