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DIABETES MELLITUS TIPO 1: FATORES DESENCADEANTES,
ASPECTOS IMUNOPATOLOGICOS
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RESUMO

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca causada por uma reagao autoimune que provoca o ataque
das células responsaveis pela producao de insulina que comp6em as ilhotas pancreaticas, desencadeando
o aumento da glicemia plasmaética e, consequentemente, trazendo sintomas e complicagdes para o
paciente portador. Esta reacdo autoimune é mediada por diversos componentes imunologicos e é
desencadeada por fatores genéticos e ambientais. O presente trabalho teve como objetivo analisar 0s
fatores desencadeantes e 0s aspectos imunopatol6gicos que atuam na evolugdo do diabetes melitus tipo
1 a partir da literatura. Trata-se de uma revisdo bibliogréfica formulada através de 22 artigos publicados
em acesso online entre 2015 e 2020 escritos em lingua portuguesa e inglesa nas bases de dados SCIELO,
Google Scholar, PubMed e ResearchGate. A partir disso foi possivel observar a participacdo da
expressdo genética na contribuicdo para o desenvolvimento e a suscetibilidade genética da DM1; fatores
ambientais como a exposic¢éo ou a ndo exposi¢do a infecgdes virais e substancias toxicas e a ingestdo de
determinados alimentos; bem como a deficiéncia de vitamina D também estdo envolvidos na evolucéao
da doenca. Além disso, pode-se perceber a atuacdo dos componentes do sistema imune para a patogenia
da doenca. Por fim, apesar de a DM1 ser fortemente discutida, ainda existe uma caréncia de estudos
profundos acerca de determinadas teorias sobre os fatores desencadeantes da doenga e 0s aspectos
imunoldgicos que desenvolver a doenga.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 1, imunologia, patologia, fatores desencadeantes.

INTRODUCAO

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca cronica derivada da deficiéncia
insulinica e da hiperglicemia, ocasionada pela destruicdo das células beta pancréaticas
produtoras de insulina (DIMEGLIO; EVANS-MOLINA; ORAM, 2018). A destruicdo dessas
células ocasiona aumento da glicemia plasmatica, desencadeando sintomas como a poliuria e a
polidpsia. Quando os niveis de glicemia plasmatica ndo sdo normalizados através do tratamento,
complicacdes vasculares podem surgir (KATSAROU et al, 2017).

A DM1 ¢é causada por uma reacao onde o sistema imunolégico ataca as células beta das
ilhotas pancreaticas, responsaveis pela producdo de insulina. Em consequéncia disso, 0
organismo produz pouca ou nenhuma quantidade desse hormonio. As causas desse processo
autodestrutivo ainda ndo foram compreendidas em sua totalidade, mas acredita-se que seja
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desencadeada a partir de uma combinacédo entre suscetibilidade genética e fatores ambientais,
tais quais infec¢des virais, toxinas ou condi¢des alimentares (INTERNACIONAL DIABETES
FEDERATION, 2017).

O quadro patogénico da DM1 possui quatro estagios, sendo eles: quadro pré-clinico,
onde 0 organismo passa a gerar uma resposta autoimune contra as células beta, produtoras de
insulina, causando uma diminui¢do progressiva da resposta insulinica ao aumento da glicose
plasmatica; o inicio da diabetes clinica; fase de remissdo transitdria; estdgio com presenca de
complicagdes agudas, cronicas e morte (SOUSA; ALBERNAZ; SOBRINHO, 2016).

A diabetes mellitus afeta cerca de 8,8% da populacdo mundial compreendida entre 20 e
79 anos de idade (INTERNACIONAL DIABETES FEDERATION, 2017). O Brasil ndo é uma
excecdo em meio a esses dados. Em 2017, o Internacional Diabetes Federation apontou o Brasil
como o pais com a quarta maior populacdo de individuos com diabetes, 0 maior indice da
América do Central e do Sul (INTERNACIONAL DIABETES FEDERATION, 2017). Além
disso, em 2015, o coeficiente de mortalidade pela doenca no pais foi de 26.82%, segundo dados
do Global Burden Disease (DUNCAN et al, 2017).

