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1 INTRODUCAO

Ap6s realizar o diagnéstico de uma doenga enddcrina autoimune, tanto pela presencga
da disfuncdo hormonal como de autoanticorpos, deve-se iniciar o tratamento adequado, mas
também buscar ativamente sinais e ou sintomas de outras endocrinopatias imunomediadas, as
quais podem estar associadas ou entdo se manifestarem posteriormente.

O Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) € uma das doencas crOnicas mais comuns da
infancia e adolescéncia, decorre da destruicdo autoimune das células beta pancredticas
produtoras de insulina, evoluindo insulinopenia e hiperglicemia. Os  autoanticorpos
pancredticos sao os principais marcadores desse processo autoimune.

Pacientes com esse diagnostico apresentam risco elevado de desenvolver outras
doencas imunomediadas, dentre as quais tanto a tireoidite autoimune como a doenca celiaca
sdo as mais comumente associadas.

Conforme estudo realizado no Reino Unido, avaliando 1072 casos de DM1, a
prevaléncia de autoanticorpos nessa populacdo relacionados a doenca celiaca, tireoidite
autoimune e gastrite autoimune foram de 9%, 9,6% e 8,2% respectivamente. Mulheres
apresentaram maior risco para autoimunidade, além de que 3,1% de todos os pacientes tinham
dois ou mais autoanticorpos. (Kozhakhmetova, et. al., 2018).

As sindromes poliglandulares autoimunes correspondem a esses casos com multiplas
doencas imunomediadas, muitos desses pacientes também apresentam o diagnostico de DM 1.
Geralmente aqueles pacientes com DM1 que expressam antigeno leucocitidrio humano (HLA-
DR3), tém maior predisposicdo a outras endocrinopatias associadas. Essa genotipagem nao
estd disponivel de rotineiramente, ndo sendo recomendada a sua realiza¢do para estimar esse

risco.



2 DEFINICAO

As sindromes poliglandulares autoimune (SPA) s3o endocrinopatias imunes raras
caracterizadas pela coexisténcia de pelo menos 2 insuficiéncias de glandulas enddcrinas de
cunho autoimune.

Importante ressaltar que pode haver associagdo com doengas imunomediadas ndo
necessariamente enddcrinas, como artrite reumatoide, ldpus eritematoso sist€émico e miastenia
grave.

Podem ser classificadas principalmente em tipo 1, 2, 3 e 4; sendo os dois subtipos
principais a tipo 1 e 2. Elas sdo distinguidas de acordo com a idade de apresentacdo,
combinagdes de doengas autoimunes, além das diferentes formas de heranca genética. A SPA

do tipo 2 € a mais comum, afetando cerca de 1,4-2/100.000 habitantes.

2.1 SAP TIPO 1

SAP tipo 1 trata-se de doenca autoimune autossOmica recessiva extremamente rara
em que hd mutacGes no gene AIRE, sendo assim monogénica, o qual se encontra no
cromossomo 21g22.3 (Scott, et. al., 1998; Nagamine, et. al., 1998; Heino, et al., 1999). Nao
existe de fato correlacdo exata entre mutagdes genéticas e fenotipo, pois a progressao clinica é
varidvel de acordo com fatores ambientais e com a mutacdo especifica do gene AIRE.

O diagnoéstico clinico € realizado pela presenca de pelo menos dois dos seguintes:
hipoparatireoidismo, candidiase mucocutanea cronica e insuficiéncia adrenal.

Tanto o hipoparatireoidismo quanto a candidiase mucocutanea sdo usualmente as
primeiras doencas da sindrome a se manifestarem, aparecendo durante a infancia ou
adolescéncia.

O hipoparatireoidismo pode ou ndo estar associado com autoanticorpos contra 0s
receptores sensiveis a cdlcio. J4 a candidiase mucocutanea leva ao acometimento oral
significativo, podendo ser uma apresentacdo clinica isolada ou associado ao aometimento dos
leitos ungueais ou até mesmo uma forma mais disseminada. (Ahonen, et al., 1990)

Ja a insuficiéncia adrenal ocorre mais tardiamente, aproximadamente entre os 10-15

anos de idade, com a, presenca de autoanticorpos especificos, como os direcionados as


https://www.uptodate.com/contents/causes-of-primary-adrenal-insufficiency-addison-disease/abstract/17

enzimas 17 e 21-alfa hidroxilases. (Ahonen, Miettinen, Perheentupa, 1987; Gylling, et. al.,
2000).

