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Resumo

A correta classificacdo do tipo de DM leva mais precocemente ao tratamento adequado e
atualmente ¢ dividida em 4 categorias: DM tipo 1, DM tipo 2, Outros tipos e Diabete
Gestacional. O DM tipo 1 é geralmente auto-imune, surge em geral antes dos 20 anos de
idade e ¢ dependente de insulina para impedir a cetoacidose. O DM tipo 2 ¢ responsavel por
mais de 90% dos casos, acontece em geral apos os 45 anos, com historia familiar e associado
a sindrome metabolica. Na categoria “outros tipos”, o Maturity Onset Diabetes of the Young
(MODY) ¢ um subtipo que inicia abaixo dos 25 anos, ndo-dependente de insulina e apresenta
heranca dominante. No entanto, apesar da classificacdo definir essas categorias através de
caracteristicas peculiares, pode existir uma sobreposicao de quadros, principalmente no DM
que inicia no adulto jovem. Assim, novos sistemas de classificagdo tém sido propostos,
empregando a presenca da auto-imunidade (anticorpos) e indices de funcdo de célula f
(peptideo-C) para definir a patogénese e nomenclatura mais especificas. O objetivo desta
revisdo ¢ descrever e analisar o desempenho destas ferramentas diagnoésticas na classificacao
do DM. Os anticorpos evidenciam a auto-imunidade do DM 1. O TAA (insulin auto-antibody)
esta presente quando o inicio do DM se da, principalmente, antes dos 5 anos de idade e o anti-
GAD (glutamic acid decarboxylase) tem seu melhor desempenho nos individuos com inicio
da doenga acima dos 20 anos, sendo o teste que permanece positivo por mais tempo. A
medida do peptideo-C avalia a reserva pancreatica de insulina e deve ser realizada com
glicemia entre 70-200 mg/dl. A medida ap6s estimulo ¢ a mais estudada e <1,5 ng/ml define
o paciente como DM 1. O estimulo com refei¢do mista é o recomendado pela ADA, mas o
teste com 1 mg de glucagon ¢ mais simples e igualmente acurado. Dados em relacdo a
utilizacao da classificacdo baseada na medida de diferentes anticorpos dirigidos ao pancreas
classificagdo A (anticorpos) e P (peptideo-C) pode ser adotada como um método acurado,

relativamente simples e preciso de classificagdo de DM.

UNITERMOS: anti-GAD, descarboxilase 4acido glutamico, peptideo-C, diabete melito



Abstract

The correct classification of DM type leads to earlier appropriate treatment and is currently
divided into 4 categories: type 1 DM, type 2 DM, Other types and Gestational DM. Type 1
DM is generally autoimmune, it usually appears before the age of 20 years, and depends on
insulin to prevent ketoacidosis. Type 2 DM accounts for over 90% of the cases, it usually
occurs after the age of 45, with a family history and metabolic syndrome. In the category
“other types”, Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) is a subtype that begins before
the age of 25, is non-insulin dependent and presents a dominant heritage. However, although
the classification defines these categories through peculiar characteristics, there may be
superimposed pictures, especially in the case of DM which begins in the young adult. Thus,
new classification systems have been proposed, using the presence of autoimmunity
(antibodies) and B cell (C-peptide) indexes to define the pathogenesis and more specific
nomenclatures. The purpose of this review is to describe and analyze the performance of these
diagnostic tools in the classification of DM. The presence of antibodies show the
autoimmunity of type 1 DM. IAA (insulin auto-antibody) is present mainly before the age of
5 years, and anti-GAD (glutamic acid decarboxylase) performs best in individuals who begin
the disease above the age of 20, and its test remains positive longest. The C-peptide measure
evaluates the pancreatic reserve of insulin and should be performed with a glycemia between
70-200 mg/dl. Post-stimulus measuring is more widely studied and <1.5 ng/ml defines the
patient as DM1. Stimulation with a mixed meal is recommended by ADA, but the test with 1
mg of glucagon is simpler and just as effective. Data on classification A (antibodies), 3 (C-
peptide) suggest that it may be adopted as an effective, relatively simple and precise method

for DM classification.

KEY WORDS anti-GAD, glutamic acid decarboxilase, C-peptide, diabetes mellitus
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O Diabete Melito (DM) ¢ uma doenca prevalente, classificada como uma epidemia
pela Organizagdao mundial de Saude (OMS). A estimativa da prevaléncia mundial estd em
torno de 4,0 % (1, 2, 3), no Brasil, de 7,6% em 1993 (4) e 9,1% na cidade de Sao Paulo em
2003 (5). Sua incidéncia vem aumentando de modo alarmante nos paises em
desenvolvimento, tanto em adultos quanto em adolescentes, e estima-se um aumento de 60%
na prevaléncia na populacao adulta acima de 30 anos em 2025 (1), sendo de maior magnitude
na faixa dos 45-64 anos (1, 2, 3). A prevaléncia de glicemia alterada ja estd aumentando no
Brasil, sendo de 15,7 % segundo dados do Ministério da Saude (6).

A correta classificagdo do tipo de DM leva mais precocemente ao tratamento
adequado, com maior indice de sucesso na obten¢do de um bom controle glicémico, o que por
sua vez comprovadamente reduz as complicagdes micro e macrovasculares, tanto em
pacientes com DM tipo 1 (7), quanto no DM tipo 2 (8, 9, 10).

A nova classificagdo do DM foi inicialmente definida pela OMS (11), redefinida em
publicagdo da Associacdo Americana de Diabete (ADA) de 1997 (12, 13) e reforgada pela
Organizacdo Mundial de Satde (OMS) em 2006 (14, 15). Atualmente, o DM ¢ dividido em 4
categorias: DM tipo 1 (DM 1), DM tipo 2 (DM 2), Outros tipos e Diabete Gestacional (13,
15) (Quadro 1).

O DM 1 ¢ geralmente auto-imune, com destrui¢do das células beta pancreaticas,
acontece em geral antes dos 20 anos de idade e o seu tratamento envolve o uso de insulina
antes de 3 a 5 anos de duragdo da doenga para impedir a cetoacidose diabética (11). Existe um
subgrupo de pacientes com DM auto-imune que se apresenta como DM 2 (sem necessidade
de insulina inicialmente), acomete individuos mais velhos (acima de 30 anos) ¢ tem histéria
familiar (HF) de DM 1 ou de outras doengas auto-imunes. O indice de massa corporal (IMC)
nesses casos ¢ normal e é evidenciada etiologia auto-imune no assim denominado Latent

