
73
Recebido/Received: 16/09/2020; Aceite/Accepted: 19/02/2021.

Resumo

Os anticorpos contra os ilhéus pancreáticos parecem assumir um papel na fisiopatologia da diabetes mellitus tipo 1 e são dos poucos marcadores 
existentes que traduzem a ocorrência do processo patogénico de autoimunidade. Existem anticorpos contra diferentes antigénios e o processo 
de seroconversão parece relacionar-se com a genética de cada indivíduo. Os anticorpos utilizados na prática clínica têm como antigénios-alvo a 
insulina, a descarboxilase do ácido glutâmico 65, a proteína 2 associada ao insulinoma e o transportador 8 do zinco. Podem ser utilizados quer 
como auxiliares na distinção entre Diabetes tipo 1 e tipo 2 ou no contexto de deteção precoce da Diabetes tipo 1, a fim de prevenir as manifestações 
mais graves da doença bem como antecipar o ensino sobre as manifestações clínicas e complicações da mesma.
Neste artigo é apresentada uma revisão da literatura sobre o processo de autoimunidade e a utilização dos anticorpos na Diabetes mellitus tipo 1.
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Abstract

The anti-islet cell antibodies seem to have a function in type 1 diabetes mellitus pathogenesis and are some of the lew known markers that trans-
late the immune process. There are antibodies against different antigens and the seroconversion process seems to be related with each individual 
genetics. The antibodies used in clinical practice are the following: anti insulin, anti-glutamic acid decarboxylase 65, anti-insulinoma antigen 2 and 
anti-zinc transporter 8. They can be used to differentiate between type 1 and type 2 Diabetes They can also be used for early detection and diag-
nosis of type 1 Diabetes in order to prevent life-threatening clinical presentations and educate patients about the symptoms and complications of 
the disease.
The aim of this article is to review the auto-immune process and the use of autoantibodies in type 1 Diabetes mellitus.
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> INTRODUÇÃO

A Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doença cuja pa-
tologia se relaciona, entre outros, com um processo au-
toimune. Esta hipótese foi colocada no início da década 
de 1960 e a “diabetes juvenil” foi oficialmente listada 
como uma patologia autoimune em 1963. No entanto, 
foi apenas em 1974 que se demonstrou a existência de 
anticorpos contra os ilhéus pancreáticos. (1) Desde então 

foram identificados diferentes tipos e realizados estu-
dos populacionais na tentativa de perceber como é que 
estes anticorpos se relacionam com o processo patoló-
gico da Diabetes tipo 1 e qual a sua utilidade clínica.

> FISIOPATOLOGIA DA DIABETES MELLITUS TIPO 1

A DM1 é uma doença crónica em que ocorre perda de 
função das células beta pancreáticas, o que por sua vez 
leva a diminuição da secreção de insulina e hiperglice-
mia. Na maioria dos casos (70-90%) (2) é de etiologia au-
toimune, designando-se de diabetes tipo 1A. Nos res-
tantes casos ocorre uma destruição não autoimune das 
células beta e designa-se de diabetes tipo 1B.
Esta destruição autoimune de células beta pancreáticas 
ocorre em indivíduos geneticamente suscetíveis e even-
tualmente expostos a determinados fatores ambientais 
desencadeantes do processo patológico.
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investigação para melhor esclarecimento da fisiopato-
logia da DM1.