Por mais que seja uma doenca classicamente da pediatria, hd uma forma ndo cldssica
de sindrome autoimune poliglandular do tipo 1 na qual a candidiase, cujas manifestacdes siao
similares as descritas acima, se manifesta mais tardiamente e ndo na infancia, podendo estar

relacionada ou ndo a sindrome autoimune poliglandular do tipo 2.

2.2 SPA TIPO 2

A SPA do tipo 2, é muito mais comum, sendo as manifestacOes mais frequente a
tireoidite autoimune , DM tipo 1 e insuficiéncia adrenal, sendo possivel identificar os
autoanticorpos. Diferentemente da SPA 1, o padrdo de heranca € poligénico, ndo sendo
encontrado um unico gene responsavel.

Estudos divergem sobre a doenca mais prevalente na SPA2 , ha relatos de que a
insuficiéncia adrenal primdria € sua principal manifestacdo, como no estudo da universidade
de Baltimore nos Estados Unidos, através da revisao de 295 casos de pacientes com
diagnostico de doenca de Addison (Neufeld, Maclaren, Blizzard; 1981).

Porém, na série de casos realizada pela Universidade Johannes Gutenberg de Mainz
na Alemanha, analisando 151 pacientes no periodo de 1990 a 2003, a insuficiéncia adrenal foi
prevalente em apenas 18,5% dos pacientes, sendo a doenca autoimune da tireoide mais
comum com 65,6% dos casos, DM1 em 60,9% e faléncia gonadal em 5,3%. Outras doencgas
autoimunes ndo enddcrinas como anemia perniciosa, vitiligo e alopecia areata também foram
descritas. Nessa populacdo de pacientes com SPA 2, a primeira doenga a se manifestar foi o
DM tipo 1, com o diagnéstico em média, entre 20-29 anos (figural). A associacdo mais
comum foi DM e doeng¢a autoimune da tireoide (figura 1.2), sendo a doenca tireoidiana a

primeira a ser diagnosticada nesses pacientes com DM 1 (figura 1.1).
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3 DM 1: APRESENTACAO CLINICA

Nos pacientes com DMI, os sintomas tipicos da hiperglicemia costumam estar
presentes, como polidria, polidipsia, polifagia, perda de peso inexplicada e desidratacdo. A
poliuria ocorre normalmente com niveis glicémicos acima de 180 mg/dl, pois excede limiar
de reabsor¢do renal de glicose, tornando assim a urina com maior quantidade de glicose e,
consequentemente, provocando diurese osmdtica, hipovolemia além de desidratagdo.Outros
sugestivos, como noctdria, turva¢do visual, cansaco, infeccdes recorrentes (candidiase e
periodontite) e md cicatrizacdo de feridas podem gerar a suspeita do diagndstico. Alguns
pacientes podem ser diagnosticados por apds um episédio de cetoacidose diabética
(aproximadamente 30%), onde a insulinopenia leva a formagdo de corpos cetonicos, acidose
metabolica, hdlito cetdnico, letargia, coma, podendo levar a 6bito. Apesar de incomum,
alguns pacientes podem ser diagnosticados em uma fase pré-clinica, individuos
assintomdticos mas com uma disglicemia leve e com autoanticorpos pancreaticos.

Atualmente, o DM1 pode ser divididos em 3 fases, conforme a figura 3.
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Figura 3 - Desenvolvimento do DM 1

O DM 1 tem sua maior frequéncia na infancia e adolescéncia, porém pode ocorrer
em qualquer faixa etdria. A cetoacidose é mais frequentes nas criancas que nos adultos. Um

grupo de pacientes pode ter uma apresentacdo mais insidiosa, oligossintomatica, com reserva



pancredtica e sem necessidade de insulina nos primeiros 6 meses de doenca, e sdo chamados
de Diabetes Autoimune Latente do Adulto. Tipicamente ndo fazem cetoacidose ao

diagnéstico.



4 DIAGNOSTICO do DM 1

Para realizar o diagnéstico de DM, deve ocorrer comprovacdo de hiperglicemia, a
qual pode ser confirmada através da glicemia plasmadtica de jejum (Gj), teste de tolerancia a
glicose por via oral (TTGO) e a hemoglobina glicada (Hb1ac).

Devem ser realizados em todos os individuos com sintomatologia sugestiva ou entao
assintomaéticos que apresentam fatores de risco para desenvolver essa condi¢do.

