Revista UNILUS Ensino e Pesquisa
v. 18, n. 52, jul./set. 2021
ISSN 2318-2083 (eletroénico)

ROSANA LOPES RODRIGUES AMON

Centro Universitario Lusiada, UNILUS,
Santos, SP, Brasil.

EDGAR MATIAS BACH HI

Centro Universitdrio Lusiada, UNILUS,
Santos, SP, Brasil.

Recebido em agosto de 2071.
Aprovado em aezembro de Z071.

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa

Rua Dr. Armando de Salles Oliveira, 150
Boqueirao - Santos - Sdo Paulo
11050-071

http://revista.lusiada.br/index.php/ruep
revista.unilus@lusiada.br

Fone: +55 (13) 3202-4100

/ Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 18, n. 52, jul./set. 2021;=ISSN-2318-2083 (eletrdnico)-e-p. 44—

TIPO 1

RESUMO

0 Diabetes Mellitus Tipo I (DM1) é uma doenca autoimune representada pela
infiltracdo Tinfocitdria e destruicdo das células beta-pancredticas. O objetivo
foi verificar a importancia do uso do marcador Anti-ZnT8 no diagnéstico precoce
do DM1. Foi realizada revisdo bibliografica com base em artigos publicados em
periédicos nacionais e internacionais. 0 diagnéstico precoce do DM é importante
para evitar consequéncias clinicas, dado o inicio rdpido do tratamento e
acompanhamento. Com isso, os marcadores imunoldgicos, principalmente o anti-
/nT8 podem ser usados no diagnostico precoce do DMl evitando a descoberta da
doenga somente em crise de cetoacidose diabética (CAD), o que acontece
frequentemente em formas mais agressivas de DML, caracterizando assim um inicio
subito, ou com sinais e sintomas ndo relacionados antes da CAD.

Palavras-Chave: diagnéstico precoce. diabetes mellitus 1. anticorpos.

USE OF ANTI-ZINC TRANSPORTER (ANTI-ZNT8) ANTIBODIES
FOR THE EARLY DIAGNOSIS OF DIABETES MELLITUS TYPE 1

ABSTRACT

Type I Diabetes MelTitus (DM1) is an autoimmune disease represented by Tymphocyte
infiltration and destruction of beta-pancreatic cells. The objective was to
verify the importance of the use of the Anti-ZnT8 marker in the early diagnosis
of DML. A Tliterature review was carried out based on articles published in
national and international journals. Early diagnosis of DM is important to avoid
clinical consequences, given the rapid initiation of treatment and follow-up.
Thus, immunological markers, mainly the anti-ZnT8 can be used in the early
diagnosis of DMl avoiding the discovery of the disease only in diabetic
ketoacidosis (CAD), which often happens in more aggressive forms of DML, thus
characterizing a sudden onset, or with signs and symptoms unrelated before the
CAD.

Keywords: early diagnosis. diabetes mellitus 1. anti-corposites.
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pd 0 primeiro relato conhecido sobre o diabetes & o Papiro Ebers, descoberto por

y Gerg Ebers em 1872. Este, descrevia uma doenca que se caracterizava por elevada producdo
de urina, sendo esta doenca tratada a base de frutos e plantas. Pensa-se que esse
documento tenha sido escrito em 1500 AC. Todavia, somente no século IT DC, na Grécia
Antiga, que esta doenca foi denominada “diabetes”. Na sua histéria, a palavras diabetes
significa “passar através de um sifdo” em grego. Por tal fato, Araeteus, discipulo de
Hipocrates, nomeou esta enfermidade de diabetes, visto que a polilria, o que
caracterizava a doenca, era semelhante a drenagem de dgua através de um sifdo. Araeteus
também notou a relacdo entre a polilria, polidipsia, polifagia e astenia nos enfermos
diabéticos.

Ao Tongo do tempo, médicos indianos, japoneses e chineses, ao observarem que
se acumulavam formigas ao redor da urina dos pacientes com diabetes, foi especulado que
a mesma era de aspecto doce. Tal fato foi confirmado tempos depois pelos estudos de
Willis, que no século XVII provou de fato a urina de um paciente e a constatou “doce
como mel”, e Dobson, que no século XVIII aqueceu a urina até seu ressecamento e observou
a formacdo de residuo acucarado. Este experimento de Dobson forneceu dados experimentais
de que a urina eliminada por diabéticos possufa verdadeiramente caracteristica
acucarada.