Autoimmune Diabetes of the Adult (LADA) (16). Ja o DM tipo 2 é responsavel por mais de
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90% dos casos de DM, ndo ¢ auto-imune, acontece em geral apos os 45 anos, em individuos
com HF positiva e o tratamento em geral ¢ sem o uso de insulina, que, se fizer-se necessario,
deve ocorrer pelo menos 5 anos apds o diagndstico (11, 12, 13). Na categoria “outros tipos de
DM?”, destaca-se o Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY), um subtipo que acomete
individuos abaixo dos 25 anos, sendo caracterizado por defeito na secre¢do de insulina, mas
sem ser dependente, ¢ que apresenta uma heranca autossomica dominante (12, 13, 17). No
entanto, apesar da classificacdo definir todas essas categorias através de caracteristicas
peculiares, pode existir uma sobreposi¢cdo de quadros clinicos, principalmente no DM que
inicia no adulto jovem. Muitas vezes ¢ dificil distinguir um subtipo de outro, principalmente
o DM tipo 1 do MODY e do DM 2 de inicio precoce, sendo esse ultimo cada vez mais
freqliente devido ao aumento da prevaléncia de obesidade e sindrome metabdlica nas
sociedades ocidentais (1, 2, 3). Assim sendo, novos sistemas de classificagdo t€ém sido
propostos, empregando a presenca da auto-imunidade (anticorpos) e indices de funcdo de
célula B (peptideo-C) capazes de, ndo s6 definir a patogénese e nomenclatura mais
especificas, mas sugerir formas de tratamento mais adequadas e, a longo prazo, permitir a
defini¢do da etiologia molecular dos subtipos de DM. O objetivo desta revisao ¢ descrever e
analisar o desempenho destas ferramentas diagnosticas na classificacdo do DM.
Papel dos anticorpos pancreaticos

A auto-imunidade contra as ilhotas pancreaticas foi descrita em 1965 (18), mas a
presenca de anticorpos (AC) contra as ilhotas, os anticorpos anti-ilhotas (islet-cell cytoplasm
antibodies; ICAs), foi demonstrada em 1974 (19). A seguir, identificou-se a existéncia de
varios outros anticorpos: o antigeno de superficie da ilhota pancredtica (Islet cell surface
antibody; ISCA) (20), o anticorpo anti-descarboxilase do 4cido glutdmico (Glutamic acid
decarboxilase antibody; anti-GAD) (21, 22), o anti-insulina (Insulin auto-antibodies; IAA)

(23) e por ultimo o Insulinoma Autoantigen -2 (Insulinoma like antigen; IA-2) (24). A seguir
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serdo descritos os diferentes tipos de anticorpos relacionados ao Pancreas e seu desempenho
no diagndstico de pacientes com DM 1(Quadro 2).

A presenca dos anticorpos denota um DM de etiologia auto-imune e, portanto, do tipo
1. As diferencas entre eles encontram-se nos diferentes métodos laboratoriais de detec¢do, no
grau de associagdo entre a presenca do AC e o desencadeamento do DM, sua habilidade de
predizer o risco de desenvolver a doenga em parentes de primeiro grau e na populagdo em
geral e a necessidade de uso de insulina. Diversos métodos foram criados para a medida dos
diversos ACs em colaboracgdes internacionais para sua padronizag¢do (25-28). Como ndo ha
padronizagdo internacional do ISCA, e praticamente ndo existem estudos com resultados
consistentes e reprodutiveis, sua utilizagdo ¢ limitada a pesquisa. O ICA, anti-GAD ¢ [A-2
possuem ensaios baseados em proteinas recombinantes que podem ser marcadas com iodo
radioativo, possibilitando assim o desenvolvimento de ensaios reprodutiveis e precisos que ja
estdo padronizados segundo normas da OMS (26). Sua sensibilidade e especificidade para
diagnéstico de DM tipo 1 estdo apresentados no Quadro 2.

Os anticorpos anti-ICA foram os primeiros a serem utilizados, inicialmente descritos
em 1974 (19), mas sua padronizagdo laboratorial ocorreu apenas em 1986 (29). Sua reagdo se
da contra todos os componentes da ilhota pancreatica e ele ¢, na verdade, um grupo de
anticorpos (31), dois identificados como sendo anti-GAD (21, 22) e o IA-2 (24). Acredita-se
que outros antigenos diferentes destes existam, mas sua identifica¢do individual ainda nao foi
confirmada. Existem inimeros outros anticorpos contra as ilhotas pancredticas e muitos
outros continuam a ser descobertos. No entanto, o anti-GAD, 1AA, ICA, e [A-2 sdo os que
tém maior utilidade na pratica clinica (30).

Os ICAs sao bons marcadores de DM tipo 1. Sua sensibilidade varia de 70-90% (25,
26, 28). O género, duracdo da doenga e titulos dos AC ndo sdo afetados nos individuos com

inicio do DM tipo 1 antes dos 15-20 anos. No entanto, sua sensibilidade diagndstica e



13

capacidade de predizer risco de DM tipo 1 cai marcadamente em individuos com inicio do
DM 1 em idades mais avangadas, principalmente acima dos 20 anos (32-35). Sua presencga ¢
transitdria, estdo presentes durante a fase de pré-diabetes, quando a insulinite estd presente, e
durante o inicio do quadro clinico, mas seus titulos caem rapidamente logo ap6s (32, 34, 35,
36). A presenca do mesmo esta associada a perda mais répida da funcdo da célula B
pancreatica (32, 49), queda mais répida dos valores de peptideo-C (32) e previsdo de
necessidade de insulina em pacientes inicialmente classificados como DM tipo 2 (32, 36, 37,
38). Sua freqiiéncia na populagdo controle normal pode chegar até a 4%, sendo composta por
pacientes com aumentos transitorios do anticorpo (32) e aqueles que mantém ICA positivos
por varios anos sem o desenvolvimento da doenga (40).

Os ACs anti-insulina (IAAs) estdo presentes em cerca de 50% dos pacientes com DM
1 recém diagnosticados (23), sua medida ¢ feita atualmente por radioimunoensaio de fase
simples liquida, que ¢ melhor que o ELISA (27, 42). Sua sensibilidade no diagndstico do DM
tipo 1 € de cerca de 50-70% (34, 41, 43, 44, 45, 46, 47), ndo sofre efeito do género, mas sofre
um marcado efeito da idade (34, 43, 44, 45). De modo geral, quanto maior a idade do paciente
no inicio da doenga, menor sua positividade. Sua especificidade ¢ de 99%, mas tem valor
preditivo baixo, devido a menor sensibilidade (50). Além disso, ele estd presente praticamente
em todos os pacientes apos 2 a 3 semanas ap6s o inicio do tratamento com insulina exdgena
(48). Constitui um bom marcador para doenga pré-clinica em criangas, especialmente as com
menos de 5 anos de idade (33), predizendo melhor o risco de DM em criancas do que em
adultos. Sua presenca também esta associada a uma queda na secregdo de insulina (49, 51).