Genética

A DM1 é uma doença poligénica, no entanto com baixa 
penetrância, (2) o que significa que nem todos os indiví-
duos portadores de determinado genótipo irão expres-
sar o fenótipo correspondente. No entanto, o processo 
fisiopatológico tem tendência a desenvolver-se em indi-
víduos com maior predisposição genética. Os genes que 
conferem maior suscetibilidade para a doença são os do 
MHC, nomeadamente os da região do antigénio leuco-
citário humano (HLA) presentes no braço curto do cro-
mossoma 6. Os haplotipos HLA-DR4-DQ8 e HLA-DR3-
-DQ2 são os que conferem maior risco de desenvolver a 
doença nas populações ocidentais, e por isso também 
os mais associados ao desenvolvimento de anticorpos 
anti célula beta. (2) Mais de 90% das pessoas com DM1 
têm um destes dois haplotipos e cerca de 30% têm os 
dois. (4) Existem também alguns alelos que conferem 
menor risco de desenvolver a doença ou que podem 
desempenhar um papel protetor. (5) Os genes do MHC 
não são no entanto os únicos identificados em relação 
com o desenvolvimento de diabetes tipo 1. (6) Existem 
mais de 50 alterações genéticas identificadas que po-
dem contribuir para o desenvolvimento de DM1, no-
meadamente polimorfismos do gene da insulina e das 
proteínas tirosina cinase. (7,8) Estes apresentam associa-
ções muito mais fracas do que a associação HLA-DQ-DR 
com o desenvolvimento da doença e apenas alguns es-
tão relacionados com a formação de anticorpos anti cé-
lula beta.

Fatores Ambientais

O ambiente onde os indivíduos se desenvolvem parece 
ter influência na progressão fisiopatológica da DM 1. Em 
estudos com gémeos monozigóticos observou-se que 
nem todos desenvolvem de igual forma a doença. (9) Por 
outro lado, pessoas que migram para diferentes regiões 
tendem a apresentar incidência da doença semelhante 
à da população local. (6)

Por vezes, alguns eventos como a gravidez, o parto e 
período perinatal, podem funcionar como catalisado-
res. O mesmo parece acontecer com algumas infeções 
virais, fatores dietéticos, entre outros. (6)

Alguns dos fatores mais estudados são alguns agentes 
virais, entre os quais os enterovirus, vírus coxsakie e da 
rubéola, colocando-se a possibilidade de que exista rea-
tividade cruzada das células T por vírus e antigénios dos 

Autoimunidade

O processo patológico autoimune que decorre na dia-
betes tipo 1A pode ser promovido por múltiplos fatores, 
não estando estes completamente determinados. 
O aparecimento do primeiro anticorpo traduz a intera-
ção entre células dendríticas, células B ativadas e células 
T CD4+ e CD8+. As células dendríticas e células B são 
células apresentadoras de antigénio, através do com-
plexo major de histocompatibilidade (MHC). A exposi-
ção das células B aos antigénios da célula beta resulta na 
produção de anticorpos específicos para esses antigé-
nios e na ativação de células TCD4+ e CD8+ específicas 
para o tecido pancreático. (2) Apesar de parecer não res-
tarem dúvidas sobre a participação dos anticorpos na 
patogénese desta doença, ainda não estão totalmente 
esclarecidos os mecanismos através dos quais o proces-
so se desenvolve. O fato de determinados anticorpos se 
relacionarem com perfis genéticos de risco é um indício 
do seu envolvimento na destruição da célula beta pan-
creática. Adicionalmente, há outras evidências indiretas 
como o fato dos anticorpos anti-insulina normalmente 
estarem presentes e com elevada titulação em grande 
percentagem de crianças com menos de 5 anos de ida-
de que progridem para doença clínica, bem como a cor-
relação entre o número de anticorpos e a progressão da 
doença. (3) Por outro lado, os casos raros de indivíduos 
com anticorpos positivos mas sem doença clínica, vêm 
questionar a correlação direta e exclusiva do papel imu-
nológico na diabetes tipo 1A. 
Os anticorpos anti célula beta funcionam como biomar-
cadores do processo fisiopatológico antes de existirem 
manifestações clínicas. Após início de doença clínica, o 
marcador histológico da DM1 é a insulinite, que consiste 
num processo inflamatório com infiltrado de células 
imunes nos ilhéus e tecido circundante. Estas alterações 
são dispersas, apresentam geralmente um padrão em 
mosaico e não atingem todos os ilhéus. (2)