0 termo Mellitus foi sugerido por Cullen, em 1769, por significar “mel” em
latim, diferenciando os tipos de diabetes, sendo a mellitus caracterizada pela urina
abundante com sabor de mel, e a insipidus que também provoca urina abundante, entretanto,
ndo adocicada. A diferenciacdo dos tipos de diabetes mellitus (DM) foi estabelecida por
Lanceraux e Boucharda, 0s quais sugeriram que o DM aparecia em pessoas jovens, de forma
agressiva, e outro tipo estava associado a individuos com mais idade, com evolucdo ndo
tdo severa, associada a obesidade (TSCHIEDEL, 2014).

0 Diabetes Mellitus Tipo I (DM1) é uma doencga autoimune (cronica) representada
pela infiltracdo linfocitdria e destruicdo das células beta-pancredticas, as quais sdo
secretoras de insulina. Essa destruicdo provoca deficiéncia de insulina, que por
conseguinte, promove uma hiperglicemia e outros problemas metabdlicos. O DMl acomete
principalmente criangcas e jovens, 0S quais apresentam quadro clinico de hiperglicemia
e cetoacidose diabética (OLIVEIRA; OLIVEIRA, 2019).

0 DM1, segundo a IDF (International Diabetes Federation), tem um grande
potencial de provocar complicacdes a salde, devido ao fato de diagnésticos tardios ou
de um mal gerenciamento da doenca. Entretanto, diabéticos que mantém o tratamento
adequado também tém chances, mesmo que baixas, de desenvolver essas complicacbes. Com
isso, é notério que os individuos que ndo tém conhecimento do diagndstico de diabetes,
terdo alto risco de desenvolver complicacbes sérias relacionados ao diabetes. Tais
eventos indesejados decorrentes do diabetes podem se manifestar como complicacBes agudas
e cronicas. As agudas, também chamadas de complicacBes de curto prazo da doenca, sdo
decorrentes de niveis extremos de hiperglicemia, hipoglicemia e cetoacidose, muito
comuns no DM do tipo 1 (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019 [A]; PIRES et al, 2016).

Muitos trabalhos relatam a importancia do diagnéstico precoce de complicacdes
causadas pelo diabetes tipo 1, entretanto, se este fosse diagnosticado precocemente, as
complicacdes seriam retardadas como efeito secundario do inicio rdpido de tratamento e
acompanhamento. Com isso, 0s pacientes teriam uma melhor qualidade de vida, juntamente
com a diminuicdo dos gastos dos cuidados com a salde (ZANETTI; MENDES, 2002). O
diagnéstico de DM1 é baseado nos critérios da ADA (American Diabetes Association) e nos
critérios estabelecidos pela OMS (Organizacdo Mundial da Sadde). Muitos anticorpos sdo
usados para a confirmacdo diagndstica, como o anticorpo anti-descarboxilase do dcido
glutamico (anti-GAD), anti-tirosina fosfatase (anti-IA2), anti-insulina (anti-IAA),
anti-células da ilhota (anti- ICA) e anti-transportador de zinco 8 (anti-ZnT8). Estes =
marcadores-pedem ser usados como-diagnostico precoce de DML evitando assim a descoberta——"

-
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em formas mais agressivas de DM1, caracterizando assim um inicio subito, ou com sinais
e sintomas ndo relacionados antes da CAD (SOUZA et al, 2019).

Segundo o Atlas da International Diabetes Federation (IDF) de 2019, no mundo
1 em cada 11 pessoas, com idade entre 20 e 79 anos, tem diabetes. Essa propor¢do equivale
a aproximadamente 463 milhdes de pessoas. Em relacdo a populacdo brasileira, o IDF
(2019) estima que o numero de pessoas com idade entre 0 e 19 anos que tém Diabetes
Mellitus é estimado em mais de 95 mil. Outros indices tornam o Brasil o pais com maior
nimero de pessoas com diabetes na América Latina, atingindo um total de 16,8 milhdes de
diabéticos (20-79 anos). No que se diz respeito ao diagndstico, 1 em cada 3 pessoas no
mundo ndao sabem que tém diabetes, com isso, hda um risco de desenvolver complicacoes
sérias decorrentes do ndo tratamento (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019 [B]).

OBJETIVO

0 objetivo deste trabalho foi de verificar a aplicacdo do marcador Anti-ZnT8
para diagndstico precoce de Diabetes Mellitus 1 (DM1) e descrever os problemas do
diagndstico tardio do Diabetes Mellitus Tipo 1.