O AC anti-GAD foi inicialmente descrito como uma proteina de 64 Kilodaltons, mas a
clonagem permitiu sua identificagcdo (22) e a elaboragdo de ensaios imuno-radiométricos para
sua medida (52, 54). Existem duas isoformas de GAD (53), uma denominada GAD 65

(expressa em células beta) e outra GAD 67 (no cérebro). A fun¢do da descarboxilase do 4cido



14

glutamico (GAD) esta expressa na Figura 1. Embora sua funcdo primadria seja a de produzir
o neurotransmissor inibitorio GABA, alguns autores sugerem que, na c€lula beta pancreatica,
sua fung¢do seja a de produgdo de adenosina trifosfato (ATP) (53, 55). A sensibilidade do AC
anti-GAD para o diagnostico de DM tipo 1 estd em torno de 75-84% (52, 56, 57, 64). Existe
grande diferenca em sua sensibilidade de acordo com género (34, 58, 64) e idade do
diagnostico de DM tipo 1 (34, 57, 64). No sexo feminino, sua sensibilidade fica em torno de
80%, sem variagdo com idade. Ja no sexo masculino, ¢ de 50-60% abaixo dos 10 anos ¢ 75-
90% acima dessa faixa (34, 57, 58, 64). Nao existe diferenca entre os sexos acima dos 20 anos
de idade (57). Sua especificidade chega a 98,8% (65, 66) ¢ sua sensibilidade ¢ melhor que
ICA e IAA em adultos (34, 56, 57, 67). Em familiares de primeiro grau, a positividade do
anti-GAD varia de 6-8%, similar ao risco de desenvolvimento de DM tipo 1 ao longo da vida
(57, 68). Ele ¢ mais positivo em filhos de pais com DM tipo 1 versus filhos de maes com DM
tipo 1 (63). No Diabetes Prevention Trial (DPT-1) (59), a positividade do anti-GAD foi o
marcador mais sensivel de deteccdo de multiplos anticorpos, com 91%. No entanto, é sabido
que nenhum anticorpo isoladamente prediz de forma satisfatoria o risco de desenvolvimento
de DM tipo 1. O risco estd ligado ao niumero de anticorpos presentes durante a evolucao do
processo auto-imune (43, 44, 45, 50, 59, 60, 61, 62) ¢ ao seu titulo (44, 61). Um estudo
mostrou risco de desenvolvimento de DM tipo 1 em familiares de primeiro grau de paciente
com DM tipo 1 de 39% e 68% em 3 e 5 anos, respectivamente, para dois anticorpos (GAD,
IAA ou IA-2) presentes e risco de 100% em 5 anos para 3 anticorpos presentes (60).

O IA-2, também conhecido como ICA-512, ¢ um membro da familia da proteina
transmembrana tirosina fosfatase, que € expressa no tecido neuroendécrino e encontrado nas
células a e P pancreaticas. Existe ainda uma outra proteina relacionada a IA-2, que ¢ 1A-23,
também conhecida com fogrina (111, 112). Anticorpos contra ambas sdo encontrados apenas

para sua por¢ao intracelular. Muitos anticorpos contra [A-2f3, também reconhecem [A-2, mas
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alguns [A-2 ndo reconhecem a IA-2[3, por isso a IA-2 ¢ utilizada nos imunoensaios (111). Os
melhores ensaios para medida de TA-2 sdo os radiomunoensaios (111). Sua sensibilidade no
diagnoéstico de DM 1 varia de 60-70% (34), mas sua positividade ndo ¢ estavel, caindo com a
duracdo da doenga (44), sendo maior em pacientes com diagndstico de DM antes dos 10 anos
(34). Sua presenca em pacientes inicialmente diagnosticados como tipo 2 varia de 2-4% (113-
115). Seu aparecimento parece estar mais proximo do aparecimento das caracteristicas
clinicas do DM tipo 1 do que o anti-GAD (34).

Em resumo, os anticorpos s@o marcadores de auto-imunidade e sua presenca denota
diabete do tipo 1. Eles em geral aparecem anos antes do inicio do quadro clinico de DM, e o
risco do desenvolvimento da doenga em parentes de primeiro grau e na populagdo em geral
estd associado ao niimero de anticorpos € ndo a um tipo em especial. O risco ¢ maior quando
mais de 3 deles estdo presentes ao mesmo tempo. Quanto ao diagnostico de DM 1, o IAA esté
presente em individuos mais jovens, principalmente antes dos 5 anos de idade e parece ser um
bom marcador da doenca nesta faixa etaria. O ICA, assim como o [A-2, também esté presente
nos individuos mais jovens, tendo seu melhor desempenho nos individuos com até 15 a 20
anos quando do inicio da doenca, sendo que o IA-2 permanece mais tempo no soro que o
ICA. Ja o anti-GAD tem seu melhor desempenho nos individuos com inicio da doenga acima
dos 20 anos de idade e ¢ o que permanece positivo por mais tempo, sendo o de escolha para o
diagnoéstico do DM do tipo LADA (64). A presenga de qualquer um deles, principalmente
ICA, GAD, TAA e IA-2, estd associado a queda da funcdo da célula 3 e prediz necessidade de
uso de insulina.

Papel do peptideo-C

A estrutura de 2 cadeias da insulina foi descrita em 1955 (69) e em 1967 foi

documentada a existéncia de um precursor biossintético, a pré-insulina (70). O peptideo-C

(PEPC) ¢ um subproduto da degradacao da pré-insulina e € co-secretado junto com a insulina
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pela célula B pancreatica (70). Dentro da ilhota pancreatica, a pro-insulina sofre clivagem,
gerando como produtos insulina ¢ PEPC, os quais sdo liberados na circulagdo porta em
concentragdes equimolares (Figura 2) (71). Os niveis de PEPC tém sido empregados como
um indice de fun¢do da célula B, avaliando tanto a reserva como a secre¢do de insulina,
constituindo-se em ferramenta auxiliar na classificacao do tipo de DM e na escolha inicial de
tratamento (72-75). A preservagao da secrecdo endogena de insulina esta correlacionada com
melhor controle glicémico (83-94, 98), reducao das complicagdes cronicas do DM e redugao
dos episddios de hipoglicemia (83, 98). Além disso, o PEPC apresenta a vantagem de, ao
contrario da insulina, ndo ser degradado pelo figado (78-80), ter degradacdao periférica
constante em diversas concentracdes e em diversos niveis glicémicos (76, 81, 82), ter sua
eliminagdo exclusivamente renal, com meia vida de mais ou menos 30 minutos e ainda contar
com ensaio de deteccdo confiavel (76, 77).

O método de medida para o PEPC deve ter um baixo indice de reatividade cruzada
com pro-insulina e seus subprodutos, ¢ em geral menos de 10% ¢é considerado adequado.
Como o PEPC ¢ uma molécula pequena, podendo sofrer clivagem de enzimas proteoliticas, o
plasma deve ser logo separado (em menos de 2 horas) e a medida deve ser realizada durante o
primeiro més de congelamento. O tempo de armazenamento, mesmo congelado, € o nimero
de vezes em que ha descongelamento podem influenciar na sua imunoreatividade com taxa de
queda muito varidvel. Idealmente, as condi¢des locais de armazenamento e dosagem devem
ser validadas (98). Um esforco mundial para padronizagdo da medida do PEPC estd em
andamento (97, 98, 117).

Um dos aspectos mais importantes e, ainda ndo bem definido, é em que condi¢des de
homeostase glicémica o PEPC deve ser medido (95). Sabe-se que o controle glicémico pode
alterar o resultado do teste. A hiperglicemia pode tanto aumentar (por estimulo direto da

glicemia) ou reduzir (por glicotoxicidade) a resposta da célula B ao teste, assim como a
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hipoglicemia pode inibir a resposta da célula B (95, 96). Por isso, a medida do PEPC por
qualquer método utilizado deve ser realizada na auséncia de hiper ou hipoglicemia,
idealmente com glicemia entre 70-200 mg/dl (97).

