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RESUMO

A presenca de auto-anticorpos na diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), dependendo do tipo e
nlmero, parece ter uma correlacdo com as caracteristicas clinicas e metabdlicas no momen-
to do diagnéstico bem como um valor prognéstico no decurso da doenca.

Os objectivos deste trabalho foram avaliar a frequéncia dos anticorpos anti descarboxilase do
acido glutamico (GADA), anticorpos anti-células dos ilhéus (ICA) e anticorpos anti insulina
(IAA), em criancas e jovens com DM1 a data do diagnéstico. Foram comparadas as caracte-
risticas clinicas e bioquimicas da DM1 no episddio inaugural, nas criancas com os diferentes
anticorpos e avaliado o impacto da positividade dos anticorpos no valor da hemoglobina gli-
cada (HbA1C) e necessidades de insulina aos 3 meses de doenca.

Foi efectuado um estudo retrospectivo dos anticorpos no episédio inaugural, de todas as
criancas com DM1 internadas no Hospital Pediatrico de Coimbra, entre 2004 e 2009. Foram
avaliadas, no episédio inaugural, as variaveis idade, sexo, GADA, ICA, IAA, HbA1c, pH, grau
de descompensacao e glicémia inicial. Aos 3 meses de doenca foram avaliadas a dose diaria
de insulina e a HbA1c. Efectuada analise estatistica dos dados utilizando SPSS 17.0.

No total, foram avaliadas 68 criancas, sendo 52,9% do sexo feminino. A data do diagnéstico
73,5% das criancas eram positivas para GADA, 69,1% para ICA e 41,2% para IAA.
Apresentavam positividade para os 3 tipos de anticorpos 27,9% e para 2 tipos 32,4%, sendo
a associacao mais frequente GADA e ICA. Eram negativas, para todos os anticorpos testados,
3 criancas (4,4%). As criancas com GADA positivos tinham idade significativamente superior
com predominio do sexo feminino. As criancas com IAA positivos, tinham idade significativa-
mente inferior ao grupo com IAA negativo. Em nenhum dos anticorpos especificos se registou
diferencas no que diz respeito as caracteristicas clinicas ou bioquimicas do episédio inaugural.
Nas criancas com ICA positivo verificou-se menor valor de HbA1C, e nas criancas com IAA posi-
tivo menor dose total diaria de insulina, na avaliacdo efectuada aos 3 meses de doenca.

PALAVRAS-CHAVE

Diabetes Diabetes Mellitus tipo |; Auto-anticorpos.
ABREVIATURAS

DMT1: Diabetes mellitus tipo 1

HbA1C: hemoglobina glicada

GADA: anticorpos anti descarboxilase do acido glutamico
IAA: anticorpos anti insulina

ICA: anticorpos anti células dos ilhéus
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ABSTRACT

The presence of antibodies in Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1), depending on type and number, seems
to have correlation with the clinical and metabolic characteristics at the time of diagnose as well as
prognostic value in the course of the disease.

The objectives of this study were to evaluate the frequency of antibodies to glutamic acid decarboxy-
lase (GADA), islet cell (ICA) and insulin (IAA) in children with newly diagnosed Type 1 Diabettes
Mellitus (DM1). A comparison of clinical and biochemical characteristics of DM1 in the inaugural epi-
sode was made in children with the different antibodies. The influence of antibody positivity in the
value of glicated hemoglobin (GHb) at diagnosis and insulin requirements over the first three months
of illness/the disease was evaluated.

A retrospective study of the antibodies in clinical presentation of all the children with DM1 admitted
to Hospital Pedidtrico de Coimbra between 2004 and 2009, was performed. The variables age, sex,
GADA, ICA, IAA, GHb, pH, degree of descompensation and initial glycemia were evaluated at clinical
presentation. The daily insulin dose and the glycated hemoglobin were evaluated at 3 months of
disease. Statistical analysis of the data was made using SPSS 17.0.

Sixty eight children were evaluated, 52.9% of whom female. At diagnosis 73.5% of the children tes-
ted positive for GADA, 69.1% to ICA and 41.2% to IAA. 27,9 % was positive for three types of anti-
bodies and 32.4% for two types, being GADA and ICA the most frequent association. Three children
(4.49%) were negative for all tested antibodies. Children with positive GADA had significantly older age
and were predominantly female. Children with positive IAA were significantly younger than the IAA
negative group. No differences regarding the clinical and biochemical characteristics of the inaugural
episode were found, for all different antibodies.