METODOLOGIA

Este Trabalho de Conclusdao de Curso terd como metodologia a revisao
bibliografica para responder a seguinte pergunta: marcadores imunoldégicos seriam capazes
de ajudar no diagndstico precoce de diabetes mellitus do tipo 17

As buscas serdo realizadas em bases de dados bibliograficas como PubMed,
Scielo, Google Scholar. Ao final das pesquisas, o0s trabalhos em duplicata serdo
excluidos.

Este trabalho utilizou como fontes artigos nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Ndo serdo usados descritores no processo de indexacdo nas bases de dados
bibliograficas, portanto, a busca serd realizada com termos Tivres, tendo como palavras-
chave: diagnéstico precoce, diabetes mellitus 1, anticorpos.

DIABETES MELLITUS TIPO 1

0 tipo 1 é caracterizado como uma doenca autoimune, em que o sistema
imunoldgico ataca as células beta-pancredticas. 0s Tlinfécitos T, linfécitos B, e as
células apresentadoras de antigeno (APC) fazem parte do mecanismo imunoldgico
relacionado a patogenia do DM1. Em relacdo ao mecanismo humoral, os autoanticorpos para
antigenos especificos das células B pancreaticas e as citocinas pré-inflamatérias sdo
0s mais significantes. Este processo autoimune é dado pela falha no processo de
tolerancia aos antigenos proprios das células beta das ilhotas pancredticas. Visto isso,
0 pancreas libera um pouco ou nenhuma insulina no organismo. Como resultado, o paciente
apresenta niveis elevados de glicemia, a qual a glicose ndo adentra alguns tecidos e
tem seu metabolismo prejudicado sistemicamente. O DM1 se manifesta principalmente na
infancia e adolescéncia, entre 10 e 14 anos, e com menos frequéncia em adultos de
qualquer idade. Adultos que apresentam destruicdo das células beta pancredticas de
etiologia autoimune, tém o diagndéstico de diabetes mellitus autoimune do adulto (Late
Autoimmune Diabetes in Adults - LADA) Seu tratamento é dado pela administracdo de
insulina, pratica de atividade fisica e alimentacdo saudavel para ajudar a equilibrar
a glicemia (TIPO... 2019; WITT et al., 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

0 tipo 1 pode ser subdividido em tipo 1A e tipo 1B, em que se caracterizam
pela deficiéncia -de insulina por conta da destruicdo autoimune das células beta-

pancreaticas com comprovacao Taboraterial, e pela deficiéncia de producdo de insulina"
2 i 2
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_/ﬁ;%"m seu diagnéstico com a positividade da pesguisa de um ou mais autoanticorpos. Em
>~ alguns doentes, foi descrito a associacdo com o HLA (antfgeno-Teucocitdrio humano) DR3
' e DR4. Os fatores que predispde a este tipo ndo sao sé genéticos, como também fatores

ambientais como dieta, composicdo da microbiota e infeccBes virais. Ja o DMI do tipo 1B
também pode ser denominado de idiopatico, sendo definido como os casos de DMI que ndo
apresenta autoanticorpos na circulacdao (DIRETRIZES SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES
2019-2020, 2019).

Na Tabela 1 foram descritos brevemente alguns tipos de Diabetes Mellitus:

Tabela 1 - Tipos de Diabetes Mellitus, breve definicdo.
Tipos de Diabetes Mellitus
Tipo 1A: deficiéncia de insulina por conta da destruigdo autoimune das células

DM tipo 1 beta-pancreaticas com comprovagao laboratorial.
Tipo 1B: deficiéncia de producgéo de insulina de origem idopatica.
DM tipo 2 Resisténcia a insulina.

DM gestacional  Hiperglicemia diagnosticada durante a gestagéo.
Monogénicos (MODY).

Diabetes Neonatal.

Secundario a endocrinopatias.

Secundario a doencas do pancreas exaécrino.
Secundario a infecgoes.

Secundario a medicamentos

Fonte: Adaptado de DIRETRIZES SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES 2019-2020, 2019.

Outros tipos

MARCADORES IMUNOLOGICOS DO DM1

No decorrer do processo de autoimunidade, as células das ilhotas pancredticas
sdao destruidas pela infiltracdo de células inflamatérias, tendo como protagonista o
linfocito TCD8. Tal processo se da no inicio da doenca, em que o paciente ndo apresenta
sintomatologia. A etiologia da producdo de anticorpos contra as células-B ndo se da
apenas apo6s a destruicdo das mesmas pelo mecanismo dos Tinfécitos T. As células- B
também agem como apresentadoras de antigeno, sendo essenciais para a maturacdo dos
linfocitos TCD4 autorreativos diabetogénicos. Com isso, além da perda da tolerancia dos
linfocitos T, também hd a perda de tolerancia dos linfécitos B, 0s quais expressam
imunoglobulinas autorreativas (DALZOCHIO; BERLESE, 2014; SILVA; MORY; DAVINI, 2008).