Ainda há muito por esclarecer na fisiopatologia da DM1. 
Não está completamente determinado se se trata de 
uma inflamação crónica de baixa intensidade mediada 
pelas células T nos ilhéus ou pelo contrário de uma per-
da rápida de células beta devido a um infiltrado infla-
matório agudo que ocorre previamente à fase clínica. (2) 
Adicionalmente também é duvidoso se o comprometi-
mento da secreção de insulina é apenas devida à dimi-
nuição de massa de células beta ou se também envolve 
disfunção destas células. (2) Os modelos animais estuda-
dos (mais frequentemente os ratinhos com diabetes não 
obesos – “NOD mice”), não reproduzem totalmente a 
patogénese humana, pelo que ainda é necessária mais 
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uma vez que praticamente todos os indivíduos desen-
volvem anticorpos anti insulina cerca de 2 semanas após 
administração. (16)

Anticorpos Anti Descarboxilase do Ácido Glutâmi-
co 65 (GAD65)

A enzima Descarboxilase do Ácido Glutâmico (GAD) é 
uma proteína de membrana e está presente nos ilhéus 
pancreáticos, mas também noutras células como as do 
sistema nervoso central. (15) É essencial na síntese de GA-
BA, produzido em altos níveis nas células beta, onde in-
tervém na libertação de insulina, na proliferação das 
células beta e nos fenómenos anti- apoptóticos. (17) Estes 
anticorpos anti GAD estão presentes em 70% dos diabé-
ticos tipo 1 à data do diagnóstico. (18)

Anticorpos Anti Proteína 2 Associada ao Insulino-
ma (IA-2)

A proteína 2 associada ao insulinoma é também uma 
proteína de membrana relacionada com a família de 
proteínas tirosina-fosfatases (PTP). Após clivagem, entra 
no núcleo celular e participa na regulação da transcri-
ção genética, nomeadamente do gene da insulina. (19) Os 
anticorpos contra estas proteínas geralmente surgem 
após os anticorpos anti insulina e anti GAD, sendo fre-
quente no momento da sua deteção a presença de múl-
tiplos anticorpos, associando-se a uma alta probabilida-
de de desenvolver diabetes. Estão presentes em 58% 
dos diabéticos tipo 1 na altura do diagnóstico. (20)

Anticorpos Anti Transportador do Zinco (ZnT8)

O zinco é essencial para a formação de hexâmeros de 
insulina, apresentando transportadores nas membranas 
das células. O antigénio correspondente a este anticor-
po é um desses transportadores e permite transferir ca-
tiões de zinco do citoplasma para o interior de vesículas 
secretórias. (15) Os anticorpos contra o transportador do 
zinco 8 são os mais recentemente identificados e por is-
so menos caracterizados. São específicos para 3 varian-
tes de ZnT8, alternando o aminoácido na posição 325 
(triptofano, arginina ou glutamina) (1) e estão presentes 
em 60-80% dos diabéticos tipo 1 no momento do diag-
nóstico. São positivos em cerca de 26% dos diabéticos 
tipo 1 que apresentam  os restantes anticorpos negati-
vos, (15 21) pelo que a sua utilização pode ser útil numa 
fase pré-diagnóstico, permitindo aumentar a percenta-
gem de deteção de indivíduos em risco de desenvolver 
diabetes.

ilhéus ou exposição dos antigénios da célula beta à in-
flamação. (6) Outro tipo de possíveis triggers ambientais 
também estudados são fatores dietéticos. Um dos mais 
destacados é o leite de vaca, sendo que estudos epide-
miológicos anteriores apresentaram relação entre a in-
trodução em idade jovem do leite de vaca e consumo 
de grandes quantidades na infância. (10) Porém, estudos 
mais recentes nomeadamente prospetivos não de-
monstraram esta relação entre o seu consumo e o de-
senvolvimento do processo autoimune. (11,12)

Em resumo, múltiplos fatores ambientais foram propos-
tos como responsáveis por desencadear autoimunidade 
nas células beta pancreáticas, contudo os resultados dos 
estudos são ainda inconclusivos pelo que mais investi-
gação é ainda necessária.

