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Resumo: O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é uma doencga autoimune, causada pela destruicao
das células beta-pancreaticas produtoras de insulina, com consequente deficiéncia da sintese
deste hormonio. A relagao encontrada entre DM1 e doenga tireoidiana autoimune (DTAI) é bem
explicada pelas reagdes imunologicas anormais direcionadas, concomitantemente, ao pancreas e
a glandula tireoide, as quais sdo mediadas principalmente pelo anticorpo anti-GAD. Quanto a
Doenga Celiaca, sabe-se que o principal determinante da suscetibilidade genética é a regido
genomica denominada HLA, caracterizada pela sequéncia de genes localizada no cromossomo
6p21. O presente estudo tem como objetivo identificar a relagdo entre o diabetes mellitus tipo 1 e
outras doencas autoimunes. Este estudo trata de uma revisao integrativa da literatura, incluindo
estudos publicados no periodo de 2018 a 2021, que seguiu as seguintes etapas: identificagdo do
tema e estruturacdo da pergunta de pesquisa; defini¢do dos critérios de inclusdo e exclusao;
selecao dos artigos nas bases de dados cientificas; avaliacdo e analise dos estudos selecionados;
interpretacdo dos resultados e apresentacdo da revisao integrativa. A alta prevaléncia de
associacdo do DM1 com outras doencgas autoimunes, sobretudo a doenca tireoidiana autoimune
e a doenga celiaca, indica a necessidade de realiza¢do rotineira de exames de rastreamento para
essas comorbidades, sendo as pessoas com DM1 suscetiveis ao desenvolvimento de
autoanticorpos, nao apenas pancreaticos, mas também dirigidos a diversos outros tecidos e
orgaos-alvo.
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INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenga autoimune, causada pela
destruicao das células beta-pancredticas produtoras de insulina, com consequente
deficiéncia da sintese deste hormonio. Tal destrui¢do ocorre, principalmente, devido a
presenga de autoanticorpos, como: anti-ilhota (ICA), anti-descarboxilase do acido
glutamico (anti-GAD), anti-tirosina fosfatase (IA-2A), anti-insulina (IAA) e anti-
transportador de zinco 8 (anti-ZnT8) (GOUGOURELAS et al., 2021).

O processo imunoldgico que se desenvolve progressivamente nas células beta-
pancredticas destes individuos é capaz de afetar outros orgaos, resultando no
surgimento de novas doengas autoimunes, tornando-as mais frequentes entre pacientes
diabéticos quando comparados a populacdo geral. Aquelas com maior prevaléncia sdao a
tireoidite de Hashimoto e a doenga de Graves (15-30%), denominadas em conjunto como
doenga tireoidiana autoimune (DTAI), seguidas pela doenga celiaca (1-16%), gastrite
autoimune e anemia perniciosa (5-10%), vitiligo (2-10%) e doenca de Addison (0,5%)
(RIBAS et al., 2021).

30 Anais do COMED, Patos de Minas - MG, v. 6, 2022.



— X CONGRESSO MINEIRO DE MEDICINA DO UNIPAM
C@M -_D 28 e 29 de outubro de 2022 | Patos de Minas, MG

CENTRO UNIVERSITARIO DE PATOS DE MINAS (UNIPAM)

Como fator causal para essa forte associagao entre as doengas autoimunes, foi
evidenciada a presenga de uma origem genética comum entre elas, os haplotipos de
Antigenos Leucocitarios Humano (HLA), assim como de defeitos na regulagao do
sistema imunolédgico dos individuos acometidos (GLOWINSKA—OLSZEWSKA et al.,
2020).

Tendo em vista tais aspectos, a relagdo encontrada entre DM1 e DTAI é bem
explicada pelas reagdes imunoldgicas anormais direcionadas, concomitantemente, ao
pancreas e a glandula tireoide, as quais sao mediadas pelo anticorpo anti-GAD. O
GABA, produto da reagdo enzimatica desencadeada pelo seu antigeno (GAD), esta
presente tanto no interior das ilhotas pancreaticas quanto em outros tecidos, incluindo a
tireoide. Ademais, a presenca de tal anticorpo em pacientes com DM1 aumenta em até
duas vezes o risco para o desenvolvimento de DTAI, quando comparados aqueles com
sorologia negativa para este marcador (FROMMER; KAHALY, 2021).