Os autoanticorpos contra as ilhotas se desenvolvem antes do infcio da fase
clinica do DMI e, nos dias atuais, sdo os principais biomarcadores na identificacdo dos
pacientes com risco para a doenca (WILLIAMS et al., 2019).

Os marcadores humorais mais frequentes sdao os anticorpos anti-insulina (IAA),
anti-ilhotas de Langerhans citoplasmatico (ICA), anti-descarboxilase do dcido glutamico
(anti-GAD) e antiproteinas de membrana como homologia a tirosino-fosfatase ou antigeno
2 do insulinoma (anti-IA2) (DALZOCHIO; BERLESE, 2014; CORDEIRO, 2019).

0 IAA predomina em criancas principalmente do sexo masculino, sendo menos
frequente em adultos, por conta da baixa sensibilidade diagndstica. O IAA é o primeiro
anticorpo a aparecer em individuos com DM1. E associado & progressdo da doenca quando
este for da classe IgG, sendo de alta afinidade (reconhecendo tanto a insulina quanto
a pré-insulina). Geralmente aparece concomitante ao anti-GAD. Os TAA de baixa afinidade
ndo reconhecem a pré-insulina (DALZOCHIO; BERLESE, 2014; SILVA; MORY; DAVINI, 2008).

0 ICA é um anticorpo da classe IgG, policlonal dirigido a uma ou varias
estruturas celulares ao mesmo tempo (GAD65, TAZ e outros antigenos). Sua deteccdo pode
ser realizada ap6s o aparecimento do anti-GAD, praticamente confirmando o diagndstico
de autoimunidade (50-80% dos pacientes apresentam) (DALZOCHIO; BERLESE, 2014). 4

Os anticorpos-anti-IA2 sdo presentes em 78% dos diabéticos tipo 1 no momento _.~f/

do diggnéstico, sendo o mais comum em=javens até 15 anos de idade, indicando rdpida_
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tirosina, as quais realizam funcOes de receptor e sinalizacdo intracelular nas células
beta. A deteccdo do anti-IA2 juntamente com o anti-GAD, representa um marcador altamente
preditivo de desenvolvimento de DMI (DALZOCHIO; BERLESE, 2014; SMARTLABIS, 2021)

Ao Tongo dos anos, a maior parte desses anticorpos desaparece da circulacdo
periférica. O IAA apenas tem valor clinico na classificacdo se medido antes do inicio
do tratamento com insulina exdgena. Com isso, o ICA, IAZ e IAA tém papel limitado na
investigacdo de pacientes com diabetes mellitus (DALZOCHIO; BERLESE, 2014).

0 anti-GAD é o marcador que ndo se classifica na descricdo anterior. Ao
contrario dos demais marcadores citados, ele tende a aparecer antes do inicio da doenca,
e pode ser detectado por anos ap6s o diagnéstico de DM1. A proteina alvo do anti-GAD é
uma enzima que catalisa a formacdo do dcido gama amino butirico (GABA), a partir do L-
aspartato. Duas formas dessa enzima sdo conhecidas: GAD65 e GAD67, elas estdo presentes
no cérebro e no pancreas. Apesar do anti-GAD ser detectado em cerca de 50-80% dos
pacientes, ele pode estar presente em doencas autoimunes, e sua presenca ndo
necessariamente indica progressao rapida para o diabetes (DALZOCHIO; BERLESE, 2014;
BELHIBA et al., 2020).

Qutro anticorpo atualmente utilizado para diagnéstico do DM1 autoimune é o
anticorpo Anti-ZnT8, que serd explicado no capitulo seguinte. A pesquisa desse
anticorpo, juntamente ao Anti-GAD, Anti-IAA e Anti-ICA confirmam o diagnéstico de DMI1
quando investigado no inicio da vida adulta ou de inicio tardio, ou nos casos de
hiperglicemia transitéria na infancia (SCHRANK, 2018).

ANTICORPOS ANTI-ZNT8
Zinco no metabolismo humano

0 zinco é componente de diversas enzimas e proteinas que atuam no metabolismo
de proteinas, carboidratos, lipideos e dcidos nucleicos. A funcdo do zinco nas mais de
300 metaloenzimas se da de forma catalitica e este tem funcdo estrutural em proteinas,
hormonios e nucleotideos. Outra acdo conferida a esse mineral se diz respeito a estimulos
p0s receptor, aumentando a translocacdo dos transportadores de glicose (GLUT4) do
citoplasma para a membrana celular (MAFRA; COZZOLINO, 2004).