Os valores para o diagnéstico de diabetes sdo : glicemia de jejum maior ou igual a
126, a HbAlc maior ou igual a 6,5%, glicemia no TTGO de 1 horamaior ou igual a 209 mg/dl
ou 2horas maior ou igual a 200 mg/dl. Caso apenas um esteja alterado, este devera ser
repetido para a confirmacdo. Em pacientes com sintomas classicos de diabetes
(politria,polidipsia, polifagia) associado a uma glicemia ao acaso maior do que 200 mg/dl ja
define o diagnéstico de diabetes.

Diferencas étnicas podem influenciar na medida da Hblac, principalmente em
individuos afrodescendentes, j4 que apresentam naturalmente valores mais elevados e,
consequentemente, possiveis testes falsamente positivos para o diagndstico. (Ziemer, et. al.,
2010).

Ap6s o diagnostico de diabetes, é importante definir se este é autoimune, DM 1, ou
associado a resisténcia a insulina, diabetes mellitos tipo 2, ou até mesmo a formas
monogenéticas (mais raras).

Para a confirmagdo da autoimunidade pancredtica, devem ser dosados os seguintes
anticorpos::anti-descarboxilase do 4cido glutdmico (GAD), anticorpo anti-ilhotas, anti-
insulina, anti-tirosina fosfatase IA-2 e IA-2B, e o antitransportador de zinco. Na populacao
européia caucasiana, 98,2% dos pacientes com DM1 tinham ao menos 1 desses 4 anticorpos
pancreaticos.

A afericdo de mais de um autoanticorpo aumenta tanto a sensibilidade quanto
especificidade diagnoéstica apesar de ser mais custosa. No adulto,oanti-GAD € o mais
frequente e permanece detectdvel por mais tempo.

Portanto os marcadores de autoimunidade acompanhados de anamnese e euados
ajudam na investigacdo de DM em pacientes adultos com a finalidade de diferenciar entre tipo
1 e 2. Importante observar que ao iniciar insulina, dentro de 10 a 14 dias, anticorpos podem se

N

formar devido a exposicdo ao medicamento exdgeno e, por isso, devem ser prontamente



dosados para ndo causar falso positivo.A avali¢do do funcdo pancredtica através do peptideo
C pode ser util em alguns casos especificos, especialmente apds 3-5 anos do diagnédstico do
diabetes, jd que os pacientes com DM 1 podem ter uma produgdo pancredtica residual nos

primeiros anos do diabetes.



5 RASTREIO DE PRINCIPAIS CONDICOES IMUNES ASSOCIADAS

Individuos com DM1 apresentam maior risco de comorbidades autoimunes quando
comparados a populacdo geral, 20 a 25% dos pacientes com DMI1 sdo diagnosticados com

outras doencas autoimunes, mais a doengas tireoidianas as mais frequentes (11,12).

5.1 DOENCAS TIREOIDIANAS

A SBD orienta avaliacdo da funcdo tireoidiana com pesquisa tanto de TSH como do
anti-TPO no diagndstico e posteriormente durante acompanhamento clinico. De acordo com
os resultados, os exames podem ser repetidos anualmente, de 2 em 2 anos conforme

resultados ou entdo a qualquer momento em que se suspeite de hipo ou hipertireoidismo.

5.2 DOENCA CELIACA

Nos pacientes mais jovens, recomenda-se a investigacdo de doenca celiaca no
momento do diagndstico do DM1, assim como nos proximos anos, durante acompanhamento,
em caso de sintomas gastrointestinais,baixa estatura ou diminuicdo da velocidade de
crescimento.

E de extrema importancia saber da associagdo da doenga celiaca com o DM1 pois h4
diferentes formas de apresentacdo, sejam elas assintomdticas ou oligossintomdticas, ou com
manifestacdes inespecificas, como hipoglicemias inexplicdveis, controle metabdlico ruim e
queixas gastrointestinais vagas. (Pufiales, et. al., 2019). Diarreia recorrente, constipacao,
perda ponderal inexplicada, dor abdominal, distensdo abdominal, eructacdes e intolerancia a
lactose sdo os sintomas tipicos gastrointestinais da doenca celiaca, nem sempre presentes.
Anemia ferropriva, deficiéncia de folato e/ou vitamina B12, elevacdo persistente de enzimas
hepéticas, dermatite herpetiforme, fadiga, cefaleias, perdas fetais recorrentes, fertilidade
reduzida, estomatite aftosa persistente, hipoplasia de esmalte, assim como doenc¢a metabdlica
6ssea também podem sugerir o diagndstico (Rupolo, et. al., 1998).

O rastreamento para tal condicao se faz através da deteccdo de anticorpos IgA
transglutaminase tecidual ou endomisio, caso o paciente ndo apresente deficiéncia de IgA.