A medida de PEPC pode ser realizada no basal ou estimulada por glucagon
endovenoso, intramuscular ou subcutdneo, aminodcidos por via oral ou endovenosa, por
glicose oral ou endovenosa e por refeicdo mista (99-104). A correlagdo entre PEPC basal e
estimulado tem r=0,8 (exemplo: PEPC basal de 0,6 ng/ml equivale a 1,8 ng/ml estimulado) e
o mesmo deve ser medido sempre que o tipo de DM do paciente se comportar de maneira nao
esperada (105). Embora a correlagdo entre valores basais e estimulados seja boa, a maioria
dos trabalhos utiliza os valores estimulados e os dois estimulos que t€ém sido mais utilizados
sdo o glucagon e o teste da refeicdo mista (97, 98). Embora varios trabalhos existam, ndo ha
clara vantagem de um teste sobre o outro (106, 107), nem ha trabalhos comparando ambos os
testes (97, 98, 108, 109), mas a ADA favorece a utilizagao do teste da refeicao mista (97).

O valor do PEPC tem sido sugerido como uma ferramenta diagndstica util no auxilio a
correta classificagdo do tipo de DM nos casos clinicamente duvidosos. No entanto, ha
controvérsia sobre a necessidade da medida de PEPC tanto no basal como apds estimulagao
para diferenciar os DM tipo 1 do tipo 2; alguns autores sugerem que o valor basal sozinho
seria suficiente, enquanto outros recomendam utilizagdo do valor estimulado. Em pacientes
recém diagnosticados, valores de PEPC apds 1 mg de glucagon menores que 1,8 ng/ml (125)
e menores que 1,5 ng/ml apds o teste da refeicdo mista (94) foram utilizados para
classificagdo de pacientes como DM tipo 1. No entanto, um estudo mais recente mostrou que
o valor randomico (medido a qualquer hora) do PEPC ¢ mais sensivel e especifico que o valor
em jejum ou ap6s o estimulo com glucagon (110) para diferenciagdo do DM tipo 1 do tipo 2.
Este mesmo estudo sugere como pontos de corte, valores randomicos menores que 1,5 ng/ml,

de jejum menores que 1,26 ng/ml e apos estimulo de 1,8 ng/ml como mais sensiveis na
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classificagdo do tipo de DM como tipo 1. No entanto, muitos nao levam em consideracao o
efeito do tempo de duragao do DM sobre os niveis de peptideo-C, uma vez que varios estudos
acompanhando pacientes diabéticos tem mostrado que a funcao da célula B cai com o tempo
de duragdo do DM, tanto em tipo 1 quanto em tipo 2, sendo mais rapida nos pacientes com
pior controle glicEmico (83, 94, 122, 123). No entanto, como a taxa de queda ¢ variavel, uma
medida Unica serve para diagndstico nos casos novos, mas nao serve para avaliar seu declinio,
sendo que medidas repetidas sdo recomendadas (97, 98, 122).

Em resumo, devido as suas caracteristicas bioquimicas e de seu ensaio, a medida do
PEPC ¢ um bom marcador de funcdo da célula 3, avalia tanto a reserva como a secrecao de
insulina e deve ser realizada com glicemia entre 70-200 mg/dl. Pode ser utilizada como
ferramenta auxiliar na classificagdo do tipo de DM em casos novos havendo grande
controvérsia quanto ao tipo de medida (se basal ou estimulada), mas como a maioria dos
grandes trabalhos utilizou a estimulada, esta ¢ a preferida e valores, em geral, menores que 1,5
ng/ml definem o paciente como DM tipo 1. Embora o teste da refeicdo mista seja o
recomendado pela ADA, o teste com 1 mg de glucagon é mais simples e igualmente eficaz.
Analise critica dos esquemas de classificacao

No proprio conceito, o0 DM ¢é colocado como um grupo heterogéneo de doencas
metabolicas e sua correta classificacdo deve estabelecer principios fisiopatologicos que
ajudem no seu tratamento (12, 13, 14, 15). No entanto, estudos atuais (118, 119) mostram que
estes esquemas de classificagdo ndo refletem verdadeiramente os mecanismos por tras dos
diversos tipos de DM.

Existem 4 esquemas atuais de classificagdo do DM. O esquema da Associacio
Americana de Diabetes (ADA) (12), um modificado desta classificagdo (120), o baseado no
fndice de Massa Corporal (IMC) (121) e o baseado na presenca de auto-imunidade e fungdo

da célula 3, chamado A (119).
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Segundo a classificacdo da ADA, a presenga de cetoacidose classifica a pessoa com
DM tipo 1 e ela ¢ subclassificada como tipo 1A se existirem marcadores imunologicos
positivos contra a c€lula B e tipo 1B (idiopatico) se eles estdo ausentes. A Classificacdo da
ADA modificada (120) classifica pacientes em 3 grupos; os com marcadores imunologicos
positivos contra a célula  ou antigenos contra a célula § como tipo 1A e aqueles que nado
possuem anticorpos sdo sub-classificados em 02 grupos, os que dependem de insulina e os
que nao dependem baseado na necessidade de uso de insulina a longo prazo. Em geral, os DM
tipo 1A e os insulino-dependentes tém caracteristicas clinicas de DM tipo 1 com baixa fun¢ao
da célula B enquanto que os classificados como ndo insulino-dependentes tém caracteristicas
clinicas de DM tipo 2 com funcdo de célula 3 preservada (120). O esquema baseado no IMC
(121) classifica os pacientes como sendo “magros” ( IMC < 28 kg/m?) e “obesos” ( IMC > 28
kg/m?). Os primeiros sdo aqueles com caracteristicas clinicas de DM tipo 1 com baixa fungéo
da célula B e os obesos tém caracteristicas clinicas de DM tipo 2 com funcdo de célula 3
preservada. J& a classificacdo denominada AP (119) se baseia na presenca ou auséncia de
marcadores de auto-imunidade contra célula 3, associado a presenca ou auséncia de funcao de
célula . Existem 4 grupos: A+f3- sdo os que tém auto-imunidade e auséncia de funcdo célula
B, os A+p+ sdo os que tém auto-imunidade e fungdo célula B preservada, os A-B- nao
possuem auto-imunidade nem fung¢do de célula B preservada e os A-B+ ndo tém auto-
imunidade, mas tém funcdo da célula B preservada. Os pacientes A+f- ¢ A-B- s@o imuno e
geneticamente diferentes entre si, mas tém caracteristicas clinicas de DM tipo 1 com baixa
funcdo da célula . Os A-B+ e A+B+ sdo imuno e geneticamente diferentes entre si, mas tem
caracteristicas clinicas de DM tipo 2 com fung¢do de célula 3 preservada (119).