A capacidade da insulina se complexar ao zinco foi evidenciada por técnica
in vitro, realizada por Maske e Germany (1957), elucidando a influéncia do zinco na
solubilidade e armazenamento deste hormbnio dentro das células beta-pancredticas. Em
estudos realizados em ratos, o zinco teve um efeito estimulatério da lipogénese nos
adip6citos, andlogo a acdo a insulina. Este efeito tornava-se maior quando o zinco e a
insulina eram incubados juntos. Com isso, pode-se dizer que o zinco aumenta a capacidade
da Tigacdo da insulina com seus receptores. Este mineral pode modular a transcricao do
receptor de insulina através das proteinas dedos de zinco (MARREIRO et al, 2004).

Foi constatado que o transportador de zinco do citoplasma para as vesiculas
intracelulares, das células beta-pancredticas, tem papel fundamental na secrecdo de
insulina. Fisiologicamente, em decorréncia do estimulo da hiperglicemia, o zinco é
1iberado e a insulina, armazenada nas vesiculas, se 1iga a duas moléculas dele (SHCOLNIK
et al., 2016), como representado na figura 1.
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Figura 1 - Sécr\éc_;a’\o“dﬁq-nsi@la pela Célula B Pancreética.
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Fonte: Autoria Prépria.
Autoanticorpos ZnT8

0 Anti-ZnT8 foi descoberto em 2007, e desde entdo é reconhecido como um dos
quatro principais anticorpos contra a ilhota. Ele auxilia no diagndstico precoce do DM1
na presenca ou auséncia de outros autoanticorpos. Com isso, a deteccdo do Anti-ZnT8
deve ser inclufda nos estudos de previsdo e prevencao do DM1 (WILLIAMS et al., 2019).

0 ZnT8 é wuma proteina sintetizada pelo gene SCL30A8, sendo que este
transportador estd localizado na membrana dos granulos secretores de insulina presentes
nas células beta pancredticas. Para que o zinco exerca sua funcdo, Jja descrita
anteriormente, ele necessita deste transportador ZnT8 para transportd-lo para dentro
das vesiculas (ARAUJO; SCHRANK, 2018), como pode-se observar na figura 2.

e

———
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Figura 2 - Estrutura do Transportador de Zinco-8 (ZnT8).—

Citosol

Membrana da Vesicula
de Insulina

zn’
Fonte: Autoria Prépria.

Os autoanticorpos ZnT8 sdo dirigidos, especialmente, para o dominio C terminal
de ZnT8 (residuos dos aminodcidos 268-369), direcionados ao menos a dois epitopos. O
auto polimorfismo do gene SLC30A8 resulta em mutacdes no cdédon do 325° aminodcido, o
que sucede a formacdo de trés variantes de ZnT8, Arginina (R) 325, Tryptophan (W) 325
e muito raramente Glutamina (Q) 325. Os autoanticorpos produzidos podem ser especificos

para o epftopo R 325 ou W 325 (figura 3), ou até mesmo o residuo terminal 325 ndo
especifico (Medizym, 2014; ARAUJO et al, 2014).

Figura 3 - Anticorpos Anti-ZnT8 interagindo com as alteragdes do ZnT8.

Anti-ZnT8
Citosol
(A)
Anti-ZnT8
Citosol
(B)

ZnT8

Devido ao alto polimorfismo do gene SLC30A8, pode-se observar mutacBes que acarretam a formacao
de variantes, as quais sdo atacadas pelos anticorpos anti-ZnT8, sendo (A) a variante ZnT8
Arginina e (B) a variante ZnT8 Tryptophan.

Fonte: Autoria Prépria.

0 anti-ZnT8 tem finalidade de confirmacdo de autoimunidade no DMI,
complementando os demais anticorpos estudados, como o anti-GAD, IA-2 e anti-insulina.
Ou seja, ele é utilizado no diagnéstico de pacientes nos quais a origem autoimune ainda
ndo esteja totalmente estabelecida, ou em adolescentes que a clinica ndo corrobora com
0s casos tipicos de DML. E usado também no diagndéstico diferencial de cetoacidose quando
0 quadro de PMI-ndo € claro.—Seu-uso ode se estender para pesquisa de autoimunidade na

Rev1sta UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 18, n. 52, jul./set. 202T;= _;?%18-2083 (e]etranico)_oﬂp,j. —



~ familiapode ser pesquisado em indiwiduos com hipotireoidismo e/ou insufici

ROSANA LOPES RODRIGUES AMON, EDGAR MATIAS BACH HI

/ﬁgs'prarrena1 associados, ou em outras caracterfsticas de poliendocrinopatias e em

individuos de risco para DM, a fim de uma tentativa do diagnéstico precoce (ANTICORPOS.. .
2021).