Esta € imunodeficiéncia congénita mais comum, com prevaléncia média de 1:700 nascidos



vivos, e pode levar a falso negativos para doenca celiaca (Rupolo, et. al., 1998). Dependendo
dos niveis séricos dos anticorpos, a endoscopia digestiva alta pode nio ser necessdria para o

diagnéstico.

5.3 INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIA

Apesar do rastreamento de insuficiéncia adrenal autoimune e gastrite autoimune nao
ser recomendado rotineiramente, em caso de suspeita clinica, deve-se buscar autoanticorpos
relacionados, devido a sua associagdo com casos de DM1.

A insuficiéncia adrenal priméria (doenca de Addison — DA) de etiologia autoimune
uma doenga rara, com taxa de incidéncia de 90 a 140 pessoas por milhdo.

Mais da metade dos pacientes com DA apresentam outras doengas autoimunes,
principalmente doencas associadas as sindromes autoimunes poliglandulares (SAP)

A presenca de autoanticorpos contra o cortex adrenal € caracteristica da insuficiéncia
adrenal autoimune assim como na ooforite autoimune. Nos adultos com DMI1, 1% a 2%
desenvolvem DA, porém, a incidéncia de DM1 em pacientes com DA € de 10% a 18%.

Fadiga, hipotensdo, perda de peso ndo intencional, diminui¢do do apetite, nduseas,
desejo de alimentos salgados, hiperpigmentacdo da pele e mucosas, hipoglicemias
inexplicaveis além de reduc¢do da demanda de insulina podem sugerir o diagnostico de DA.
Alteragdes laboratoriais como eosinofilia ndo explicdvel, hiponatremia e hipercalemia
também podem ser encontradas. A DA deve ser investigada nos pacientes com DM 1 e
hipoglicemias frequentes ndo justificdveis mesmo sem os sintomas cldssicos da insuficiéncia
adrenal.

Como a dosagem dos autoanticorpos anti 21 hidroxilase e antil7 hidroxilase nédo
estdo disponiveis amplamente, o diagndstico deve ser feito pela dosagem do cortisol basal,
com os de estimulacio com ACTH/CRH (que tem custoelevado) e o teste de hipoglicemia
induzida por insulina (chamado teste de tolerancia a insulina -ITT). A hipoglicemia estimula a
secrecdo de cortisol. No teste, aplica a insulina regular no paciente para induzir a
hipoglicemia, e apés 30 e 60 minutos da hipoglicemia, os niveis de cortisol no sangue sdao

medidos com a finalidade de avaliar incremento ou nao do cortisol basal.



5.4 GASTRITE AUTOIMUNE

Em pessoas com DMI1 a prevaléncia € de trés a cinco vezes maior do que na
populacdo geral, principalmente nas quais hd presenca de anticorpos anti-células parietais e
anti-fator intrinseco. Caso paciente apresente anemia, especialmente macrocitica, associada
ou ndo a sintomas gastrointestinais, recomenda-se pesquisar os anticorpos. Ndo hd uma
recomendacdo formal para rastreamento de rotina, porém deve-se ter elevada suspeigcdo
diagnostica

Endoscopia digestiva alta com bidpsia também pode auxiliar, principalmente nos
casos de anemias por deficiéncia de ferro, vitamina B12 ou niveis séricos elevados de

gastrina.



CONCLUSAO

Tanto o rastreio como a suspei¢ao de doencas autoimunes em pacientes com diabetes
tipo 1 ou doencas enddcrinas autoimunes € uma pritica necessdria que pode proporcionar
beneficios substanciais em termos de saide geral e qualidade de vida dos pacientes. A
instalacdo de protocolos de rastreio efetivos, a promog¢do da conscientizacdo entre
profissionais de saide e pacientes sdo passos fundamentais para a gestdo otimizada dessas
condicdes cronicas.

SAP € uma condi¢do complexa que envolve a disfuncdo de multiplas glandulas
enddcrinas devido a autoimunidade. Essa sindrome pode levar a uma série de doengas
associadas, como diabetes tipo 1, tireoidite autoimune, doenga celiaca, insufici€éncia adrenal,
ooforite autoimune, entre outras.

Podem apresentar um impacto significativo na vida dos pacientes, apesar de muitas
vezes os sinais clinicos ou exames laboratoriais sejam sutis. Além disso, as comorbidades de
base podem mascarar possiveis diagndsticos associados e, portanto, sua compreensdo € vital

para um diagnoéstico e tratamento eficazes.
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