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Resumo

Foram acompanhados, por trés anos, oito familiares em 1°
grau de pacientes com Diabetes insulino-dependente (DMID)
regularmente atendidos no ambulatério de Diabetes da Disci-
plina de Diabetes e Metabologia do HUPE - UER]J, todos ICA
e/ou ICA-CF positivos. Dos oito casos, trés casos, todos com
idade inferior a 15 anos, evoluiram para o DMID respectiva-
mente 12, 21 e 8 meses apds a primeira detec¢dao dos auto-
anticorpos. Quatro casos persistiram ICA e/ou ICA-CF positi-
vos e em um caso houve negativag¢do da reacio no periodo de
observacdo. A evolugdo para o DMID foi correlacionada a
titulacdo dos ICA e/ou ICA-CF (> 1/16).

Pelo tamanho da amostra estudada concluimos que, em trés
anos de observacdo, 37,5 % dos familiares em 1° grau com
titulos de ICA elevados e positividade aos ICA-CF evoluiram
para o DMID, enfatizando a importincia de ambos como
marcadores de previsdo para o DMID.
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Introducao

Nos dltimos anos, observaram-se mudancas radicais
nas concepgdes referentes a etiopatogenia do Diabetes
Mellitus tipo I, insulino-dependente (DMID). Apesar dos
conhecimentos adquiridos sobre o assunto, persistem uma
complexidade e uma diversidade na conceitua¢do dos

mecanismos patogenéticos implicados na doenca.
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Abstract

We have followed eight first-degree relatives of IDDM
patients (insulin-dependent, type I diabetes) attending the out-
patient diabetes clinic at the State University of Rio de Janeiro
for three years, all of them with positive islet cell antibodies
(ICA and / or ICA-CF). Three out of eight relatives less than
fifteen years old have subsequently progressed to overt Insulin-
Dependent Diabetes Mellitus (IDDM) 12, 21 and 8 months
after the first positive autoantibodies detection. Four relatives
have remained with ICA and / or ICA-CF positive, and in
another one the reaction became negative during the observa-
tion period. A positive correlation has been found between high
titles of ICA (> 1/ 16 ) and development of IDDM.

We have concluded from our prospective study during
three years that of our antibody-positive relatives, 37.5 % have
developed overt diabetes, all of them being less than fifteen
years old, with high titles of ICA and ICA-CF positive.

J. pediatr. (Rio J.). 1996, 72(4):221-224: insulin-dependent
diabetes, autoimmunity.

No momento atual, permanece a hipétese de que tenha
relevante importancia na patogénese da doenga a interacao
entre a predisposi¢do genética conferida principalmente
pelos genes do sistema HLA (antigenos leucocitarios de
histocompatibilidade), os locus DR e DQ1 e os fatores
ambientais?, em que se destacam as viroses>, os compo-
nentes dietéticos como a proteina do leite de vaca e de
outros alimentos?, os nitritos € os nitratos>. Dessa intera-
¢do resultaria uma agressdo imunoldgica as células beta,
determinada principalmente por citoquinas, interleucina
1, g- interferon e fator necrosante tumoral (TNF), secreta-
dos por linfécitos T e macréfagos®. Essas citoquinas
induziriam a destruic@o gradual das células beta, possivel-
mente mediada por 6xido nitrico e outros radicais livres’.
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No curso deste processo, observou-se o surgimento de
vdrios auto-anticorpos como os ICA (anticorpos antiilho-
tas pancredticas), os ICA-CF (anticorpos antiilhotas pan-
credticas fixadores de complemento), os IAA (anticorpos
antiinsulina) e os anti-GAD (anticorpos para descarboxi-
lase do 4dcido glutdmico), que seriam detectdveis antes do
diagnéstico do DMID e que, portanto, poderiam identifi-
car grupos de alto risco para a doenca!-3-%. Este evento veio
conceituar o DMID como uma moléstia cronica auto-
imune, colocando em discussao a possibilidade de preven-
¢do primdria e/ou secundaria desta entidade clinica!©.

