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Resumo: A diabetes mellitus consiste em analisar os diversos
surge em consequéncia da resis- fatores imunologicos e fisiopa-
téncia a insulina ou diminuig¢do tologicos da diabetes mellitus.
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ca, descritiva, qualitativa, tendo
como fonte de pesquisar livros,
diretrizes e artigos no acervo
pessoal dos autores e internet.
No caso do diabetes mellitus tipo
I seu desenvolvimento se d& por
alteracdes genéticas localizadas
principalmente no cromossomo
6 resultando em reagdes imu-
nologicas mediadas por citoci-
nas inflamatérias como IL-6 e
TNF- o no sentido de atacar di-
retamente as ilhotas pancreati-
cas, diminuindo a populacio de
células produtoras de insulina.
Em contrapartida, no diabetes
mellitus tipo II, € o tecido adi-
poso, secretor das mesmas cito-
cinas inflamatorias que agem an-
tagonizando a insulina, apesar de
ser observado grande associagdo
com hereditariedade e algum fa-
tor genético ainda ndo esclareci-
do. Esse aumento da reatividade
do sistema imunoldgico impacta

ainda em associagcdo com outras
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doencas imunomediadas, quadro
mais grave e aumento da respos-
ta inflamatoria em doencas infec-
ciosas. Concluimos a partir da
pesquisa realizada, a importancia
do fator genético e imunologi-
co envolvido na diabetes melli-
tus abrindo portas para criagao
de novos tratamentos e também
maior cuidado com os doentes

visto sua maior morbidade.

Palavras-chave: Diabetes melli-
tus. anticorpos. antigenos. ilhota
pancreatica. células B-pancreati-
cas. linfocitos. citocinas. insuli-

na.

Abstract: Diabetes mellitus ari-
ses as a result of insulin resistan-
ce or a decrease in its production.
This work consists of analyzing
the various immunological and
pathophysiological factors of
diabetes mellitus. This is a bi-

bliographic, descriptive, qualita-
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tive review, having as a source
of researching books, guidelines
and articles in the authors’ perso-
nal collection and internet. In the
case of type I diabetes mellitus,
its development occurs through
genetic alterations located main-
ly on chromosome 6, resulting in
immunological reactions media-
ted by inflammatory cytokines
such as IL-6 and TNF-a in the
sense of directly attacking the
pancreatic 1islets, reducing the
population of producing cells.
of insulin. On the other hand, in
type II diabetes mellitus, it is the
adipose tissue, which secretes
the same inflammatory cytokines
that act by antagonizing insulin,
despite a strong association with
heredity and some genetic factor
that has not yet been clarified.
This increased reactivity of the
immune system also impacts in
association with other immune-

-mediated diseases, a more se-
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vere condition and an increase
in the inflammatory response in
infectious diseases. We conclu-
de from the research carried out,
the importance of the genetic and
immunological factor involved
in diabetes mellitus opening do-
ors for the creation of new treat-
ments and also greater care for
patients given their greater mor-

bidity.

Keywords: Diabetes mellitus.
antibodies. antigens. pancreatic
islet. pancreatic B-cells. lympho-

cytes. cytokines. insulin.
INTRODUCAO

O Diabetes mellitus ¢
uma doen¢a multifatorial carac-
terizada por hiperglicemia cro-
nica decorrente da auséncia ou
do comprometimento da acdo
da insulina (SENIO et al., 2010;
REINEHR, 2013). O diabetes
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pode ser classificado em Diabe-
tes tipo I, Diabetes tipo II e Dia-
betes gestacional, este ultimo ¢
caracterizado por uma hipergli-
cemia diagnosticada durante a
gravidez, geralmente de carater
ndo continuo, podendo retornar
anos depois (MINISTERIO DA
SAUDE, 2006).