> ANTICORPOS E ANTIGÉNIOS

Os anticorpos contra antigénios específicos dos ilhéus 
pancreáticos são identificados em cerca de 85% de 
doentes recém-diagnosticados com DM1 ou inclusive 
antes do diagnóstico. (13)

A sua relevância na DM1 relaciona-se com o facto de 
constituírem marcadores da ocorrência do processo fi-
siopatológico antes do desenvolvimento da doença. 
Podem ser também utilizados na distinção de diferentes 
tipos de diabetes.
A sua presença não confere diferente grau de gravida-
de patológica relativamente à DM1. Verificou-se que 
crianças com DM1 seguidas desde o nascimento que 
não tinham anticorpos detetáveis à data do diagnósti-
co apresentaram graus de descompensação da doença 
semelhantes às que tinham anticorpos positivos. (14)

Atualmente os anticorpos melhor caracterizados e vali-
dados para utilização na prática clínica têm como anti-
génios-alvo a insulina, a descarboxilase do ácido glutâ-
mico 65, a proteína 2 associada ao insulinoma e o 
transportador 8 do zinco. Estes antigénios são compo-
nentes da via de secreção das células pancreáticas, a 
maioria são proteínas de membrana e quase todos têm 
expressão génica específica do tecido pancreático. (15)

Anticorpos Anti Insulina (IAA)

Os anticorpos anti insulina são geralmente os primeiros 
a surgir nas crianças seguidas desde o nascimento e que 
vieram a ter diabetes. Formam-se na sequência do reco-
nhecimento de um epítopo na cadeia B da insulina por 
parte de um clone patológico de células TCD8+. Estes 
anticorpos têm a desvantagem de deixarem de ser úteis 
para a deteção precoce após administração de insulina, 
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Novos Anticorpos

Existem outros anticorpos descobertos mais recente-
mente através da biotecnologia – Auto-antigénio 69 
kDa (ICA69), Islet-specific gIucose-6-phosphatase ca-
talytic subunit-related protein (IGRP), Chromogranin A 
(ChgA), Recetor de insulina, Antigenio jun-B, CD38 e pe-
riferina, Glial fibrillary acidic protein (GFAP), entre ou-
tros. No entanto ainda são desconhecidos o papel na 
fisiopatologia e etiologia da DM1 e a potencial utilidade 
na monitorização ou tratamento da doença. (15,22)

> DETECÇÃO PRECOCE DE ANTICORPOS

Em 2015, Insel et al. propuseram uma nova classificação 
da DM1 com o objetivo de adotar uma taxonomia stan-
dardizada e estratificar a população com DM1, que per-
mitisse melhorar o desenvolvimento terapêutico com 
diversos intuitos: prevenção da progressão da doença 
para a fase sintomática, desenhar ensaios clínicos dirigi-
dos a perfis de risco, estabelecer end points em ensaios 
clínicos específicos e promover o desenvolvimento de 
uma Medicina de Precisão com targets individuais e 
concretos para cada estadio da doença. (23)

Na DM1 existe uma fase de pré-seroconversão, onde 
não há ainda evidência de autoanticorpos em circulação 
e em que a massa de células beta é 100% funcionante, 
mantendo uma perfeita homeostasia da glicose com ní-
veis séricos de insulina e glucagon normais. O apareci-
mento de um fator precipitante em indivíduos geneti-
camente predispostos, e por vezes também expostos a 
condições ambientais, dá lugar à formação de autoanti-
corpos e ao início da perda de massa de célula beta.
Esta fase denominada pré-sintomática divide-se em dois 
estadios: o estadio 1, em que são doseáveis autoanticor-
pos séricos, mas ainda sem alteração dos níveis de glicé-
mia, e o estadio 2 em que se torna evidente a diminuição 
da função da célula beta através do aparecimento de 
hiperglicemia, no entanto sem sintomas associados. No 
estadio 3 a progressão da doença mantém-se, com de-
clínio da reserva pancreática para níveis praticamente 
residuais, sendo a fase em que se dá início à manifesta-
ção clínica e à sintomatologia clássica da DM1. (1,23)