Quanto a Doenga Celiaca, sabe-se que o principal determinante da
suscetibilidade genética € a regiao genomica denominada HLA, caracterizada pela
sequéncia de genes localizada no cromossomo 6p21. HLA DR3-DQ2 e DR4-DQ8 sao
compartilhados pelo DM1, doenca celiaca e outras doengas autoimunes. Tais moléculas
de HLA se ligam a fragmentos especificos de gluten ou aos autoantigenos da ilhota, e
apresentam estes antigenos as células T responsivas. Em um ambiente pro-inflamatorio
apropriado, a resposta autoimune resulta na destrui¢ao do enterdcito intestinal e/ou
célula beta-pancreatica (GOODWIN, 2019).

OBJETIVO

Identificar, por meio de uma revisao integrativa da literatura, a relagao entre o
diabetes mellitus tipo 1 e outras doengas autoimunes.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, que seguiu as seguintes
etapas: identificacdo do tema e estruturagao da pergunta de pesquisa; defini¢ao dos
critérios de inclusdo e exclusao; selecao dos artigos nas bases de dados cientificas;
avaliacio e andlise dos estudos selecionados; interpretacio dos resultados e
apresentacao da revisao integrativa.

Para estruturagao da pergunta de pesquisa, foi utilizada a estratégia PICO
(acronimo para population, intervention, comparison e outcomes). A populagao (P) foi
definida como pessoas com Diabetes Mellitus tipo 1; o segundo elemento, intervengao
(I), ndo foi utilizado por nao ser objeto da questao deste estudo; o terceiro elemento,
comparacao (C), foi a populagao adulta e pediatrica geral; (O), reconhecer a associagao
entre o Diabetes Mellitus tipo 1 e demais doengas autoimunes. Portanto, elaborou-se a
seguinte questdao norteadora: Existe relagao entre o Diabetes Mellitus tipo 1 e o
desenvolvimento de outras doengas autoimunes?

Inicialmente foi realizada consulta aos Descritores em Ciéncias da Sauade
(DeCS), para conhecimento dos descritores universais. Deste modo, foram selecionados
e utilizados os descritores controlados, em portugués: “Diabetes Mellitus tipo 1”7 e
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“Doengas autoimunes”; entre cada um deles foi utilizado o operador booleano “AND”.
A busca na literatura foi realizada nas bases de dados National Library of Medicine
(PubMed MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), na Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e na Scientific Electronic Library Online
(Scielo). A sequéncia para triagem dos materiais foi: 1- Leitura do titulo; 2- Leitura dos
resumos; 3- Leitura do trabalho na integra.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram estudos primarios completos, nos
idiomas portugués e inglés, disponiveis na integra, produzidos entre os anos de 2018 a
2021. Os critérios de exclusao foram estudos que nao contemplam a tematica proposta.
Pontua-se que os artigos encontrados em mais de uma base de dados foram
contabilizados apenas uma vez.

Como nao foram realizadas pesquisas em seres humanos, nem utilizados dados
confidenciais, institucionais ou pessoais, sendo toda a pesquisa baseada em dados
secundarios de estudos publicados em bases de dados eletronicas, ndao foi necessaria
aprovacao por parte do comité de ética em pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos foram analisados de forma descritiva e sintetizados em um quadro
(Quadro 1), com informagdes relevantes, sendo apresentada uma sintese de cada estudo.
Depois das buscas, foi contabilizado um numero de 27 artigos e apds a triagem
excluiram-se 20 trabalhos. No processo de analise, foram coletados dados referentes ao
periodico (titulo, ano de publicagcdo), aos autores e ao estudo (objetivo, referencial
teorico, tipo de estudo, aspectos metodoldgicos e resultados). A interpretagao dos dados
foi fundamentada nos resultados da avaliagdo criteriosa dos artigos selecionados. Apos
a avaliacao critica, obteve-se uma amostra final de 7 estudos.

A coleta de dados foi realizada em duas etapas. A primeira consistiu na busca
avancada nas bases de dados, como supracitado. Apds o processo de seleciao e
identificacao dos artigos que obedeceram aos critérios de inclusao estabelecidos, prévia
leitura de todos os titulos e resumos, selecionaram-se publicacdes. Na segunda etapa,
procedeu-se a leitura na integra, sendo que nenhum artigo foi excluido, pois todos
contribuiram para a tematica estudada.