Os termos diabetes tipo
1 e tipo 2 sdo utilizados para a
classificagdo com base na etio-
logia. No diabetes tipo 1 ocorre
uma destruicao das células beta
do pancreas causada por um pro-
cesso autoimune, desencadeado
por associacdo entre fatores ge-
néticos e ambientais que induzem
uma autorreatividade do sistema
imunologico (DAVINI; SILVA,
2008; SENIO et al., 2010). Aco-
mete principalmente criangas e
adolescentes e possui um inicio
abrupto, sendo frequentemente
observado um processo de acido-

se metabolica devido a auséncia

™
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da insulina e por isso o pacien-
te torna-se insulino dependente
(LUCENA, 2007).

No Diabetes tipo 2, nao
ha reagdo autoimune e portanto
destruicao das células beta do
pancreas. Ela ¢ caracterizada por
uma resisténcia a insulina que
pode ser provocada pelo acimu-
lo de tecido adiposo dificultan-
do sua acdo, pois os adipdcitos
secretam maiores concentragoes
de TNF-alfa e IL-6 que sdo an-
tagonistas da insulina (CAMPOS
et al,, 2006). Ainda que exista
uma forte influéncia hereditaria
(de causa multigénica) Reinehr
(2013) afirma que os fatores am-
bientais tem um grande potencial
de influéncia. Embora sua inci-
déncia seja prevalente na fase
adulta, em pessoas com mais de
40 anos (LUCENA, 2007), de
acordo com Reinehr (2013), sua
prevaléncia vem aumentando

consideravelmente em criangas ¢

-
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adolescentes.

Os disturbios metabdli-
cos causados pelo Diabetes estao
associados a diversas complica-
¢des que acometem pequenos va-
sos, podendo causar retinopatia,
nefropatia e neuropatia; doengas
cardiovasculares, perda da acui-
dade visual, maior susceptibi-
lidade a infecgdes e gangrena,
acidente vascular cerebral e do-
enca arterial oclusiva das extre-
midades inferiores o que pode
levar a amputagdes (REINEHR,
2013; LUCENA, 2007, CAM-
POS, 2006). Estas complicacdes
constituem as principais causas
de morbidade e mortalidade em
pacientes diabéticos. Estima-se
que em 2025, 5,4% da popula-
¢do mundial apresentara diabetes

(FERREIRA, 2009).

DESENVOLVIMENTO

PANCREAS

ISSN: 2763-5724
Vol. 02 -n 02 - ano 2022

Editora Académica Periodicojs

L. Diminuicdo das
c€lulas beta nas ilhotas de Lan-
gerhans;

2. Diretamente liga-
do a autoimunidade;

3. Aumento das
MHC tanto classe I como classe
IT;

4. Variados antige-
nos;

5. Reagao cruzada.

Dois auto anticorpos
despertaram maior interesse dos
pesquisadores: anticorpos contra
antigenos citoplasmaticos da cé-
lula da ilhota pancreatica e anti-
corpos contra a insulina.(BAL-
DA & PACHECO-SILVA, 1999).
O risco de desenvolvimento do
diabetes tipo 1 na presenca des-
ses anticorpos parece variar na
dependéncia do titulo de anticor-
pos, ou seja particulas antigéni-
cas sdo misturadas com distintas
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diluigdes de soro da paciente e
observa-se a precipita¢do e aglu-
tinagdo da reagdo antigeno-an-
ticorpo, e da idade do individuo
pesquisado, chegando-se a con-
clusdo de que ha maior risco em
individuos de faixa etaria mais
baixa e com titulos altos de an-
ticorpos.(BALDA & PACHEC-
0-SILVA, 1999).

Outra teoria que acar-
reta no diabetes tipo 1 ¢ destrui-
cdo das ilhotas pancreaticas por
reagdo cruzada, que ocorre entre
os antigenos das ilhotas e antige-
nos exogenos. Porém, tal relagdo
ainda precisa ser validada. Um
possivel exemplo deste fato ¢ a
reacdo entre proteina do leite de
vaca e um antigeno protéico de
69 kd presente nas ilhotas.(BAL-
DA & PACHECO-SILVA, 1999).