Da avaliação de 3 coortes diferentes – BABYDIAB® na 
Alemanha (amostra composta por filhos de progenito-
res com DM1), DIPP® na Finlândia e DAISY® nos Estados 
Unidos da América (estes 2 últimos ambos com amos-
tragem da população geral) – concluiu-se que 43.5% 
dos indivíduos com 2 ou mais autoanticorpos positivos 
desenvolvem sintomas até aos 5 anos de seroconversão, 
69,7% até aos 10 anos de seroconversão e 84,2% até aos 

15 anos de seroconversão. (24-26) Estes resultados foram 
idênticos nos três estudos, o que demonstra que even-
tos semelhantes levaram ao surgimento da doença quer 
em casos esporádicos, quer familiares, e que doentes 
com seroconversão simultânea desenvolvem manifes-
tações clínicas cronologicamente distantes. Também se 
torna evidente que à medida que a idade vai avançan-
do, o número de antigénios reconhecidos vai decaindo, 
a concentração sérica de autoanticorpos no sangue di-
minui e a sua deteção torna-se mais improvável a partir 
da idade adulta. (27)

O processo de seroconversão decorre com grande va-
riabilidade e heterogeneidade, no entanto parece haver 
uma relação direta entre a forma como se desenrola e o 
genótipo do indivíduo. Na maioria das situações, e 
atendendo a que mais de 90% dos doentes são porta-
dores dos haplotipos HLA-DR4-DQ8 e HLA-DR3-DQ2, 
os primeiros anticorpos a serem detetados são os anti-
corpos anti-insulina (IAA), com pico entre 1 e os 2 anos 
de idade. Nos restantes doentes portadores de outros 
genótipos, os primeiros anticorpos detetados são os an-
ticorpos anti- GAD65. No estudo TEDDY, (28) que envol-
veu 6 centros de investigação e em que foi feito o segui-
mento da população HLA de alto risco desde o 
nascimento, a incidência de indivíduos com parentesco 
de primeiro grau com DM1 que desenvolvem IAA até 
aos 12 meses de idade é de 4% contra 1,5% da popula-
ção geral. (29) O aparecimento dos IA-2 em 2º ou 3º lugar 
aumenta o risco 
de evoluir para o estadio 3 da doença. O anticorpo anti-
-ZnT8 aparece normalmente na fase tardia do estadio 1 
ou no estadio 2, o que em conjunto com os restantes 
autoanticorpos aumenta a probabilidade de confirma-
ção serológica para 96%. (15)

> COMO ABORDAR INDIVÍDUOS COM ANTICOR-
POS POSITIVOS

Fazer Rastreio da DM1: Porquê?

A avaliação da população de risco para DM1 e a identifi-
cação de indivíduos numa fase pré- sintomática pode 
permitir levar a cabo uma intervenção precoce para 
atrasar a progressão da doença.
O anticorpo anti-CD3 teplizumab foi avaliado em en-
saios de fase 2, sendo a terapêutica mais eficaz até ao 
momento no atraso da progressão para a fase clínica de 
DM 1. Neste ensaio foi realizada terapêutica de duas se-
manas com teplizumab em indivíduos sem diagnostico 
de DM, com familiares com DM 1, e que tenham alto 
risco de desenvolvimento da doença: dois ou mais anti-
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corpos positivos e alteração de teste de tolerância à gli-
cose oral. (30) Na população estudada obteve-se um 
atraso medio de diagnóstico de 2 anos no grupo do te-
plizumab comparativamente ao placebo, no entanto 
com efeitos adversos a assinalar, ainda que expectáveis, 
nomeadamente rash, linfopenia e reativação de alguns 
vírus. Como limitações há a referir o fato de se desco-
nhecer o efeito do fármaco numa população sem fami-
liares com diabetes e os seus efeitos a longo prazo, pelo 
que os resultados não podem ser generalizados. São 
necessários mais estudos para que este tipo de terapêu-
tica possa transitar para a prática clínica.
Outra vertente da identificação precoce é permitir pre-
parar o aparecimento da doença, tornando-o previsível 
e minimizando o risco de diagnóstico inaugural como 
cetoacidose diabética. Na fase de pré-seroconversão 
tem utilidade o estudo genético aplicado à população 
de risco para DM1, e na fase pós-seroconversão mas 
pré-sintomas, pode ser realizado o rastreio serológico.
Neste tipo de intervenção deve ser ponderado o custo-
-benefício, sendo que os benefícios se prendem com a 
prevenção de complicações agudas à data de diagnósti-
co e atraso no aparecimento de manifestações clínicas 
da doença em contexto de ensaio clínico. Pode ser uma 
intervenção relevante uma vez que considerando a aná-
lise combinada dos três principais estudos em idade pe-
diátrica (24,26,28) estima-se que numa coorte de 1.000 crian-
ças de 3 anos com múltiplos anticorpos positivos, seja 
expectável o desenvolvimento de hiperglicemia em 50% 
das crianças num período de 6 anos, em mais de 80% 
num período de 12 anos e 100% aos 60 anos de idade. (31)