Com casos novos de DM aparecendo em idades consideradas “ndo usuais”, um
método de classificacdo que seja eficiente e util deve ser intensivamente buscado. Um recente

trabalho (118), comparou a acuracia diagnostica destas 4 formas de classificagdo, mostrando
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que em uma amostra de presenca ou auséncia de auto-imunidade (anticorpos) e a funcao da
célula B (peptideo-C), a AP, tem uma sensibilidade de 99,4%, especificidade de 95,9%, valor
preditivo positivo de 97,1% e valor preditivo negativo de 99,2% com uma area sobre a curva
ROC de 0,972, sendo estatisticamente superior as outras 3 em classificar o tipo de DM.
Embora esse dado ndo seja definitivo e outros estudos sejam ainda necessarios para que haja
uma maior certeza sobre a acuracia desta classificacdo, a magnitude da diferenca em relacao
as demais formas de classificacdo atualmente em uso, especialmente sobre a da ADA (118),
sugere que ela possa ser adotada como um método eficaz, relativamente simples e preciso de

classificagdo do DM.
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Quadro 1. Classificacao etioldgica do diabete melito.
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I. Diabete melito tipo 1
A. Mediado imunologicamente
B. Idiopatico
II. Diabete melito tipo 2
II1. Outros tipos especificos
Defeitos genéticos da fungdo da célula f (MODY, DNA mitocondrial)
Defeitos genéticos na acdo da insulina (diabete lipoatréfico)
Doencas do pancreas exdcrino (pancreatite, hemocromatose)
Endocrinopatias (acromegalia, sindrome de Cushing)
Induzido por drogas (glicocorticdides, tiazidicos)
Infecgdes (citomegalovirus, rubéola congénita)
Formas imunologicas incomuns (anticorpos contra receptor da insulina)
Outras sindromes genéticas (sindrome de Down, Turner, Prader Willi)

IV. Diabete melito gestacional

Adaptado das referéncias 12,13 e 15
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Quadro 2 . Desempenho diagndstico dos principais anticorpos contra o pancreas para
classificagdo de DM 1.

Anticorpo Abreviatura | Sensibilidade | Especificidade
Anti-ilhota ICA 70-90% 96-99%
Anti-insulina IAA 50-70% 99%
Descarboxilase Acido Glutimico GAD 70-90% 99%
Antigeno Insulinoma “like” [A-2 55-75%

Adaptado referéncias 50, 60, 61, 115
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Resumo

Objetivo: Avaliar a acuracia diagnéstica da dosagem dos anticorpos anti-descarboxilase do
acido glutdmico (anti-GAD) no diagnostico diferencial do diabete melito (DM) no jovem.
Métodos: Nesse estudo transversal de teste diagnostico, o anti-GAD foi avaliado por
radioimunoensaio em 92 pacientes com DM tipo 1 e em 12 com MODY (Maturity Onset
Diabetes of the Young). Como controle, foram analisados 59 individuos sem historia familiar
de DM, com teste de tolerancia a glicose normal.

Resultados: Todos os pacientes com MODY apresentaram anticorpos negativos. Nos
individuos DM 1 com anti-GAD positivo, a duragdo do DM foi menor em relagdo aos casos
com anticorpo negativo (12+8 vs. 19+9 anos, P <0,001) e a proporcao de positividade foi
maior nos pacientes diagnosticados com idade >16 anos vs. <16 anos de idade (59% vs 31%,
P=0,01). Nos individuos com DM tipo 1, em modelo de regressdo logistica multipla, tendo
como variavel dependente a positividade do anticorpo e como varidveis independentes a
duracdo do DM (=15 anos vs. <15 anos), idade ao diagnostico (<16 vs. >16 anos) e o género,
a Unica variavel que mostrou-se significativamente associada a presenca do anticorpo foi a
menor duragdo do DM, com razdo de chance (RC)=5,6; (IC 95% =2,1-14,6; P<0,001). Em
modelo semelhante incluindo apenas individuos do sexo masculino, a menor duragdo do DM
(RC=7,5; IC=1,75-32,0; P=0,007) e a idade mais avan¢ada ao diagnostico (RC=6,5; IC=1,5-
28,0; P=0,012) foram significativamente relacionadas ao anticorpo. A regressao exclusiva do
sexo feminino obteve achados semelhantes aos do grupo geral. O melhor desempenho
diagnostico do anti-GAD foi nos pacientes com duragdo da doenga inferior a 15 anos e idade
ao diagndstico acima dos 16 anos simultaneamente, onde a sensibilidade (intervalo de
confianga) foi de 75,7% (58,4-87,6), especificidade de 98,3% (89,7-99,9), valor preditivo
positivo de 96,6% (80,4-99,8), valor preditivo negativo de 86,6% (75,5 - 93,3) e acuracia de
89,5%.

Conclusdes: O desempenho diagndstico do anti-GAD foi melhor em individuos
diagnosticados em idade igual ou apo6s as 16 anos, constituindo-se em ferramenta util no
diagnéstico diferencial do DM de inicio no adulto jovem, podendo ser informativo até apos

15 anos do inicio do DM.

Unitermos: Anti-GAD, diabete melito, acuracia diagnostica, auto-imunidade, DM tipo 1
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Abstract

Aim: To evaluate the diagnostic accuracy of glutamic acid decarboxylase antibodies (anti-
GAD) in the differential diagnosis of DM of the young.

Methods: In this cross-sectional study, anti-GAD was evaluated by radioimunoassay in 92
patients with type 1 diabetes and 12 patients with MODY (Maturity Onset Diabetes of the
Young). As a control group, 59 subjects with a negative family history of DM and with
normal glucose tolerance test were analysed.

Results: All patients with MODY presented negative antibodies. In type 1 patients with
positive anti-GAD, DM duration was shorter (12+8 vs. 19£9 years, P <0.001), and the
proportion of positivity was higher in patients diagnosed after age 16 vs. < 16 (59% vs 31%,
P=0.01). In type 1 patients, a multiple logistic regression model with the antibody positivity
as the dependent variable and diabetes duration (=15 vs. <15 years), age at diagnosis (<16 vs.
>16 years), and gender as independent variables, disclosed that the only variable related to the
presence of the antibody was the shorter diabetes duration, odds ratio (OR)=5.6; (CI 95%
=2.1-14.6; P<0.001). In a similar model, including just males, a shorter DM duration
(OR=7.5; 1C=1.8-32.0; P=0.007), and a more advanced age at diagnosis (OR=6.5; IC=1.5-
28.0; P=0.012) were significantly related to the antibody. A regression with females showed
similar results to those of the whole group. The best performance of the test was in patients
with up to 15 years of diabetes and age at diagnosis above 16, with a sensitivity of 75.7%
(58.4-87.6), specificity of 98.3% (89.7-99.9), positive predictive value of 966% (80.4-99.8),
negative predictive value of 86.6% (75.5-93.3) and accuracy of 89.5%.

Conclusions: The best diagnostic performance of anti-GAD was that of subjects with the
diagnosis of diabetes made during early adult life compared to children, making it a helpful
tool in the differential diagnosis of DM starting in the young adult, and providing useful
information until 15 years of diabetes duration.

Keywords: Anti-GAD, diabetes mellitus, diagnostic accuracy, autoimmunity, type 1 DM
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Diabete Melito (DM) ¢ o termo usado para descrever um grupo heterogéneo de
doencas metabolicas caracterizado por hiperglicemia cronica, resultante de defeitos na
secrecdo e/ou agdo da insulina (1, 2, 3, 4, 5). Sua prevaléncia vem aumentando ao longo dos
anos ¢ ¢ classificada como uma epidemia pela Organizagado Mundial de Satude (OMS). A
estimativa da prevaléncia mundial esta em torno de 4,0 % (6, 7, 8), no Brasil, de 7,6% em
1993 (9) e 9,1% na cidade de Sao Paulo em 2003 (10). A prevaléncia de glicemia alterada ja
estd aumentando no Brasil, sendo de 15,7 % segundo dados do Ministério da Saude (11).