TIPOS DE DIABETES

- Tipo 1 (ou insulino

™
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dependente): anteriormente co-
nhecido como infanto-juvenil,
aparece geralmente em menores
de 25 anos.Ao contrario do que
se imaginava a evolugdo da do-
enc¢a nao ¢ aguda e sim um pro-
cesso de autoagressdo de evolu-
¢do lenta, a qual provavelmente
se desenvolve durante anos numa
fase pré-clinica (BALDA & PA-
CHECO-SILVA, 1999). Seus pa-
cientes sdo dependentes do uso
de insulina pois a produgao dessa
apods anos se torna nula. H4 uma
predisposicao genética devido a
presenga de antigenos do com-
plexo HLA (antigeno leucocita-
rio humano). Portanto este tipo
constitui uma doenga autoimu-
ne. De dificil controle, se hou-
ver sua evolucdo o paciente pode
apresentar cetoacidose diabéti-
co, coma diabético e éxito letal
(BALDA & PACHECO-SILVA,
1999).

- Diabetes Tipo 2 (ou ndao

.
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insulino dependente), também
conhecida como diabetes com o
inicio da maturidade, geralmen-
te se inicia apds os 40 anos. 80%
pacientes sdo obesos com predo-
minio do sexo feminino. Fatores
ambientais associados com uma
predisposicdo genética estdo re-
lacionados a esse tipo de diabe-
tes. Nao hé evidéncias da origem
deste tipo de diabetes com anti-
genos de histocompatibilidade
ou com alteragdes imunoldgicas
(BALDA & PACHECO-SILVA,
1999).

- Diabetes secundaria ¢
sempre causada por outra condi-
¢do (que ndo a genética) ou even-
to. A exemplo da fibrose cistica,
neoplasia maligna do pancreas,
pancreatectomia, efeitos adver-
sos de farmaco ou intoxicagao.

- Diabetes gestacional
ocorre no periodo gestacional
como 0 nome sugere, € 0 inicio

ou diagnostico ¢ diabetes melli-
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tus ou intolerancia a glicose (MI-
NISTERIO DA SAUDE, 2006).
Ocorre em casos de predisposi-
¢do genética. Essa forma de dia-
betes altera muito o meio em que
se desenvolve o concepto. Detec-
tam trés vezes mais malforma-
¢Oes congenitas € o parto pré-ter-

mo ¢ 10 vezes mais frequente.

SUSCETIBILIDADE GENE-
TICA

Multiplos genes contri-
buem para a Diabetes Mellitus
tipo 1 A (DMIA) que ¢ a DM
tipo 1 de maior frequéncia, onde
mais de 20 loci conferem susce-
tibilidade no 16cus IDDM, loca-
lizados no cromossomo 6,11,1 e
2 (6,9-11) e no sistema HLA (16-
cus IDDM 1), onde os genes do
MHC com maior risco relativo se
encontram, relacionados com 3 a
50 principais gendtipos, 0s quais
podemos citar genes do locus

Y
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MHC classe I (HLA lécus A,B e
C), classe I (HLA locus DR, DQ
e DP) e classe III, além de genes
nao-MHC (BALDA & PACHE-
CO0-SILVA, 1999).

Segundo ABBAS
(2011), entre 90% a 95% das pes-
soas caucasianas com DM tipo I,
apresentam HLA-DR3, ou DR4,
ou ambos, em contraste com 40%
dos individuos normais, € 40% a
50% dos pacientes sdo heterozi-
gotos DR3/DR4, em contraste
com 5% dos individuos normais.

O mecanismo pelo qual
o MHC atua na predisposi¢ao do
DMIA ndo esta completamente
elucidado, sendo uma hipotese
a delecdo de clones linfocitarios
autorreativos no TIMO (SES-
TERHEIM et al, 2007).

Outros tipos de DM tipo
1 podem estar relacionados a:

-INS-VNTR (16cus
IDDM2) - Segundo maior 16-

cus de susceptibilidade para o

™
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DMIA, denominado IDDM2,
situa-se na regido 5’ do gene da
insulina (INS), no cromossomo
11pl5, em uma regido de 4,1 kb
que abrange o gene da insulina, o
da tirosina hidroxilase, o do fator
de crescimento insulina-simile
IGF-2 (9,19) e contribui com 10%
da suscetibilidade genética para a
doenga.