Em relagdo ao DM1 é estimado que entre 7 e 12% da popula¢do mundial tenha a doenca.
Nos paises desenvolvidos, a maioria das criancas que desenvolveu a diabetes possui a DML1.
No Brasil, cerca de 88 mil criancas e adolescentes convivem com a doenca, sendo o terceiro
pais com o maior numero de criancas e adolescentes abaixo dos 20 anos com DM1 no mundo
(INTERNACIONAL DIABETES FEDERATION, 2017).

Portanto, levando em consideragcdo a importancia epidemioldgica e a determinante
participacdo dos fatores imundlogicos no desenvolvimento da doenca, esse estudo teve como
objetivo analisar os fatores desencadeantes e 0s aspectos imunopatolégicos que atuam na

evolucéo do diabetes melitus tipo 1 a partir da literatura.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica realizada em artigos em lingua portuguesa e
inglesa publicados entre 2015 e 2020 nas bases de dados SCIELO, Google Scholar, PubMed e
Research Gate, usando os descritores: Diabetes mellitus tipo 1, imunologia, patologia e fatores
desencadeantes. Os artigos foram selecionados mediante a observancia dos seguintes critérios

de elegibilidade: pertinéncia com o tema alvo da pesquisa, serem artigos completos e originais.
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A busca foi realizada pelo acesso on-line e, utilizando os critérios de inclusdo, a amostra final

desta revisdo integrativa foi constituida de 22 artigos.

Para guiar a revisao bibliografica, formulou-se a seguinte questdo: quais sdo os fatores
desencadeantes e aspectos imunopatologicos que atuam na evolugdo do diabetes melitus tipo
1?

REFERENCIAL TEORICO
Fatores Desencadeantes

A diabetes é desencadeada por fatores genéticos, como a expressdo de HLA, IDDM2,
CTLA4 e PTPN22, e, de acordo com teorias, também esta relacionada com a exposicdo ou a
auséncia de exposicdo a infeccBes virais e substancias tdxicas, bem como a ingestdo de
determinados alimentos e a deficiéncia de vitamina D.

Fatores Généticos

Mais de 60 loci de genes podem estar associados com a suscetibilidade a DML.
(GOMES, 2016). Boa parte desses loci estdo relacionados ao complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), como o HLA. Outros genes ndo relacionados ao MHC também
participam no desenvolvimento da DM1 (NASCIMENTO; GOMES; RODRIGUES, 2015).

HLA

O sistema leucocitario humano (HLA) € uma regido presente no MHC, que esta
localizado no brago curto do cromossomo 6. O MHC é considerado o maior responsavel
causador da DM1 através da transmissdo genética (NASCIMENTO; GOMES; RODRIGUES,
2015). Apesar do HLA de classe Il ser o maior contribuinte da suscetibilidade da DM1, é
possivel observar uma grande expressdo de HLA de classe | nas ilhotas pancreéticas, ainda que
ndo exclusivamente em células beta (FAGBEMI et al, 2017; RICHARDSON et al, 2016). E
provavel que o HLA atue agindo como predisponente paraa DM1 ao estimular a autoimunidade
(NASCIMENTO; GOMES; RODRIGUES, 2015).

IDDM2

Essa regido fica proxima ao gene codificador da pro-insulina, no brago curto do
cromossomo 11 (PASCHOU et al, 2018). O IDDM2 é o segundo principal locus relacionado a
suscetibilidade paraa DM1 que ndo esta relacionado ao MHC. Esse locus esta relacionado com
0 gene da insulina e a expressdo desse horménio (GOMES, 2016). Apesar de ndo ser o0 gene
codificador da insulina, ele € um importante participante na iniciagdo da transcricdo desse
hormdénio (PASCHOU et al, 2018).
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CTLA4

Esse gene esta localizado no braco longo do cromossomo 2 (PASCHOU et al, 2018).
Sua funcdo é agir na regulacdo negativa do linfécito T através da codificacdo de uma molécula
especifica (GOMES, 2016). O CTLA4 produz um receptor que inibe o linfécito T, impedindo-
os de realizar suas fungdes e, consequentemente, diminuindo a selecdo de linfocitos T
autoreativos que atuam no desenvolvimento da DM1 (NASCIMENTO; GOMES;
RODRIGUES, 2015).