A classificagdo do DM foi redefinida em 1997 (2), endossada pela OMS em 1999 (3) e
revisada novamente pela American Diabetes Association (ADA) em 2003 (4) e pela OMS em
2006 (5). Atualmente o DM ¢ dividido em 4 categorias: DM tipo 1, DM tipo 2, Outros tipos,
que inclui varios subgrupos com patogéneses distintas e onde destaca-se o Maturity Onset
Diabetes of the Young (MODY) e a categoria de DM Gestacional. No entanto, apesar da
classificagdo definir cada subtipo através de caracteristicas peculiares, pode existir uma
sobreposi¢do de quadros clinicos, principalmente no DM que inicia no adulto jovem. Muitas
vezes ¢ dificil distinguir o DM tipo 1 do MODY e do DM 2 de inicio precoce, sendo esse
ultimo cada vez mais freqiiente devido ao aumento da prevaléncia de obesidade e sindrome
metabolica nas sociedades ocidentais (7, 8).

No diagnéstico diferencial do DM no jovem, a presencga de auto-imunidade contra a
célula B pancreatica ¢ um dado laboratorial que pode auxiliar de modo decisivo na defini¢ao
diagnostica (2, 3, 4, 5). Sua presenca denota origem auto-imune, portanto, DM do tipo 1 e
implica no inicio do tratamento com insulina. O anticorpo anti-GAD ¢é um subtipo de
anticorpo anti-ilhota e sua sensibilidade para o diagndstico de DM tipo 1 € de 75-84% (12, 13,
14, 15). Sua especificidade chega a 98,8% (16, 17) e também ¢ o teste que permanece positivo

por mais tempo no soro. O objetivo do presente estudo foi de avaliar a acuracia dos anticorpos
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anti-GAD no diagnéstico de autoimunidade como um auxiliar no diagndstico do DM tipo 1
no jovem.
PACIENTES E METODOS
Pacientes e controles

Foram incluidos no estudo 163 individuos, sendo 92 pacientes com diagndstico
estabelecido de DM 1, 12 pacientes com DM tipo MODY (tipo 2 e 3), todos em
acompanhamento no Ambulatério de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), e 59 individuos saudaveis durante mar¢o de 2005 a margo de 2007. Os critérios de
inclusdo para DM tipo 1 foram os seguintes: paciente com historia ou dados de prontuario
compativeis com cetoacidose diabética, inicio do uso de insulina at¢ 5 anos apds o
diagnéstico e/ou niveis basais de peptideo-C inferiores a 0,9 ng/ml. Foram excluidos os
pacientes com doenga de Graves e¢ doenca renal cronica. Os critérios de inclusdo para
diagnéstico de MODY foram a presenga de historia de pelo menos 2 geragdes acometidas,
inicio do quadro abaixo de 25 anos, sem evidéncia de dependéncia de insulina, sendo o
diagnostico confirmado por andlise molecular. Para o grupo controle, foram selecionados 59
individuos com idade semelhante, sem histéria de DM em familiares de primeiro grau ¢ com
teste de tolerancia a glicose (TTG) com 75 g normal segundo critérios da ADA (2, 4).
Métodos

O delineamento empregado foi de um estudo transversal de teste diagnostico. Os
dados foram analisados e registrados de acordo com as recomendagdes do STARD (18). Os
individuos selecionados foram submetidos a anamnese € exame fisico, onde foram coletados
dados referentes a etnia, idade ao diagnodstico do DM, duracdo do mesmo, quadro possivel de
cetoacidose diabética, tratamento inicial, atual e tempo sem necessidade de uso de insulina,
historia familiar de DM, presenca de outras patologias, de tabagismo e etilismo. Todos os

pacientes foram pesados com roupas leves em uma balanga calibrada. A altura foi medida sem
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calgados com estadiometro. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo-se o
peso em quilogramas (kg) pela altura em metros quadrados (kg/m?). A cintura foi medida com
fita métrica ndo distensivel na linha imaginaria eqiiidistante da borda inferior da ultima
costela e a borda superior da crista iliaca antero-superior, de acordo com o preconizado pela
OMS. A pressao arterial (PA) foi medida com esfigmomanometro calibrado, de coluna de
mercurio, de acordo com as recomendagdes do VII JOINT (19).

O TTG foi realizado medindo-se a glicemia de jejum e 2 horas apds a ingestdo de 75 g
glicose, com método enzimatico. Foi considerado como normal uma glicemia de jejum
inferior a 100 mg/dl e 2 horas apds, inferior a 140 mg/dl. O anticorpo anti-GAD foi avaliado
por radioimunoensaio, RSR LIMITED® Londres UK (coeficiente de varia¢do interensaio de
4,9% e 7,0% para valores de 6,1 e 42,9 U/ml e intra-ensaio de 3,6% e 3,7% para valores de
6,4 e 42,7 U/ml, respectivamente) (20). Valores de anti-GAD >1,0 U/ml foram considerados
positivos e menores que 1,0 U/ml, negativos. A medida do peptideo-C foi realizada por
quimiluminescéncia com kit IMMULITE® (coeficiente de variagdo inter-ensaio de 6,3% e
4,4% para valores de 0,9 e 4,4 ng/ml, respectivamente, e limite de deteccdo de 0,3 ng/ml)
(21). O DNA gendmico foi extraido do sangue periférico por método padrdo. Para o
diagnostico do MODY, as mutacdes foram pesquisadas por seqiienciamento do gene da
glicoquinase - MODY 2 (duas hélices do exon la e 2-10) e do HNF-1a - MODY 3 (10
exons).

Na analise estatistica, foram empregados o teste t de Student ou andlise de varidncia
(ANOVA) para variaveis continuas com distribuicdo normal com teste Tukey conforme
indicado. As variaveis sem distribui¢do normal foram avaliadas por testes ndo paramétricos
ou submetidas a transformagao logaritmica antes das analises. As variaveis categoricas foram
analisadas através do teste de qui-quadrado (y°) com anélise de residuos post-DOC.

Regressdes logisticas multiplas foram realizadas, tendo como varidvel dependente a
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positividade do anticorpo e como variaveis independentes o género, idade ao diagndstico
((<16 vs 216 anos) e a duragao do DM (<15 vs. >15 anos) . Foram calculados sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e acuracia com seus
respectivos intervalos de confianga de 95%. Os demais valores foram expressos como média
+ DP ou em porcentagem. O valor de alfa considerado significativo foi menor que 0,05. As
analises foram realizadas através do pacote estatistico SPSS 15 para Windows.
RESULTADOS
Caracteristicas

A Figura 1 evidencia o fluxograma do estudo e a Tabela 1 mostra as caracteristicas
clinicas e laboratoriais dos pacientes com DM 1 e DM tipo MODY. Como esperado, as
concentragdes basais de peptideo-C foram estatisticamente mais elevadas nos pacientes com
MODY. Os niveis de pressao sistolica também foram mais elevados nesse grupo. Dos 12
pacientes com MODY, 10 (83%) utilizavam insulina e o tempo médio para inicio do uso de
insulina foi significativamente maior no MODY (12 anos vs. 39 dias no DM 1). Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre as demais varidveis, nem quanto ao controle
glicémico ou lipidico (dados ndo mostrados). O grupo controle foi constituido por 26
mulheres e 33 homens normotensos, com idade de 30+7 anos, sendo 2 individuos negros e 5
fumantes. A idade do grupo controle foi significativamente menor em rela¢do ao grupo DM 1
e MODY (P=0,001). O IMC calculado foi de 23+3 kg/m” e cintura de 8810 cm para homens
e 75+10 cm para mulheres. Os niveis de peptideo-C foram de 1,8 + 0,8 ng/ml.