O presente estudo teve como objetivo determinar,
através de um acompanhamento de familiares em 1° grau
de pacientes com DMID, ICA e ICA-CF positivos, quantos
evoluiram para o DMID e qual o tempo decorrido entre a
12 deteccdo desses auto-anticorpos e o diagnéstico do
diabetes.

Pacientes e Métodos

O estudo prospectivo foi realizado, em diferentes tem-
pos, em oito individuos de diferentes familias, familiares
em 1° grau de pacientes com DMID regularmente atendi-
dos no ambulatério de Diabetes da Disciplina de Diabetes
e Metabologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto -
UERJ. Esses familiares foram selecionados por terem
aceitado participar de estudo. Havia seis irmaos com idade
média de 11,3 anos (mediana de 11,5; amplitude de vari-
acdo de 8 a 15 anos), uma mae com idade de 31 anos e um
individuo na prole com idade de 9 anos. Foram realizadas,
no minimo, duas determinagdes de ICA e ICA-CF, por um
periodo maximo de trés anos.

A pesquisa de ICA e ICA-CF foi realizada de acordo
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com a técnica de Bottazzo e colaboradores!!-13, utilizan-

do-se como substrato tecido pancredtico fresco obtido
durante ato cirdrgico de individuo do sexo feminino do
grupo sanguineo O. O substrato foi mantido em nitrogénio
liquido até posterior uso, sendo utilizado o mesmo substra-
to em todas as determinagdes. As reacgdes foram inicial-
mente classificadas quanto a positividade em fracas (+),
fortes (++) e muito fortes (+++ / ++++). Posteriormente
determinaram-se os titulos finais dos ICA de acordo com
o protocolo do Immunology and Diabetes Workshops'214.
Os soros nao diluidos foram expressos com titulos 1/1;
quando diluidos, 25 ml de soro e 25 ml de PBS foram
expressos com 1/2 e assim sucessivamente.

Resultados

O estudo prospectivo realizado evidenciou que dos
oito familiares em 1° grau de pacientes com DMID, todos
ICA e/ou ICA-CF positivos, trés evoluiram para o diabe-
tes, sendo duas irmas e um individuo da prole cujo pai
apresentava concomitancia de DMID e doenca tireoideana
auto-imune. Todos eram ICA e ICA-CF positivos, classi-
ficados como de reacdes fortes com titulagao dos ICA de
1/16 (um caso) e 1/32 (dois casos); tinham idades de 12, 14
e 9 anos, respectivamente, e todos eram do sexo feminino
e pertenciam a diferentes familias de DMID. O diagnosti-
co do diabetes ocorreu respectivamente 12, 21 e 8 meses
ap6s a primeira detec¢do dos ICA e ICA-CF. Do grupo
estudado, dois irmdos persistiram com ICA e ICA-CF
positivos por um e trés anos, respectivamente. Em uma
irma e uma mae com ICA positivo e em um irmao que era
ICA-positivo, a reag@o tornou-se negativa apds dois anos
(Tabela 1).

Tabela 1 - Tempo de evolugdo para o diabetes e caracteristicas dos ICA e ICA-CF

Grau de Idade ICA* ICA-CF** Tempo de Niumero de
Parentesco (anos) (titulo) positividade até o determinacdes até o
diagnoéstico DMID diagnéstico DMID
irma 12 1:32 24/ 4+ 21 meses 2
irma 14 1:16 24/ 4+ 8 meses
filha 9 1:32 2+ / 4+ 9 meses 4

* ICA - titulacao laboratorial
** ICA-CF - titulacdo baseada em leitura
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Discussao