-CTLA-4 (l6cus
IDDM12) - Outra regido relacio-
nada ao DM1 estd localizada no
cromossomo 2q33 e contém os
genes das moléculas CTLA-4,
CD28 e ICOS, em desequilibrio
de ligacdo, mas a associacao foi
confirmada para o gene CTLA-
4 (l6cus IDDM12) (6,8,9) e inl-
meros polimorfismos do gene
CTLA4 tém sido associados ao
DMIA.

-PTPN22 — ndo recep-
tor tipo 22 da proteina Tirosina
fosfatase-no cromossomo 1pl3,

codifica a proteina tirosina fos-

-
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fatase, que ¢ expressa prima-
riamente nos tecidos linfoides,
também chamada Lymphoid-
TyrosinePhosphataseLyp). Lyp
¢ uma proteina intracelular que
interage com a quinase regula-
dora negativa Csk, formando um
complexo que inibe a ativagdo de
células T.

- SUMO4 (l6cus
IDDMS5) -Na regido gendmica
do locus IDDMS5, cromosso-
mo 6q25, o polimorfismo 163 A
> G no dominio CUE do gene
SUMO4, com troca do aminoaci-
do metionina por valina (M55V),
tem alta associacdo com DMI1A;

-NEURODI1 (loci
IDDM7, IDDMI2 e IDDMI13)
- O gene NEURODI, cromosso-
mo 2q31-35, correspondente aos
loci de suscetibilidade IDDM?7,
IDDM12 e IDDM13, codifica um
fator de transcri¢do para o gene
da insulina expresso no pancreas

e esta envolvido no desenvolvi-
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mento das ilhotas pancreaticas;

- Receptor da Vitamina
D (VDR) - A vitamina D ¢ reco-
nhecida por sua a¢do imunomo-
duladora. A 1,25 dihidroxivita-
mina D3 estimula a fagocitose e
a morte de bactérias e reduz a ca-
pacidade de apresentacdo de an-
tigenos pelas células dendriticas
in vitro e a producdo de citocinas.
Os polimorfismos do gene do re-
ceptor da vitamina D também
tém sido estudados como marca-
dores da suscetibilidade genética
do DM1A, com resultados diver-
sos (SILVA, MORY & DAVINI,
2008).

HIPERSENSIBILIDADE
TIPO IV

Ocorre através da lesdo
tecidual devido a uma indugdo
de inflamacdo pelos linfocitos
T CD4+ THI reativos a antige-
nos das ilhotas pancreaticas (in-

Y
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cluindo insulina) recrutados ¢
ativados pela ag¢do de citocinas,
ou diretamente pela morte das
células-alvo, que sofrem citoli-
se pela agdo da CTL CD8+ com
producdo local de citocinas (TNF
e IL-1), que leva a morte celular
direta, além da producdo de auto
anticorpos contra as ilhotas pan-

creaticas.

IMUNIDADE CELULAR

A Diabetes Melitus tipo
1 auto imune (DMI1A) ocorre
de uma alteracdo no equilibrio
nos mecanismos de tolerancia
aos antigenos proprios. H4 uma
evidente destruicao das células
B-pancredticas em um processo
denominado insulite. As célu-
las secretoras de insulina sdo os
maiores alvos desta desregulacao
imunoldgica pois estdo em maior
namero, justificando o fato de

que as células produtoras de ou-

Y
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tros hormonios como glucagon e
somatostatina, também presentes
nas ilhotas pancreaticas, serem
poupadas deste processo (BAL-
DA, CA et al, 1999). Histologi-
camente, a DM1A ¢ carcterizada
por um infiltrado inflamatdrio
composto de linfocitos T e B,
macrofagos e células dendriticas
(SILVA, M 2008).