O anticorpo anti-GAD foi positivo em apenas 1 dos 59 controles. Todos os individuos
com MODY apresentaram anticorpos negativos. No DM tipo 1 como um todo (n=92), a
dosagem do anticorpo anti-GAD foi positiva em 44 dos 92 casos, com uma sensibilidade e

intervalo de confianca de 95%, respectivamente, de 47,5% (37,4-58,4), especificidade de
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98,3% (89,7-99,9), valor preditivo positivo (VPP) de 97,8% (86,8-99,9) valor preditivo
negativo (VPN) de 54,7% (44,8-64,3) e acuracia de 67,5%.

Os pacientes com DM tipo 1 foram categorizados como anti-GAD positivo e negativo
(Tabela 2), e foi observado que a duracdo do DM foi estatisticamente menor no grupo com
anti-GAD positivo (12£8 vs. 1949 anos, P<0,001). Por sua vez, a idade ao diagnostico de DM
foi estatisticamente maior nos pacientes com anti-GAD positivo (22+£9 vs 18+10 anos;
P=0,042). Nao foram observadas diferencas estatisticas entre as demais variaveis.

A duragdo do DM foi estratificada em periodos de 5 anos para avaliar o desempenho
diagnéstico do anti-GAD em cada faixa (Figura 2). O desempenho foi semelhante até 15 anos
de duracdo do DM (P=0,78), diminuindo significativamente com duragdo superior (P=0,001).
Quando agrupados em faixas de duragdo <15 vs. >15 anos, a propor¢ao de positivos foi
significativamente maior no grupo com menor duragao (67% vs. 24%, P<0,001).

Para avaliar a influéncia mais especifica da idade de instalacio do DM sobre o teste,
calcularam-se as diferentes sensibilidades e especificidades de acordo com a idade ao
diagnéstico. O desempenho diagnoéstico do anti-GAD nos pacientes com inicio do DM com
idade >16 anos (33 positivos de 56) foi significativamente superior em relagdo aos <16 anos e
mostrou sensibilidade e intervalo de confianca de 95%, respectivamente, de 58,9% (45-71,6),
especificidade de 98,3% (89,7-99,9), VPP de 97,1% (82,9-99,8), VPN de 71,6% (60,3-80,8) e
acuracia de 79,1% (Figura 3). Ja nos pacientes com inicio de DM 1 antes dos 16 anos (11
positivos de 36) o anti-GAD teve sensibilidade e intervalo de confianga, respectivamente, de
30,6% (16,9-48,3), especificidade de 98,3% (89,7-99,9), VPP de 91,7% (59,8-99,8), VPN de
69,9% (58,7-79,1) e acuracia de 72,6%. A partir desses achados foram realizadas regressoes
logisticas maultiplas, tendo como varidvel dependente a positividade do anticorpo e como

variaveis independentes e, de forma categoérica, a duragdo do DM (=15 anos vs. <15 anos),

idade ao diagnostico (<16 vs. =16 anos) e o género. A TUnica varidvel que mostrou-se
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significativamente associada ao anticorpo foi a menor duragdo do DM com razdo de chance
(RC)=5,6; (IC 95% =2,1-14,6; P<0,001).

Nao foi observada diferenca entre géneros em relagdo a positividade do teste nos 92
pacientes com DM tipo 1 (23 positivos de 49 no sexo masculino vs. 21 positivos de 43 no
sexo feminino; P=0,511). No entanto, quando foram realizadas regressdes logisticas multiplas
com pré-selegdo apenas de homens e tendo a variavel dependente a positividade do anticorpo,
e a duragdo do DM (=15 anos vs. <15 anos) e idade ao diagnostico (<16 vs >16 anos) como
variaveis categoricas independentes, a menor dura¢cdo do DM e a idade mais avancada ao
diagnoéstico foram estatisticamente significativas RC=7,5; (IC 95% =1,75-32,0; P=0,007) e
RC=6,5; (IC 95% =1,5-28,0; P=0,012), respectivamente. Com inclusdo exclusiva do sexo
feminino, a mesma regressdo mostrou apenas que a menor duragdo do DM foi
estatisticamente significativa com RC=7,3; (IC 95% =1,6-37,0; P=0,011).

Avaliando-se o desempenho diagndstico do anti-GAD nas subcategorias de idade ao
diagnoéstico e duragdo do DM 1, o melhor desempenho do teste foi nos pacientes com
diagnéstico de DM com mais de 16 anos e duracdo da doenga menor ou igual a 15 anos
simultaneamente (28 positivos de 37) com sensibilidade e intervalo de confianga de 95%
respectivamente de 75,7% (58,4-87,6), especificidade de 98,3% (89,7-99,9), valor preditivo
positivo de 96,6% (80,4-99,8), valor preditivo negativo de 86,6% (75,5-93,3) e acuracia de
89,5%.

DISCUSSAO

Quando estratificado por idade ao diagnostico e duracio do DM, o melhor
desempenho diagnodstico do anti-GAD foi nos pacientes com diagndstico de DM com mais de
16 anos e duragcdo da doenca menor que 15 anos, com sensibilidade de 75,7% e acuracia de
89,5%. Este resultado ¢ muito semelhante a sensibilidade relatada na literatura, que varia de

75 a 84% (12,13,14,15,23). Embora a especificidade encontrada seja praticamente idéntica a
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de estudos prévios, de 98,3 vs 98,8% (16, 17), a sensibilidade nesse grupo de DM tipo 1
(47,5%) como um todo foi bem menor. Isso provavelmente se deve ao grande nimero de
pacientes (40%) com idade ao diagndstico <16 anos e a duracdo de DM acima de 15 anos
presente em 41 dos 92 (44,5%) da amostra.

Existe grande diferenca na sensibilidade do anti-GAD conforme a idade ao
diagnostico do DM tipo 1. Ela ¢ menor nos individuos mais jovens e maior a medida que a
idade do diagnoéstico aumenta, principalmente acima dos 20 de idade (14, 15, 23, 24, 25, 26).
O anti-GAD ¢é o anticorpo mais prevalente no DM tipo 1 com idade de instalagdo acima dos
20 anos (14) e sua positividade ¢ constante com idades na faixa de 10 a 40 anos (14, 27). Sua
sensibilidade também ¢ maior que o anticorpo anti-ilhota e o anti-insulina em adultos, sendo o
marcador de auto-imunidade mais sensivel nesta faixa etaria (14, 19, 23, 25, 28). Em nossa
amostra, embora a idade ao diagndstico seja estatisticamente maior nos pacientes com anti-
GAD positivo vs anti-GAD negativo, na regressao logistica ela apresenta uma tendéncia, mas
ndo ¢ estatisticamente significativa no grupo como um todo com RC=2.4; (IC 95% =0,92-
6,3; P=0,072). No entanto, essa associacdo de maior positividade com idade mais elevada esta
presente no sexo masculino.