At 3 months of disease, children positive for ICA had lower value of glycated hemoglobin, and the chil-
dren initially positive for IAA had lower daily insulin dose.
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ABBREVIATIONS
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GAD: glutamic acid decarboxylase
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ICA: islet cell antibodies

INTRODUCAO

Na DM1, a presenca de auto-anticorpos
contra um ou mais auto-antigénios reafirma
0 processo auto-imune na destruicao das célu-
las B. O aparecimento dos diferentes anticor-
pos ndo segue um padrao rigido, embora o
mais frequente seja surgirem primeiro os IAA,
com desenvolvimento concomitante ou sub-
sequente dos anticorpos GADA®. Pode ainda
existir DM1 na auséncia de anticorpos. A pre-
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senca de multiplos anticorpos tem grande
valor preditivo positivo no desenvolvimento
de DM1, como mostram diversos estudos rea-
lizados em grupos de risco, nomeadamente
familiares de primeiro grau®®. Outros estudos
sugerem também que a intensidade da res-
posta humoral (titulo e nimero de anticorpos
presentes) possa reflectir o estadio da destrui-
cao das células B**.

Existem poucos estudos publicados que
relacionem a presenca de anticorpos com as
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caracteristicas clinicas e metabélicas do epi-
sodio inaugural, bem como com a histéria
natural da doenca apés o diagnéstico.

MATERIAL E METODOS

Estudo retrospectivo das criancas com
episédio inaugural de DM1 internadas no
Hospital Pediatrico de Coimbra de 2004 a
2009. Foi avaliada a presenca de anticorpos
anti-insulina (IAA), anticorpos anti descar-
boxilase do acido glutamico (GADA) e anti-
corpos anti-células dos ilhéus (ICA), na
apresentacdo da doenca. Procurou-se tam-
bém perceber a sua relacdo com as caracte-
risticas clinicas e metabdlicas no episédio
inaugural, e com o valor de HbA1C e neces-
sidades de insulina aos 3 meses de doenca.

Definiu-se cetoacidose diabética como
pH inferior a 7,3 e/ou bicarbonato (HCO3-)
inferior a 15 mmol/L.

A analise estatistica foi efectuada usan-
do SPSS Statistics 17.0 e os testes qui-quadra-
do, t-Student e ANOVA. Foi considerado um
nivel de significancia se inferior a 5%.

RESULTADOS

Nos 6 anos do periodo de estudo foi efec-
tuado o diagnéstico de DM1 a 68 criancas
com idade inferior a 14 anos, com uma
meédia de 11 casos por ano. A idade média de
apresentacdo da doenca foi de 7,9+3,2 anos e
36 criancas (52,9%) eram do sexo feminino.
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O pH médio foi de 7,3140,14 e em 20
casos (29,4%) a apresentacdo foi com cetoa-
cidose. O valor médio da glicemia na apre-
sentacdao foi de 493+165mg/dL e da HbA1C
foi de 10,9+2,5%.

Na avaliacdo aos 3 meses de doenca, a
média da HbA1C foi de 7,0+1,1% e a média
da dose diaria total de insulina foi de
0,57+0,2U/kg/dia.

Na avaliacdo inicial, 50 criancas
(73,5%) apresentavam GADA positivos, 47
criancas (69,1%) ICA e 28 criancas (41,2%)
IAA. Cerca de um quarto das criancas
(27,9%) eram positivas para os 3 tipos de
anticorpos, 32,4% para 2 tipos e 35,3% para
apenas um tipo.

As diferentes combinacdes de anticorpos
encontradas podem ser observadas no
Quadro 1. Verificou-se que os anticorpos pre-
sentes isoladamente de forma mais frequen-
te sdo os GADA, em 22,1% dos casos, e a
associacao mais frequente foi GADA e ICA,
em 22,1%. Ndo apresentavam nenhum dos
anticorpos testados, 3 criancas (4,4%).

QUADRO 1: Frequéncia das combinactes de anticorpos presentes
no episédio inaugural de DM 1 em 68 criancas.