A casuistica relatada neste estudo € representativa de
alguns importantes aspectos da patogénese do DMID.
Essa € uma das doengas cronicas mais comuns da infancia
e da adolescéncia, em individuos com menos de 15 anos,
e apresenta uma grande variagdo mundial (de 0,6/100.000
habitantes na Coréia a 35,3/100.000 habitantes na Finlan-
dia)!>. Os trés casos de nossa amostra que evoluiram para
o DMID estavam na faixa etdria de 9 a 14 anos, que € a de
maior incidéncia da doenga de acordo com a maioria dos
estudos epidemioldgicos, incluindo-se o realizado em
Botucatu, Bauru e Rio Claro no estado de Sdo Paulo!>:16,

Estudos prospectivos em familiares em 1° grau de
pacientes com DMID tém demonstrado que os ICA e ICA-
CF seriam importantes preditores de evolugdo para a
doenca!720, o que foi também por nés demonstrado no
acompanhamento desses oito casos de familiares em 1°
grau, dos quais trés vieram a apresentar Diabetes Mellitus.
Destacamos o fato de que atualmente a metodologia de
detecg@o dos ICA utiliza soros ICA-positivos padroniza-
dos em unidade J.D.F. (Juvenile Diabetes Foundation),
adquiridos de um laboratério que centraliza todas as pa-
dronizagdes, o que tem contribuido para diminuir a varia-
¢do interlaboratorial!2-14, Entretanto sabe-se que existe
uma grande correlagdo entre os resultados das duas meto-
dologias?!-22,

Observamos que a evolugdo para o DMID foi correla-
cionada com a titulagdo dos ICA (> 1/16) e a presenca de
ICA-CF, nio havendo nenhum caso com titulagdo < 1/8
que tenha evoluido para a doenca durante o periodo de
observagao, o que estd de acordo com a maioria dos relatos
da literatura!7-1920, Notamos também, que no tempo de
observagdo de todo o grupo, trés pacientes (37,5%), duas
irmas e um individuo na prole (filha), evoluiram para o
DMID. Esse dado também é enfatizado em vérios traba-
lhos que demonstram que, da constelacdo familiar, sdo os
irmaos os que t€m o maior risco de evoluir para a doen-
¢al”-19 Em relagdo a prole, existe um consenso do maior
risco para o DMID quando o pai é acometido pela doen-
¢al”19 O tempo de laténcia para o Diabetes desde a
primeira deteccdo dos ICA e ICA-CF foi de aproximada-
mente 13 meses, referido na literatura de 10 a 57 me-
ses19-20,

Assume relevante importincia o fato de que quatro
individuos que persistiram com ICA < 1/16 e/ou ICA-CF
ndo tenham evoluido para a doenca, bem como o de um
individuo que teve a reagdo negativada no periodo de
observacdo. A discussdo sobre esse evento € bastante
complexa, inferindo-se que a baixa titulacao desses auto-
anticorpos tenha um menor valor preditivo!, e que, no
curso do processo patogenético da fase pré-diabética,
possa haver abortamento da agressdo imunoldgica as célu-
las beta, com conseqiiente negativacao da reacdo e ausén-
cia de evolugdo para a doengal. A utilizagdo de outros
auto-anticorpos como os IAA (anticorpos antiinsulina) e
os anti-GAD (anticorpos para descarboxilase do 4cido
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glutdmico)?3 e a utilizagdo dos marcadores metabélicos,
isto é, a diminui¢do da 1* fase de secrecdo insulinica no
teste venoso de tolerdncia a glicoselo, tém aumentado
significativamente a probabilidade de previsdo do DMID.
Entretanto ainda questiona-se nesta fase, em que todos os
marcadores imunoldgicos e metabdlicos da doenga estao
presentes, o percentual de destruicdo das células beta
permitiria a reversdo para um estdgio de total normaliza-
¢ao metabdlica através de diferentes intervencdes terapéu-
ticas! 119,

Como nao foi possivel, no presente trabalho, o acom-
panhamento de todos os familiares de pacientes com
DMID, nosso estudo permite-nos concluir apenas que, nos
familiares por nés acompanhados, a andlise da titulagdo
dos ICA e da positividade ao ICA-CF foi um importante
marcador de previsdao para o DMID.
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