0 estudo de Niechciat et al., 2018, mostrou que o anticorpo anti-Znt8 esta
relacionado ao inicio mais agudo do DMI por conta de seu ataque autoimune mais agressivo.

0 Anti-ZnT8 pode ser escolhido para pretensdo diagndstica pelo fato de 26%
dos diabéticos com outros anticorpos negativos como anti-insulina, anti-GAD, anti-IA-2
e anti-ICA) possuem anti-ZnT8 positivos (ANTICORPOS... [S/I1). Nos estudos de
Elmaogullari et al. em 2018, o anti-ZnT8 foi detectado em 5 de 11 pacientes com resultados
negativos para os outros autoanticorpos encontrados no DM1. Para mais, este anticorpo
apresenta ser um Otimo marcador na previsdao de DMl em parentes de primeiro grau de
pacientes que tém a doenca (ARAUJO; SCHRANK, 2018).

Deteccao do anti-znt8

0 método de deteccdo do Anticorpo Anti-transportador de Zinco 8 é o Enzyme
Linked ImmunonoSorbent Assay Avidina-Biotina (ELISA Avidina-Biotina), capaz de detectar
e quantificar estes autoanticorpos especificos para R 325 ou W 325, ou para residuos
325 variantes ndo especificas. Este teste tem como principio ser um imunoensaio
enzimatico para determinacdo e quantificacdo dos anti-ZnT8 em soro de humanos. Este
ensaio utiliza da capacidade do Anti-ZnT8 (presente na amostra) se ligar ao ZnT8
(presente no teste, na placa de microtitulacdo), e na segunda etapa, do anticorpo com
biotina se Tigar no anticorpo da amostra, formando um complexo. A quantidade do complexo
/nT8-Biotina se correlaciona com a quantidade dos anticorpos em pesquisa. Apds 0 processo
de lavagem, a biotina fixada é quantificada pela adicdo de estreptoavidina peroxidase
e 0 substrato cromogénico (TMB). Com isso, a quantidade de cor produzida, lida a uma
medida de 450nm, é diretamente proporcional a quantidade de anticorpos na amostra
(Medizym, 2014), como pode-se observar na figura 4.
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Figura 4 - Esquema do Teste de ELISA para deteccio-do- Anti-Znf8.
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(1) 0 antigeno ZnT8 vem afixado na placa para a realizacdo do teste. (2) Adicdo amostra do
paciente, a qual possui anticorpos anti-ZnT8 que se ligam ao antigeno presente na placa. A
amostra é lavada para retirada dos anticorpos ndo Tigados ou Tigados incorretamente. (3) Adicdo
do anticorpo Anti-Ig humana, marcado com biotina. A amostra é Tavada para retirada dos
anticorpos ndo 1ligados ou ligados incorretamente. (4) Adicdo de estreptoavidina marcada com a
enzima peroxidase. A amostra é Tavada para retirada dos complexos ndo ligados. (5) Adicdo do
substrato cromogénico (TBM), que é consumido pela enzima adicionada na etapa anterior, mudando a
cor do meio. (6) E adicionada a solugdo stop para parar a reacdo, proporcionando uma nova ao
meio. Conferindo entdao um resultado positivo para a presenca de anticorpos anti-ZnT8 na amostra
0 paciente, sendo a quantidade de cor obtida diretamente proporcional a quantidade de anticorpos
na amostra.

Fonte: Autoria Propria.

4) (5

DISCUSSAQ

0 Diabetes Mellitus possui uma evolucdo com alta morbimortalidade, a qual
compromete a vida de milhares de pessoas. Com isso, o DM deve ser acompanhado em relacdo
as complicacdes agudas e crbnicas, tendo em vista o seu tempo diagnéstico. Dentre as
complicacdes agudas, pode-se citar a hipoglicemia, hiperglicemia e cetoacidose
diabética. Em relacdo as crénicas, a retinopatia, nefropatia, neuropatia e cardiopatia
isquémica, podem ser descritas. As complicacOes do DM evoluem ao longo dos anos, dessa
forma, identificar os sintomas e correlacionar com o diabetes de forma precoce é
essencial (CORTEZ, REIS, SOUZA, MACEDO, TORRES, 2015).