PTPN22

Esse gene € responsavel por codificar a tirosina fosfatase linfocitaria, que atua inibindo
a ativacao de células T (GOMES, 2016). Ele atua de forma semelhante ao CTLA4, pois ao
inibir a ativacdo dos linfdcitos T e impedir que eles realizem suas func¢des, ndo ha a selecdo dos
linfécitos T autoreativos, implicando na autoimunidade (NASCIMENTO; GOMES;
RODRIGUES, 2015). O PTPN22 est4 relacionado a diversas outras doencas autoimunes além
da DM1 (PASCHOU et al, 2018).

Fatores Ambientais

A patogenesia da DM1 também esta relacionada com fatores ambientais, que incluem
infeccdes virais, exposicdo a toxinas e a nutrientes especificos. Contudo, muitos dos efeitos
advindos desses fatores ainda ndo foram elucidados (PASCHOU et al, 2018).

Infeccdes virais

Essa teoria tem como base que os virus, especialmente enterovirus, tém a capacidade de
induzir autoimunidade contra as ilhotas pancreatricas, a destrui¢do de células beta e a reducao
da producéo de insulina, desencadeando o quadro de DM1 (ESPOSITO et al, 2019).

Teoria da Higiene

Essa teoria, controversa a anterior, indica que a diminuicdo da exposicao a estimulos
ambientais, como infeccdes virais, aumenta a predisposi¢do para doengas autoimunes, como a
DM1. Os agentes infecciosos sdo responsaveis por exercer um mecanismo de defesa que
protege os individuos contra doencas autoimunes (JAKOBSEN; SZEREDAY, 2019).

Exposicéo

A exposicdo do individuo a substancias toxicas para as células betas é considerado um
dos mecanismos de lesdo tecidual causadores da diabetes. (SOUSA; ALBERNAZ,
SOBRINHO, 2016). Essas substancias toxicas indutoras da diabetes podem ser de origem
medicamentosa ou de agentes quimicos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).
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Fatores relacionados a nutricdo

A ingestdo de determinados alimentos de forma precoce, como gluten e leite, sugere que
possa predispor casos de DM1. Estudos experimentais constataram que a ingestdo de gluten
poderia favorecer o surgimento de DM1, especialmente em criangas menores de quatro meses
de idade. Além deste, a ingestdo de leite bovino tem demonstrando relagdo com a DM1 em
criancas, devido aos complexos proteicos diferentes. O leite materno, apesar disso, demonstra
um efeito protetivo quanto a DM1 (ESPOSITO et al, 2019).

Outros fatores

Fatores relacionados a Vitamina D

A vitamina D desempenha fun¢des fundamentais no metabolismo da glicose, atuando
diretemente nas células beta pancreaticas. A deficiéncia desta esta relacionada com o
desenvolvimento da DM1 (OLIVEIRA et al, 2016). Um grande nimero de estudos demonstrou
que a deficiéncia de vitamina D esta presente em pacientes com DM1 e com quadros de
autoimunidade contra as ilhotas pancreatricas (ESPOSITO et al, 2019). Além disso, a
deficiéncia de vitamina D também esta ligada com a resisténcia a insulina (OLIVEIRA et al,
2016).

Aspectos Imunoldgicos — O Sistema Imune na DM1

A DML ¢ causada devido a destruigdo das células produtoras de insulina, as células beta,
através de uma resposta autoimune que envolve diversos componentes do sistema imunolégico
do organismo (RUA, 2017).