Anticorpos N.? de criancas Frequéncia (%)
Auséncla de anticorpos 3 4.4
1 anticorpo positivo 24 35,3
GADA + 15 221
1AA + 2 z9
ICA + 7 10,3
2 anticorpos positivos 22 32,4
GADA + e IAA + 1 1,5
GADA + e ICA + 15 22,1
IAA+elCA + 6 8.8
3 anticorpos positivos

GADA +, IAA + e ICA + 19 27,9

QUADRO 2: Comparacdo das criancas com GADA positivo e GADA negativo: caracteristicas clinicas e bioquimicas da DM1 no epis6dio
inaugural, valor de HbA1C e dose de insulina 3 meses ap6s o diagndstico.

GADA positivo GADA negativo Valor de p
(n=50) (n=18)
Idade (anos) 84+28 6,6 +3,9 0,04
Sexo masculino 18 (36%) 14 (77,8%) 0,003
Cetoacldose 15 (30%) 5(27,8%) ns
pH 733+0,14 7,29 £0,15 ns
Osmolaridade 303+ 9,1 305+12 ns
Glicemia Inicial (mg/dL) 472 + 156 548 + 181 ns
HbA1C Iniclal (%) 108+26 11,3+25 ns
HbA1C aos 3 meses (%) 7,011 7,0+1,2 ns
Dose de insulina aos 3 meses (U/Kg/dia) 0,58 + 0,21 0,53+0,2 ns
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QUADRO 3: Comparacao das criancas com ICA positivo e ICA negativo: caracteristicas clinicas e bioquimicas da DM1 no episédio inau-
gural, valor de HbA1C e dose de insulina 3 meses ap6s o diagndstico.

ICA positivo ICA negativo Valor de p
(n=47) (n=21)
Idade (anos) 8+3,1 76+3,5 ns
Sexo masculino 20 (42,6%) 12 (57,1%) ns
Cetoacldose 11 (23,4%) 9 (42,9%) ns
pH 7,33+£0,14 7,28+0,14 ns
Osmolaridade 302 + 6,5 305 £ 6,5 ns
Glicemia Iniclal (mg/dL) 478 + 159 523+178 ns
HbA1C Inicial (%) 10,6 £ 2,6 11,6123 ns
Hb A1C aos 3 meses 68+1,0 74+14 0,04
Dose de insulina aos 3 meses (U/Kg/dia) 0,53+017 0,63 £0,26 ns

QUADRO 4: Comparacdo das criancas com IAA positivo e IAA negativo: caracteristicas clinicas e bioquimicas da DM1 no episédio inau-
gural, valor de HbA1C e dose de insulina 3 meses ap6s o diagndstico.

AAl positivo AAl negativo Valor de p
(n=28) (n=40)
Idade (anos) 68+3 87132 0,017
Sexo masculino 12 (42,9%) 20 (509%) ns
Cetoacidose 6 (21,4%) 14 (35%) ns
pH 7,33+0,13 7,31+0,15 ns
Osmolaridade 302+7,3 304 £11,4 ns
Glicemia Iniclal (mg/dL) 487 + 163 497 + 168 ns
HbA1C Iniclal (%) 10,4 +22 11,3+27 ns
Hb A1C aos 3 meses (%) 69+09 71111 ns
Dose de Insulina aos 3 meses (U/Kg/dla) 0,5+0,14 0,62 +0,23 0,016

Relativamente as criancas que apresen-
taram inicialmente GADA positivos
(Quadro 2), verificou-se que tinham uma
idade significativamente superior e a per-
centagem de rapazes era menor, enquanto
as criancas com IAA positivo tinham uma
idade significativamente inferior (Quadro
4). Nao foram encontradas diferencas para
sexo ou idade nas criancas com ICA positi-
vo e negativo (Quadro 3). Nao se registaram
diferencas estatisticamente significativas no
que diz respeito as caracteristicas clinicas ou
bioquimicas do episédio inaugural, para
nenhum dos anticorpos. Na avaliacdo de
controlo aos 3 meses, as unicas diferencas
significativas encontradas foram nas crian-
cas com ICA positivo que apresentavam
menor valor de HbA1C, e nas com IAA posi-
tivo que necessitavam de menor dose total
didria de insulina (Quadros 3 e 4).