0 diagnéstico precoce do DM promove o retardo dos efeitos secundéarios
(complicacOes agudas e cronicas) dado o inicio rapido do tratamento e acompanhamento.
Com isso, a vida do paciente pode ser melhor, juntamente com a diminuicdo dos gastos
dos cuidados com a saude (ZANETTI; MENDES, 2002).
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P —Muitos anticorpos séB‘UfT++zadQ§%para confirmacdo diagnostica, sendo estes o
_~anticorpo anti-descarboxflase do &cido g1utémﬁeo:(anti-GAD), anticorpo ant#=ilhotas de
" lLangerhans citoplasmdtico (ICA), antiproteinas de membrana como-homologia a tirosino-
: fosfatase ou antigeno 2 do insulinoma (IAZ2), anticorpo anti-insulina (IAA) e
transportador do zinco 8 (anti-ZnT8) (CORDEIRO, 2019).

Os anticorpos comumente analisados como o IAA, ICA, anti-IA2 tendem a
desaparecer da circulacao periférica ao longo dos anos. O IAA apresenta valor clinico
somente antes do inicio do tratamento com insulina exdgena. Por isso, esses anticorpos
tém papal Timitado na pesquisa diagndstica do DM, ou seja, sO sdo eficazes antes do
inicio ou no comeco do DMI (DALZOCHIO; BERLESE, 2014).

0 anti-GAD é o marcador melhor dos descritos anteriormente, pois tende a
aparecer antes do inicio da doenca, bem como permanece detectavel anos apdés o
diagndstico. Entretanto, ele pode estar presente em doencas autoimunes, ndo indicando
necessariamente rdpida progressao do DM (BELHIBA et al., 2020).

A utilizacdo dos autoanticorpos contra o transportador de Zinco vem se
tornando de extrema importancia. Estudos mostram que a prevaléncia é maior em pacientes
que possuem o inicio da doenca mais agudo. Tendo a prevaléncia de maneira inversa em
relacdo a idade, aparecendo em maior concentracdo em pacientes com menos de 10 anos de
idade (ARAUJO; SCHRANK, 2018).

0 anti-ZnT8 estad presente em 60-80% dos pacientes com o diagndéstico precoce
de DM1, sendo detectado em 65-80% das criancas com diagndstico recente de DMI1. Sua
utilizacdo se torna de maior relevancia em consideracdo aos outros autoanticorpos ja
descritos, pelo fato de 26% dos diabéticos que possuem 0s outros anticorpos negativos,
terem a positividade do anti-ZnT8. A sua positividade associada a de outros 3 anticorpos,
proporciona uma sensibilidade de até 100% de ser DM (ANTICORPOS...[S/1]; HELP...2021).

0 uso do anti-ZnT8 se da no diagnéstico quando a origem da autoimunidade ndo
é bem estabelecida, bem como quando o diagnéstico de cetoacidose ndo é claro no DMI1.
Entretanto a utilizacdo como marcador precoce ja é observada em individuos com risco
para DMI (ANTICORPOS... 2021). Com isso, este anticorpo apresenta ser um 6timo marcador
na previsao de DMI em parentes de primeiro grau de pacientes que tém a doenca (ARAUJO;
SCHRANK, 2018).

No estudo de Boudiaf et al, em 2018, realizado com 160 pessoas com idades
entre 1 e 35 anos, revelou que o anticorpo anti-ZnT8 tem prevaléncia de 46,25%. A
deteccdo deste anticorpo permitiu a classificacdo do MDI em 50% dos diabéticos com os
outros autoanticorpos negativos. Tendo em vista isso, esse estudo mostrou que o anticorpo
anti-transportador de zinco 8 é uma boa ferramenta para o diagndstico diferencial do
DM1.

Além disso, pacientes com positividade para o anti-ZnT8 apresentam os titulos
elevados dos demais autoanticorpos relacionados ao DMI do que os pacientes anti-ZnT8
negativo (ROGOWICZ-FRONTCZAK et al., 2018).

“0 ZnT8BA deve ser incluido na avaliacdo de rotina no inicio do diabetes e é
um marcador bioldgico valioso para classificar diabéticos recém-diagnosticados™, de
acordo com Garnier et al., 2018.

0 estudo realizado por Petruzelkova et al., em 2013, demostrou que o anti-

/nT8 foi detectado no inicio do DM1 em 163 criancas, de um total de 227. Em 7% dos 227
a deteccdo de outros autoanticorpos foi negativa (anti-GAD, IAZ2, IAA). Das criangas,
63% foram positivas para, ao menos, 3 anticorpos combinados, sendo a combinacdo mais
comum o IAZ2, anti-GAD e anti-ZnT8. Com isso, foi concluido por Petruzelkova et al. que
0 anticorpo anti-ZnT8 possui 72% de sensibilidade e 99% de especificidade no inicio do
DMI. Desse modo, a deteccdo do anti-ZnT8 é importante no diagnéstico do diabetes mellitus
tipo 1 e deve ser incluida na rotina de autoanticorpos testados no inicio da doenca.