As desvantagens estão relacionadas com provável an-
siedade causada a indivíduos com rastreio positivo ou 
familiares pela inexistência de oferta terapêutica que 
impeça o curso da doença. O custo-benefício a longo 
prazo ainda não está bem estabelecido. (31)

Quem Rastrear?

A estratificação da população de acordo com o risco ge-
nético para DM1 permite identificar os indivíduos mais 
suscetíveis de terem auto-anticorpos positivos, e nesse 
caso eventuais candidatos a ensaios clínicos com atua-
ção sobre o sistema imunitário com intuito preventivo 
ou sobre o estilo de vida e fatores ambientais (dieta e 
vacinas, por exemplo) que possam ter demonstrado in-
fluência no desenvolvimento da doença. (23,31)

Consideram-se indivíduos de Muito Alto Risco:
– Os gémeos monozigóticos em que um deles tem DM1;
– Os indivíduos com parentesco de primeiro grau com vá-
rios membros da família com DM1 e genótipo de alto risco.

São indivíduos de Elevado Risco:
– Os recém-nascidos que tenham relação de parentesco 
de primeiro grau com um doente com DM1 com genó-
tipo de alto risco;
– Os indivíduos com parentesco de primeiro grau com 
vários membros da família com DM1 e score genético de 
alto risco.
Actualmente, a American Diabetes Association (ADA) (32) 
recomenda rastrear indivíduos de alto risco em contex-
to de ensaio clínico, sendo que a presença de 2 ou mais 
anticorpos tem valor preditivo para o estadio 3 da DM1 
e pode ter indicação para intervenção. Estes indivíduos 
devem ainda ser informados sobre o risco de desenvol-
ver DM1, sobre a doença e sintomas no sentido de evitar 
a cetoacidose diabética como evento inaugural. A reco-
mendação da ADA também sugere que o rastreio possa 
ser oferecido opcionalmente a familiares de primeiro 
grau de doentes com DM1 fora de contexto de ensaio. 
No entanto, neste caso, deve ser explicado que não es-
tão disponíveis terapêuticas atualmente aprovadas para 
prevenir a doença se o rastreio for positivo.

> CONCLUSÃO

Existem vários aspetos importantes na DM1 que são de-
terminantes para o aparecimento e evolução da doença.
A determinação de auto-anticorpos na DM1 é relevante 
na caracterização do doente, contudo poderá ter tam-
bém um papel fundamental no estadiamento da doen-
ça e no planeamento futuro. O mapeamento genético 
mostrou ser útil na identificação de grupos de risco para 
o diagnóstico precoce e educação familiar.
Sabe-se que a velocidade de progressão da DM1 depen-
de da idade em que ocorre a seroconversão, do número 
de anticorpos detetados, da especificidade e combina-
ção dos anticorpos e da concentração sérica dos mes-
mos. O estadiamento da DM1 permite desenhar ensaios 
clínicos dirigidos a cada fase da doença e estudar novos 
alvos terapêuticos, caminhando para uma Medicina de 
Precisão.
No entanto, são necessários mais estudos para esclare-
cer melhor o papel dos anticorpos na fisiopatologia e 
progressão da doença e a sua relação com os fatores 
ambientais. <
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