Na avaliacdo relativa ao numero de
anticorpos encontrados, verificou-se apenas
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diferencas relativamente a frequéncia de
cetoacidose, presente em 100% dos casos de
auséncia de anticorpos, e na osmolaridade
no episédio inaugural, superior também se
auséncia de anticorpos. Nao foram encon-
tradas diferencas relativamente a idade,
sexo, valor de glicemia e HbA1C inicial, ou
dose de insulina e HbA1C aos 3 meses.

DISCUSSAO

A prevaléncia dos diferentes tipos de
anticorpos encontrados neste estudo é
sobreponivel a encontrada por Sabbah E. et
al®: respectivamente para os GADA 73,5% e
73,2%, ICA 69,1% e 84,2% e IAA 41,2 e
54,2%, ndo tendo sido detectados anticor-
pos em 4,4% e 2,3%.

Os resultados encontrados mostraram
que nao existe relacdo entre a presenca de
cada um dos anticorpos estudados (GADA,
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QUADRO 5: Caracteristicas da DM1 no epis6dio inaugural, e valor de HbA1C e dose de insulina 3 meses ap6s o diagnostico, em criancas

com auséncia de anticorpos, 1-2 positivos ou os 3 positivos.
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Auséncla de Ac 1-2 Ac positivos 3 Ac posltivos Valor de p
(n=3) (n=46) (n=19)
Idade (anos) 7.5+ 64 7.7+33 74+28 ns
Sexo mascullno 3 (100%) 23 (50%) 6 (31,6%) ns
Cetoacidose 3 (100%) 13 (28,3%) 4(21,1%) 0,02
pH 7,16+ 0,08 7,32+0,14 734+0,13 ns
Osmolaridade 318+22 302+9,5 303+7 0,03
Glicemia Iniclal (mg/dL) 534+3,2 503 £ 160 460 + 156 ns
HbA1C Iniclal (%) 11,12 11,2+27 103+23 ns
Hb A1C aos 3 meses (%) 82+1,6 71,1 6909 ns
Dose de Insulina aos 3 meses (U/Kg/dia) 0,60 + 0,07 0,59 £ 0,24 0,50 +0,12 ns

ICA e IAA) e as caracteristicas clinicas ou
bioquimicas do episédio inaugural. Os
GADA sao mais frequentes na apresentacao
em criancas mais velhas e em menor per-
centagem nos rapazes, e os [AA surgem em
criancas mais novas, factos igualmente
observados num estudo Finlandés'.
Relativamente a avaliacdo aos 3 meses de
doenca, verificou-se que ICA positivo estava
associado a menor valor de HbA1C, e IAA
positivo a menor dose didria total de insuli-
na, ndo se encontrando na literatura refe-
réncias semelhantes.

Algumas criancas (4,4%) apresentavam
todos os anticorpos testados negativos. As
possiveis razdées apontadas no estudo
Finlandés! para a auséncia de anticorpos no
episédio inaugural, num pequeno numero
de criancas foram: utilizacdo de ensaios
para determinacdo de anticorpos pouco
sensiveis; ter ocorrido sero-conversao para
estado negativo no periodo pré-clinico; ou
existéncia de uma verdadeira forma de dia-
betes com anticorpos negativos em que a
destruicdo das células B é mediada por
mecanismos nao imunes. O mesmo estudo
mostrou que a idade das criancas com anti-
corpos negativos era significativamente
superior a das criancas com presenca de
anticorpos, tendéncia nao observada na
nossa amostra. Os nossos resultados mos-
traram porém que neste grupo de doentes
ocorreu cetoacidose com mais frequéncia e
niveis mais elevados de osmolaridade que
se correlacionam com a presenca de cetoa-
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cidose. O pequeno numero de criancas do
nosso estudo nao permite, porém, formular
hipéteses ou extrair conclusdes.

Sao necessarios mais estudos relativos a
evolucdo natural da doenca sao necessarios
para tentar compreender se criancas com
multiplos anticorpos positivos apresentam
uma evolucdo mais rapida da destruicéo
das células B, do que aquelas com 1 ou 2
anticorpos, ou mesmo com auséncia de
anticorpos.

A relacao entre anticorpos e caracteristi-
cas da doenca sao importantes na classifi-
cacdo, prevencao e adequacdo de estraté-
gias terapéuticas, com vista a conseguir
optimizar o controle metabdlico destas
criancas.
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