Quanto maior a duragdo do DM, menor a positividade do anti-GAD, mas, ainda assim,
mais de 50% dos pacientes com DM tipo 1 tem anti-GAD positivo apés 10 anos de duracao
da doenga, sendo o anticorpo que permanece mais tempo positivo (14, 26, 27). O presente
estudo reproduziu claramente este achado, mas ampliando a faixa de desempenho satisfatorio
do teste para até 15 anos de DM. Levando em conta simultaneamente a duracdo do DM e
idade ao diagnoéstico, o melhor desempenho do anti-GAD foi nos pacientes com mais de 16
anos de idade no momento do diagnéstico e duragdo do DM igual ou inferior a 15 anos,
demonstrando a influéncia destes dois fatores na sua positividade, justamente a faixa onde a

davida diagnoéstica é maior (12, 14, 15, 23, 24).
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A sensibilidade do anti-GAD varia com o género (15, 23, 24). No sexo feminino, sua
sensibilidade fica em torno de 80%, sem variacdo com a idade ao diagndstico. Ja no sexo
masculino, ¢ de 50-60% abaixo dos 10 anos e 75-90 % acima dessa faixa (14, 15, 23, 24). No
entanto, nao existe diferenca demonstrada na literatura entre os sexos acima dos 20 anos de
idade (14). Esse dado também foi reproduzido nessa amostra, ja que no sexo masculino tanto
a idade ao diagnoéstico quanto a duracdo do DM foram determinantes da positividade do anti-
GAD, enquanto que no sexo feminino a idade ao diagndstico ndo teve influéncia,
permanecendo apenas a duragdo do DM. Embora o desempenho diagndstico relatado (14) do
anti-GAD seja pior no sexo masculino em individuos jovens (<10 anos), ndo foi observada
diferenga entre os sexos nesta faixa etaria, provavelmente devido ao pequeno nimero de casos
(n=13).

No grupo dos DM tipo MODY, a dosagem do anticorpo anti-GAD foi negativa em
todos, achado compativel com o quadro, uma vez que esse tipo de DM ¢ autossomico
dominante e tem sua etiologia relacionada a defeitos em genes ligados a secrecdo de insulina,
sem qualquer componente de auto-imunidade (29, 30). Em relagdo ao perfil clinico do
MODY e DM tipo 1, ndo foi evidenciada qualquer peculiaridade capaz de distinguir o tipo de
DM, exceto pelo tempo transcorrido até o inicio do uso de insulina, que foi amplamente mais
longo nos MODY. No entanto, a selecdo do grupo de MODY pode ter influenciado nos
resultados da positividade dos anticorpos, ja que foram recrutados preferencialmente, a priori,
pacientes com quadro clinico altamente sugestivo de MODY, incluindo inicio do uso de
insulina ap6s 5 anos. Na populagdo como um todo, ¢ possivel que existam individuos com
MODY que venham a usar insulina mais cedo, dificultando o diagnéstico diferencial com DM
1 e refor¢ando a necessidade da realizagdo de exames complementares.

Recentemente foi demonstrada excelente acuracia diagnostica da classificacdo

chamada de AP, que avalia a presenc¢a ou auséncia de auto-imunidade (A=anticorpos) ¢ a
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funcdo da célula B (B=nivel de peptideo-C) (31, 32). Nesse sentido, a dosagem do peptideo-C
e a avaliacdo de auto-imunidade contra a célula B através do anti-GAD permitiram a
classificagdo mais precisa do tipo de DM no presente estudo.

Em conclusido, foi observado que o desempenho diagnostico do anti-GAD foi melhor
em individuos diagnosticados a partir da adolescéncia em relagdo a infancia, constituindo-se
em ferramenta util no diagnostico diferencial do DM de inicio no adulto jovem, podendo ser

informativo até ap6s 15 anos do inicio do DM.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com DM 1 e MODY.

DM 1 MODY ValordeP

(n=92) (n=12)

Idade (anos) 35+£10 41+ 17 0,110
Sexo masculine 49 (53%) 3 (25%) 0,061
Etnia B/P) 85/7 11/1 0,63
Idade diagndstico (anos) 20+9 20+5 0,905
Duragdo DM (anos) 16£9 21+12 0,087
Tabagismo 68/15/9 6/3/3 0,183

Nunca/ExFumante/Fumante

Hipertensdo arterial 19 (21%) 4 (25%) 0,256
IMC (kg/m?) 24+3 25+4 0,49
Cintura (cm) — Homens 83+9 92+5 0,58
- Mulheres 79+ 11 83+11 0,62
PAS (mmHg) 117+ 14 135+27 <0,001
PAD (mmHg) 75+ 12 775 0,712
Peptideo-C (ng/ml) 0,51+0,1 1,15+0,6 <0,001

Dados apresentados como média + DP e niimero de casos (%).

B=branco, P=preto, PAS=Pressdo arterial sistolica, PAD=Pressao arterial diastélica



Tabela 2. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com DM 1 e dosagem de

anticorpo anti-GAD positivo VS. negativo.

Anti-GAD + Anti-GAD - ValordeP

(n=44) (n=48)

Idade (anos) 34+10 37+11 0,22
Sexo masc 23 (52%) 26 (54%) 0,511
Etnia /p) 41/3 44/4 0,549
Tabagismo (Nunca/ExFumante/Fumante) 31/8/5 37/6/5 0,625
Hipertensdo Arterial 7 (16%) 12 (24%) 0,207
Idade ao Diagnostico (anos) 22+£9 18 £10 0,043
Durag¢ao DM (anos) 12+8 19+9 0,001
IMC (kgim?) 24+3 24+3 0,664
Cintura (cm) - Homens 85+6 81+11 0,115

- Mulheres 79 £12 79+ 10 0,972
PAS (mmHg) 115+ 16 119+ 13 0,145
PAD (mmHg) 75+ 15 76 +9 0,610
Peptideo-C (g/mi) 0,51 +0,01 0,52 + 0,39 0,572
Glicemia jejum (mg/di) 152 +74,79 167 £ 92,6 0,41
Teste Alc %) 85+1,9 83+1,8 0,497
Colesterol total (mg/dn 176 +39 173 £36 0,708
HDL (mg/dy 60+ 13 56 £ 15 0,210
Triglicerideos (mg/d1) 81 92 0,57

(36 — 206) (36— 365)

Dados apresentados como média=DP e nimero de casos (%) ou mediana (variagdo).

B=branco, P=preto, PAS=Pressio arterial sistolica, PAD=Pressdo arterial diastolica
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Elegiveis (n=112)

Excluidos (n=8)

1
[ Avaliado Anti- GAD ]

(n=104)
1
DM Tipo 1
MODY (n=92)
(n=12)
1
Anti-GAD + Anti-GAD — DM>15 anos DMZ<15 anos
0/12 (0%) 12/12 (100%) (n=41) (n=51)
1 I 1
Anti- GAD + Anti-GAD Anti-GAD + Anti-GAD -
10/41 (24%) 31/41(76%) 34/51(67%) 17/51(33%)

Figura 1. Fluxograma do estudo.
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Figura 2. Desempenho diagnostico do anti-GAD em relagao a duragcdo do DM tipo 1.
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Figura 3. Distribuicdo dos titulos de anti-GAD em relagdo a idade ao diagnodstico do DM.