O sistema imune inato

O sistema imune inato consiste em variados tipos de células e moléculas soltveis
presentes nos tecidos e no sangue cuja fungdo é prevenir e eliminar microorganismos
causadores de infecgdes (ABBAS; LICHTMAN; PILAI, 2015).

Alguns dos muitos componentes do sistema imune inato atuam no desenvolvimento da
autoimunidade causadora da DM1, como os receptores Toll-like, neutrofilos e celulas natural
killer (NK) (SOUSA; ALBERNAZ; SOBRINHO, 2016).

Receptores Toll-like
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Esses receptores reconhecem padrdes de diversos tipos celulares que identificam

produtos derivados de microorganismos, como também de moléculas vindas de células
estressadas ou em morte (ABBAS; LICHTMAN; PILAI, 2015).

Esses receptores detectam padrdes associados a dano e patdgenos a fim de iniciar uma
resposta inflamatdria. Na diabetes, os receptores promovem a producdo de citocinas
proinflamatdrias que induzem o processo inflamatério da DM1 (GARIBOTTO et al, 2017).

Os receptores toll-like parecem também estarem envolvidos na inflamagéo vascular e
na disfuncdo endotelial, onde sua ativacdo tem um papel importante na microangiopatia
diabética, que pode envolver 6rgaos como os rins (nefropatia) e os olhos (retinopatia). Contudo,
0s mecanismos que ligam os receptores toll-like a diabetes ainda nédo estdo claros (NUNES et
al, 2015).

Células Natural Killers (NK)

Séao células que atuam principalmente na defesa contra virus intracelulares e bactérias.

Elas agem eliminando células infectadas e produzindo a citocina ativadora de macroéfagos, a
IFN-y (ABBAS; PICHTMAN; PILAI, 2015).

Acredita-se que sua fungdo no desenvolvimento da DM1 é articular a agressividade do
ataque imunoldgico e a progressdo da doenca, agindo principalmente no processo de insulite.
As células NK também sdo capazes de causar lesGes no tecido pancreético se ativadas de forma
prolongada (SOUSA; ALBERNAZ; SOBRINHO, 2016).

Células dendriticas

Sao células apresentadoras de antigenos (APCs) que atuam na ativagdo dos linfocitos T.
As APCs agem capturando antigenos e microrganismos e apresentando-os aos linfécitos, que
por fim exercem sua funcdo imunologica (ABBAS; PICHTMAN; PILAI, 2015).

As células dendriticas desempenham um papel importante no desenvolvimento e
regulacdo da resposta imune na DM1 devido a sua capacidade de induzir a diferenciacéo e
ativacdo de linfécitos T auto-reativos (SOUZA, 2016). Isso acontece apartir da infiltracdo
dessas células no pancreas e a seguinte apresentacdo de auto-antigenos aos linfécitos T, que sdo

ativados, proporcionando uma resposta autoimune (PASCOAL, 2018).

Macréfagos
Os macrdfagos atuam através da ingestdo e eliminagdo de microrganismos. Contudo,

além de agentes patdgenos, eles podem também ingerir células mortas do organismo. Eles
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também agem como APCs, ativando macréfagos. Além disso, quando ativados, secretam

citocinas que recrutam células para o local de infeccdo (ABBAS; PICHTMAN; PILAI, 2015).

Na DM1 os macrdfagos atuam na infiltracdo nas ilhotas pancreaticas, acumulando-se
no tecido pancreatrico junto com outros conjuntos de células, como os linfécitos T auto-
reativos, aumentando a secre¢do de citocinas que causam a apoptose de células produtoras de
insulina (CHATTERJEE; GURIA, 2019).

Sistema imune adaptativo

Assim como a imunidade inata, o sistema imune adaptativo age em resposta a uma
infeccdo. Contudo, diferentemente da resposta inata, a adaptativa se adapta a essa infec¢do. A
imunidade adaptativa responde aos microorganismos da melhor forma, proporcionando uma
resposta mais forte e sustentada. A resposta adaptativa pode ser dividida em dois tipos: a
humoral e a celular. Nas doengas autoimunes, como a DM1, a quebra da autotoleréncia faz com
gue o sistema imune adaptativo reaja aos seus proprios antigenos, mediando o dano aos tecidos
(ABBAS, PICHTMAN; PILAI, 2015).