Os linfécitos sdo as cé-
lulas do corpo responsaveis pelo
reconhecimento e distingdo de
antigenos especificos portanto,
sdo as células responsaveis pela
imunidade especifica (BALDA,
CA et al, 1999). Os linfocitos po-
dem ser divididos em subclasses
importantes:

- Linfécitos B: respon-
saveis pela producao de anticor-
pos — imunidade humoral

- Linfécitos T: medeiam
e participam da resposta celular
especifica.

- Linfocitos “Natural

’
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Killer” ou células NK: capaz de
lisar células tumorais ou infecta-
das sem que haja o estimulo es-

pecifico

Os linfocitos T ainda
podem ser divididos em duas po-
pulagdes:

- Linfécitos T CD4+:
auxiliares ou “helper”

- Linfocitos T CD8+: ci-

totoxicos

Os linfocitos T CD8+
sdo as células mais abundan-
tes no processo de insulite. Esse
processo ocorre expressivamente
nas areas em que existem células
B metabolicamente ativas, isto &,
que estdo secretando insulina. A
medida que o processo inflama-
tério vai reduzindo, essas células
também vao diminuindo em nu-
mero (BALDA, CA et al, 1999).
Isso confirma o fato de que quan-

do ¢ feito o diagnostico dessa pa-
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tologia, apenas 10% dessas célu-
las s3o encontradas. As demais
células das ilhotas pancreaticas
ndo sdo atingidas, e persistem
produzindo glucagon (células-a)
e somatostatina (células-A) (SIL-
VA, M 2008).

Os linfocitos precisam
de um apresentador para que se-
jam capazes de reconhecer um
antigeno e desencadear uma res-
posta especifica. A molécula res-
ponsavel por essas apresentagao é
o MHC (Complexo de Histocom-
patibilidade). As moléculas apre-
sentadoras de antigeno (MHC)
da classe I expoe esses antigenos
aos linfécitos T CD8+ enquanto
que as de classe II apresentam
aos linfocitos T CD4+ (BALDA,
CA et al, 1999).Algumas pesqui-
sas indicam que o MHC classe
I estd mais presente nas células
beta das ilhotas enquanto o MHC
classe II ¢ encontrado no endo-
télio vasular e nos macrofagos

Y%
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(BALDA, CA et al, 1999).

O linfécito TCD4+
,quando ativado, secreta citocinas
entre elas a IL-2 que atua como
uma coestimuladora dele mesmo,
do linfécito TCD8 e também do
Linfocito B, além da secregdo
de citoquinas como interleuci-
nal (IL-1), interferon g (IFN-y)
e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-0) culminando na morte
de células B (SILVA, M 2008).
Ja o linfocitos T CD8+, principal
linfécito destruidor das células 3
causam a citolise através da libe-
ragdo de perforinas e granzimas,
e também por inducao de apopto-
se. (BALDA, CA et al, 1999).

As células B também
atuam como apresentadoras
de antigeno, importantes para
expansdo eficiente de células
T-CD4+. Desse modo, no DM1A,
além da perda da tolerancia pe-
las células T, hd também perda

da tolerancia pelas células B, que

™
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expressam imunoglobulinas au-
to-reativas. A presenca de auto-
-anticorpos contra varios tecidos
no DMI1A pode ser resultado des-

sa alteragao.
IMUNIDADE HUMORAL

O antigeno especifico
da célula B ainda ndo ¢é espe-
cifico, mas os auto-anticorpos
contra componentes das células
B foram detectados no soro dos
pacientes diabéticos recém-diag-
nosticados e de individuos que
posteriormente  desenvolveram
a doenca (SILVA, M 2008). Es-
ses anticorpos sdo pesquisados
para esclarecer o mecanismo fi-
siopatogénico € como possiveis
marcadores precoces da DMIA
(BALDA, CA et al, 1999).

Os marcadores humo-
rais mais importantes na agres-
sd0 sdo os anticorpos antiinsulina

(IAA), antiilhotas de Langerhans

’
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citoplasmatico (ICA), antienzima
descarboxilase do acido glutami-
co 65 (anti-GAD65) e antiprotei-
na de membrana com homologia
as tirosino-fosfatases ou antianti-
geno 2 do insulinoma (anti-IA2).