Dado isso, a utilizacdo do anticorpo anti-transportador de zinco 8 pode ser
utilizado com marcador precoce do DML, bem como identificado no inicio dos sintomas
clinicos,.mestrando grande vantagem-em relacdo aos demais anticorpos. _ﬁﬁﬁ’”

- \ﬂ _,.-/
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0 diagnéstico precoce do DM ndo 1mbgdé'o desenvolvimento da'dOen@a, contudo
retarda os riscos de um quadro grave, com complicacdes ou podem levar a O6bito (ZANETTI;
MENDES, 2002).

CONCLUSAQ

No Brasil, ainda se faz necessédria o aumento de pesquisas e recursos para a
drea de medicina preventiva, visto a realidade da saude publica brasileira (MORAZ;
GARCEZ; ASSIS; SANTOS; BARCELLOS; KROEFF, 2015)

Na prdtica, a salde é vista sob duas perspectivas, a prevencdo e os tratamentos
de urgéncia. Para a populacdo brasileira, a salde é um discurso que sempre vem a tona,
entretanto, ela ndo valoriza e/ou nao tem acesso a prevencdo. O brasileiro sé procura
um atendimento médico quando o julga necessdrio, ou seja, somente em urgéncia. Em média,
seis a cada 10 brasileiros sé procuram o servico de saude quando estdo doentes, com
i1ss0 a urgéncia predomina em relacdo a prevencao (SEIS... 2014).

Além do DM, a obesidade e hipertensdo sdo algumas das comorbidades cronicas
que podem ser prevenidas (em relacdo ao DM, se faz relevante o tipo 2) ou diagnosticadas
precocemente (DM1). Entretanto, muitos individuos alegam falta de tempo para a
realizacdo de exames preventivos (PREVENCAO... 2019). Os custos dos exames também sdo
um grande problema para a prevencdo da salde, mesmo que oS custos com a prevencao sejam
menores que 0S custos do tratamento ao longo prazo. Com isso, 0 nudmero de pessoas
doentes cresce, e, muitas vezes, suas comorbidades poderiam ter sido evitadas ou tratadas
de forma precoce dificultando o agravamento do quadro, melhorando a qualidade de vida.

Ao citar a prevencdo, a expressdao medicina preventiva vem a tona. Esta se
classifica como uma pratica relacionada a acOes de promocdo da saude, ou seja, atividades
que visam melhorar o funcionamento dos sistemas fisiolégicos. Um exemplo que se pode
citar de medicina preventiva sdo os check-ups periédicos, os quais tém como objetivo
verificar alteracdes que indicam doencas graves em individuos sintomaticos ou com
historico familiar de determinada doenca (QUAL... 2020).

Em relacdo ao DM1, os marcadores imunoldégicos, principalmente o anti-ZnT8
podem ser usados no diagnéstico precoce evitando a descoberta do DM somente em crise de
cetoacidose diabética (CAD), o que acontece frequentemente em formas mais agressivas de
DM1, caracterizando assim um infcio stbito, ou com sinais e sintomas ndo relacionados
antes da CAD.

A dosagem do anti-ZnT8 na avaliacdo inicial dos pacientes com provdvel
diagnéstico de DM1, promove um grandioso diferencial, aumentando a sensibilidade da
deteccdo de autoimunidade para 98% (ARAUJO; SCHRANK, 2018).

Entretanto, o custo de deteccdo do Anti-ZnT8 ainda se sobrepde em relacdo a
deteccdo dos outros anticorpos como o Anti-GAD, mesmo o Anti-ZnT8 se mostrando com maior
eficdcia para o diagnéstico precoce do DM1. Os valores de pesquisa dos autoanticorpos
sdo de, em média, R$868,50 (Anti-ZnT8) e R$55,80 (Anti-GAD) (Lavoisier Laboratério e
Imagem - Julho de 2021). Isso promove uma dificuldade no diagndstico precoce de DMI.

Neste universo, o biomédico tem papel fundamental no diagnéstico precoce do
DM1, seja na realizacdo do procedimento analitico com todos os critérios de qualidade
exigidos atualmente ou até na propagacdo de informacdo sobre o diagnéstico aos
profissionais de salde ou a populacao.
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