Resposta imune adaptativa humoral

Essa resposta € mediada pelos anticorpos produzidos pelos linfécitos B e atuam
reagindo a antigenos, produzindo a eliminacdo do agente patogénico através de diversos
mecanismos efetores (ABBAS, PICHTMAN, PILAI, 2015).

No desenvolvimento da DM1, anticorpos auto-reagentes atacam as células produtoras
de insulina. Alguns dos anticorpos relacionados com a DM1 sdo os anticorpos anti-ilhota, anti-
insulina, anti-tirosina fosfatase e anti-GAD (SOUSA; ALBERNAZ; SOBRINHO, 2016).

Esses anticorpos, que sdo altamente prevalentes na DM1, promovem uma resposta
especifica autoimune contra as células beta pancreaticas (SANYAL, 2020).

Resposta imune adaptativa celular

Essa resposta € mediada pelos linfdcitos T, que promovem ativamente a destruigdo dos
microorganismos ou contribuem para essa eliminagdo através do recrutamento leucocitario.
Existem duas populacdes de linfocitos T: os auxiliares, conhecidos por T CD4+; e 0s
citotéxicos, conhecidos como T CD8+ (ABBAS, PICHTMAN, PILAI, 2015).

As células T auxiliares promovem sua fungdo imunoldgica ao secretar indmeras
citocinas que estimulam a ativagéo de diversas células do sistema imune. Essas células possuem
trés subgrupos, chamados de Thl, Th2 e Th3, onde cada um desenvolve um tipo especifico de
resposta (ABBAS, PICHTMAN, PILALI, 2015).
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O papel principal do Thl na DML1 € a devido a interleucina 2 (IL-2) e ao interferon gama

(IFN-g). A IL-2 promove a ativacdo e proliferacdo de células T regulatdrias, responsaveis pela
supressdo de linfdcitos T autorreativos, ou seja, quanto menor for o indice de IL-2, menor sera
a supressao de celulas reativas. O INF-g, diferentementa da IL-2, atua na diminuicdo da sintese
de insulina pelas células beta pancreéticas (NUNES, CORDOVA, 2017).

O papel do subgrupo Th2 diz respeito a secrecdo de interleucina 4 (IL-4), interleucina 6
(IL-6) e interleucina 10 (IL-10). A IL-4, contudo, possui efeito terapéutico e protetor em caso
de DM1. A IL-6, no entanto, pode atuar no processo inflamatorio causador da DML,
estimulando linfécitos T e B, promovendo a produgdo de autoanticorpos, como também
interfere na sintese de insulina. A IL-10 pode induzir uma resposta humoral contra as células
produtoras de insulina, e, associado ao Thl, pode exacerbar o quadro da DM1 (NUNES,
CORDOVA, 2017). O Th17 produz a citocina pré-inflamatdria IL-17, que é relacionada a
diversas doencas autoimunes, incluindo a DM1 (SOUSA; ALBERNAZ; SOBRINHO, 2017).

Os linfocitos T CD8+ sdo diferenciados em linfécitos T citotoxicos que atuam
reconhecendo antigenos em qualquer célula e, consequentemente, eliminando-as (ABBAS,
PICHTMAN, PILAI, 2015). Na DML, esses linfocitos possuem uma grande importancia na
autodestruicdo do tecido pancreatico. Ao reconhecer os autoantigenos, os linfdcitos sdo
ativados e executam uma acdo citotoxica as células da ilhota pancreatica (SOUSA;
ALBERNAZ; SOBRINHO, 2016).

Patogénese da DM1

A DML ¢é resultado da destruicdo das celulas produtoras de insulina, as células beta
pancredticas, que tem como consequéncia a deficiéncia da insulina (PASCHOU, 2018).