- Anticorpos antiinsuli-
na (IAA): predomina nas crian-
cas, principalmente do sexo mas-
culino. Sao encontrados em soros
de pacientes que estdo em uso de
insulina e nesses casos ndo serve
como marcador especifico

- Antiilhotas de Lan-
gerhans citoplasmatico (ICA):
anticorpo da classe IgG. E diri-
gido a vdrias estruturas celulares
a0 mesmo tem, por isso nao é ex-
clusivo das células .

- Antienzima descar-
boxilase do acido glutdmico 65
(anti-GADG65): pode ser associa-
do facilmente a outras doengas
autoimunes além do diabetes e
sua preseng¢a nao indica evolugao

rapida da patologia.
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- Antiproteina de mem-
brana com homologia as tirosi-
no-fosfatases ou antiantigeno 2
do insulinoma (anti-IA2): indi-
ca rapida progressdo da doenga.
(SILVA, M 2008).

Alguns aspectos re-
lacionados com a participacao
destes antigenos merecem des-
taque. Os autoanticorpos ten-
dem a desaparecer com o tempo,
com exce¢do do anti-GAD65 que
mantém constante mesmo com a
progressdao da doenga. Além de
que a frequéncia destes anticor-
pos se mantém elevada nos pri-
meiros 5 anos da patologia (SIL-
VA, M 2008).

A resposta tardia des-
tes anticorpos estd associada a
progressdo mais agressiva dessa
doenca e esses anticorpos podem
participar de reagdes cruzadas
entre respostas contra antigenos
exogenos € antigenos pancrea-

ticos a exemplo da proteina do
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leite de vaca. (BALDA, CA et al,
1999).

TRATAMENTO

O tratamento efetivo do
DMI1 requer a reposi¢do exdge-
na da insulina, visando restringir
os niveis glicémicos para valores
mais proximos da normalida-
de, reduzindo de forma nitida a
morbidade e a mortalidade des-
ses pacientes. Para que a terapia
seja mais segura ¢ eficaz, faz-se
necessario medir a glicemia capi-
lar, a fim de acompanhar o efeito
do tratamento e detectar o sur-
gimento de hipoglicemias. Esta
medida deve ser feita no minimo
quatro vezes ao dia, antes do café
da manh3, almoco, jantar e antes
de dormir (MEDCURSO, 2014).

A insulina ¢ adminis-
trada por via subcutdnea e esta
disponivel em diversas formu-

lagdes. A insulina do tipo regu-

™
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lar proporciona duragdo de agdo
que vai de 3 a 8 horas, enquan-
to outras formas de insulina sdo
absorvidas mais lentamente e,
conseqiientemente, apresentam
efeitos que duram de 10 a 48 ho-
ras. Geralmente, o paciente por-
tador da forma grave de DMI,
recebe uma s6 dose de uma das
insulinas com agdo prolongada
a cada dia (de modo a aumentar
seu metabolismo dos carboidra-
tos), e quantidades adicionais di-
arias de insulina regular confor-
me aumento do nivel da glicose
sanguinea. Assim cada paciente
recebe tratamento com padrdes
individualizados. (GUYTON &
HALL, 2011).

CONCLUSAO

Com o avango das pes-
quisas em estabelecer as rea-
¢oes imunologicas relacionadas

a diabetes, foi possivel desen-

.
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volver tratamentos eficazes mas
também notou-se a predisposi-
¢do dos individuos afetados de-
senvolver doencas autoimunes
bem como formas mais graves
de outras doengas com compo-
nentes imunolodgicos envolvidos,
como ¢ o caso da COVID-19, na
qual, o infectado que ja apresenta
circulacdo e metabolismo da gli-
cose insuficientes mas também
apresentara uma resposta imuno-
loégica exacerbada. Somando-se
o envelhecimento da populagao,
piora dos habitos de vida e dieta
rica em carboidratos, ¢ possivel
prever o perfil das doencas cro-
nicas mais prevalentes no futuro
bem como os desafios que a me-
dicina preventiva e curativa en-

frentara.
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