Quadro 1: Resumo dos artigos selecionados para a revisao integrativa

Ano Autores Titulo Principais conclusoes
Estudo da prevaléncia de Doengas
Autoimunes Nao-tireoidianas e da Demonstrou que a associagao
positividade dos Auto-anticorpos autoimune mais encontrada foi
relacionados ao Diabetes Mellitus com DAIT, seguida da doenca
2018 | LOPES, E.S. C. . . , , g ¢
tipo 1 e a Doenga Celiaca em celiaca. Ademais provou que a
Pacientes pediatricos e adultos com | prevaléncia de DAIT foi maior
Tireoidite Autoimune e sua naqueles com anti-GAD positivo.
correlagdo com parametros clinicos.
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Type 1 Diabetes Mellitus and Celiac
Disease: Distinct Autoimmune

A relacao do DM1 com a doencga
celiaca se da pelo
compartilhamento dos antigenos

2019 | GOODWIN, G. _ .
Disorders That Share Common HLA, os quais acabam por gerar a
Pathogenic Mechanisms. destruigao do enterdcito intestinal
e/ou célula beta-pancreatica.
Na populagdo pediatrica com
Coexistence of Autoimmune DM1, a associagao mais
2019 SHARMA, B. et Disorders and Type 1 Diabetes encontrada foi com a doenga
al. Mellitus in Children: An Observation | celiaca, seguida pelo
from Western Part of India. hipotireoidismo e a doenca de
Graves.
. O grupo de diabéticos mais
Increasing Co-occurrence of .
. . . propenso ao desenvolvimento de
. Additional Autoimmune Disorders . ,
GLOWINSKA- at Diabetes Tvpe 1 Onset Amon outra doenca autoimune é de
2020 OLSZEWSKA, . yp . & pacientes do sexo feminino,
B. et al Children and Adolescents Diagnosed criangas mais velhas, e pacientes
T in Years 2010-2018-Single-Center ¢ e P
Stud que testaram  positivo para
Y anticorpos anti-GAD.
Indica que a relagdo entre o DM1 e
DAIT ¢
2021 FROMMER, L; Type 1 Diabetes and Autoimmune Zx licada eeloercr:)mgr;z?ﬁarf;;rtts
KAHALY, G.]. | Thyroid Disease - The Genetic Link. P L p L. P
genético, principalmente  dos
antigenos HLA DQ2 e DQS.
O desenvolvimento de doencas
Associated autoimmunity in Type 1 | autoimunes associadas foi
Diabetes and latent autoimmune significativamente relacionado ao
GOUGOUREL . L
2021 diabetes of adults: The role of sexo feminino, idade avancada e
AS, D. et al. ] ) . ..
glutamic-acid decarboxylase anti-GAD positivo, que se mostrou
autoantibodies. um marcador independente de
autoimunidade associado.
Prevaléncia de outras doencas As doengas tireoidianas
2021 RIBAS, F. G. O. autoimunes em criangas e autoimunes foram a comorbidade
etal adolescentes com diabetes mellitus | encontrada com maior frequéncia

tipo 1.

associadas ao DM1.

A relagao do Diabetes Mellitus tipo 1 e outras doengas autoimunes é, em grande
parte, explicada pelo compartilhamento genético, principalmente dos hapldtipos de
Antigenos Leucocitarios Humano (HLA). Tal informacao corrobora o que é apresentado
pelos autores Goodwing (2019) e Frommer e Kahaly (2021).

Ademais, os autores Lopes (2018) e Ribas et al. (2021) demonstraram que as
doengas autoimunes que mais apresentam associagao com o DMI1 sao as Doengas
autoimunes da Tireoide (DAIT), seguidas pela Doenca Celiaca. Porém, houve
divergéncia com os autores Sharma et al. (2021), os quais demonstraram que
especificamente na populacgdo pediatrica essa associagdo ocorre de maneira inversa.
Por fim, evidenciou-se que o desenvolvimento de outras doencas autoimunes

esta intimamente relacionado com o anti-GAD positivo. Tal fato foi demonstrado por
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trés estudos, em trés diferentes anos de publicagdo, sendo eles: Lopes (2018), Glowinska-
Olszewska et al. (2020) e Gougourelas et al. (2021).

CONCUSAO

As pessoas com DM1 estao suscetiveis ao desenvolvimento de autoanticorpos,
nao apenas pancreaticos, mas também dirigidos a diversos outros tecidos e 6rgaos-alvo.
A alta prevaléncia de associagao do DM1 com outras doengas autoimunes, sobretudo a
doencga tireoidiana autoimune e a doenca celiaca, indica a necessidade de realizagao
rotineira de exames de rastreamento para estas comorbidades. A deteccao precoce
dessas doencas possibilita a aplicagao de medidas para que repercussoes negativas sobre
o controle do DM1 e demais complicagOes sejam evitadas.
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