Essa destruicdo se da a partir da infiltragdo do tecido pancreatico por componentes do
sistema imune: células dendriticas, linfocitos B e macréfagos, e, em seguida, a apresentacao de
auto-antigenos aos linfdcitos T. Com isso, ha a ativagdo dos linfocitos T auto-reativos e das
APCs, aumentando ainda mais a resposta imunologica, a infiltragdo e a secre¢do de citocinas
proinflamatdrias. Dessa forma, as células beta sdo gradualmente destruidas e a secrecdo de
insulina diminui proporcionalmente (PASCOAL, 2018).

A partir da destruicdo de acima de 70% das células beta, os niveis de insulina produzidos
ndo sdo suficientes para manter a glicemia em niveis adequados. Como resultado, o quadro

clinico da doenca se manifesta (RUA, 2017).
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Os altos niveis de glicose no sangue (hiperglicemia) derivados da destruicdo das células

beta causam um quadro de cetoacidose diabética, que é caracterizada por perda de peso,
desidratacdo, polifagia, polidpsia e poliuria (RODRIGUES et al, 2019). Esses séo considerados
0s principais sintomas da DM1 (ABREU, 2019).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Diversos fatores corroboram para o desenvolvimento da DM1, sendo eles ambientais ou
genéticos. Dentro destes fatores, destacam-se nos fatores genéticos a expressao do HLA, que é
0 maior contribuinte para a suscetibilidade genética do DM1. Além deste, é importante observar
a atuacdo, também, do IDDM2, considerado o segundo principal contribuinte. O CTLA4 e 0
PTPN22 atuam de forma semelhante, inibindo a atuacdo de linfocitos, impedindo que eles
realizem suas funcgdes leucocitérias. Os fatores ambientais, embora expressivos, ndo possuem
estudos conclusivos, permanecendo em carater de hipotése. As teorias propdem que a exposicao
a determinadas condi¢cdes ambientais, como infec¢des virais ou a auséncia dessas, substancias
toxicas e a ingestdo de determinados alimentos, ocasiona o desenvolvimento da DM1.

Além disso, contasta-se o papel patogénico de diversos componentes sistema imune na
patogénese da doenga, como o0 sistema imune inato, através da acdo de receptores toll-like e
células NK, e o sistema imune adaptativo, com atuacdo humoral e celular. Ademais, a atividade
também € mediada por celulas dentriticas e macrofago. O sistema imunoldgico atua em
conjunto, através de seus mais diversos componentes, para desenvolver a patogenia da DM1.
Apesar disso, mesmo que a DM1 seja um assunto recorrente e discutido, alguns fatores néo
possuem estudos suficientes ou possuem estudos ainda muito rasos para que as teorias sejam
comprovadas, permanecendo em condicao de hipotese. Com isso, observa-se a importancia e a
necessidade de estudos acerca de tais condigfes, a fim de encontrar novas alternativas

terapéuticas para a DM1.

CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo teve como objetivo analisar os fatores desencadeantes e 0s aspectos
imunopatoldgicos que atuam na evolucdo do diabetes melitus tipo 1, explorando variadas
referéncias acerca do assunto. Dessa forma, foi possivel observar a importancia da agédo

coordenada dos diversos componentes do sistema imune para o desenvolvimento patologico da
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doenca. Além disso, percebe-se a importancia desses estudos dentro do desenvolvimento

cientifico de novas terapias para a doenca, observando algumas das causas e consequéncias que
provocam o desenvolvimento patogénico da DM1. Também observa-se a necessidade de
estudos mais profundos, uma vez que muitas descobertas importantes ainda séo classificadas
como hipoéteses e teorias. Mesmo que a DM1 seja um tema bastante discutido e trabalhado,
ainda constata-se uma escassez de trabalhos acerca da temaética exposta, o que dificulta a

evolucdo cientifica, que é de extrema importancia dada a gravidade da doenca.
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