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Resumo

A correta classificacdo do diabete melito (DM) permite
o tratamento mais adequado e compreende quatro
categorias: DM tipo 1; DM tipo 2; Outros tipos e Diabete
Gestacional. Em alguns casos, pode ocorrer sobreposicao
de quadros, principalmente no DM que inicia no adulto
jovem ou que se apresenta inicialmente com cetoacidose,
intermediarios ao DM 1 e DM 2. Assim, acréscimos ao sistema
de classificagao classico tém sido propostos, avaliando a
presenga de autoimunidade (anticorpos) e a fungao de célula
B (peptideo-C) para definir mais precisamente os subtipos. O
objetivo desta revisao foi de analisar o desempenho desses
indices diagnésticos para a classificagdo do DM e descrever
os subtipos em detalhe. Os anticorpos contra o pancreas
evidenciam a autoimunidade, sendo o anticorpo contra
insulina o mais acurado antes dos 5 anos de idade e o anti-
descarboxilase do acido glutamico para inicio da doenga
acima dos 20 anos, é esse o teste que permanece positivo
por mais tempo. Ja a medida do peptideo-C avalia a reserva
pancredtica de insulina, e os métodos de estimulo mais usados
sao a medida apés refeicdo ou apés glucagon endovenoso.
Valores de peptideo-C < 1,5 ng/ml definem o paciente com
funcao pancredtica ausente, e acima desse valor, com fungao
preservada. Combinando-se a presenga de anticorpos (A+)
dirigidos ao pancreas e a sua capacidade secretéria de insulina
(B+), pode-se subdividir a classificagdo do DM em tipo 1A
(A+p-) e 1B (A+ B—-); e o DM tipo 2 em subgrupos de DM
2A (A+B+) e DM 2B (A-B+), o que permite uma classificagao
e tratamento mais precisos, além de abrir os horizontes para
o entendimento da patogénese do DM.

O diabete melito (DM) é uma doencga prevalente,
classificada como uma epidemia pela Organizagdo Mundial
de Satide (OMS). A estimativa da prevaléncia mundial estd em
torno de 4,0%'? e, no Brasil, em 7,6% na ultima avaliacao®.
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Sua incidéncia vem aumentando de modo alarmante nos
pafses em desenvolvimento, tanto em adultos quanto em
adolescentes, e estima-se um aumento de 60% da prevaléncia
na populagdo adulta acima de 30 anos em 2025", sendo de
maior magnitude na faixa dos 45 aos 64 anos'~.

A correta classificagao do tipo de DM leva mais
precocemente ao tratamento adequado, com maior indice
de sucesso na obtencao de um bom controle glicémico, o
que por sua vez comprovadamente reduz as complicagoes
microvasculares, tanto em pacientes com DM tipo 1, quanto
no DM tipo 2*5. Embora ensaios clinicos randomizados nao
tenham demonstrado reducao de desfechos cardiovasculares
durante os estudos de intensificagdo do controle glicémico,
o seguimento a longo prazo dos pacientes tem mostrado
redugao no risco de doenca macrovascular®. Atualmente,
a American Diabetes Association (ADA) e a American Heart
Association (AHA) recomendam que a HbATc alvo seja <
7% de uma forma geral (ADA: nivel B e AHA: nivel A). Alvos
menos rigorosos tém sido sugeridos para individuos com
histéria de hipoglicemia grave, expectativa de vida limitada,
doencga micro ou macrovascular avancada ou comorbidades
importantes (ADA: nivel C e AHA: nivel C).

A nova classificagdo do DM foi redefinida em publicagao
da ADA de 19977 e da OMS de 20068. As dltimas diretrizes
nacionais e internacionais recomendam a classificagdo do DM
em quatro categorias: DM tipo 1 (DM 1), DM tipo 2 (DM 2),
Outros tipos e Diabete Gestacional® (Quadro 1).

DM 1 é responsavel por cerca de 5% a 10% de todos os
casos de DM, sendo subdividido em tipo 1A, tipo 1 B e Latent
Autoimmune Diabetes of the Adult (LADA). De modo geral,
o DM tipo 1 inicia antes dos 30 anos de idade, mas pode
acometer individuos em qualquer faixa etaria. Existe uma
destruigao das células B pancreaticas e seu tratamento exige o
uso de insulina para impedir a cetoacidose diabética®. No DM
tipo 1A, a destruicdo das células 3 é de etiologia autoimune
(90% dos casos) e no 1B nao tem causa conhecida (idiopatico).
O DM tipo LADA é um DM do tipo 1 onde também existe
uma destruicao autoimune das células B, mas ela é muito
mais lenta e acontece em individuos mais velhos (acima de
30 anos). O fendtipo é peculiar, pois os pacientes ndo sao
obesos, tém diagnéstico de DM numa idade compativel
com diagnéstico de DM tipo 2, tém sua doenca inicialmente
controlada com agentes orais, mas apresentam sinais de
progressiva perda de fungao da célula B? e eventualmente
necessitam de insulina, por definicao, apés pelo menos seis
meses apos o diagnodstico do DM®. O DM tipo 1B foi descrito
inicialmente em africanos e asiaticos’. No entanto, essa forma
vem sendo mais detalhadamente avaliada e descrita em outras
populagbes, surgindo uma nomenclatura nova de “DM com
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Classificagdo etiolégica do diabete melito

|. Diabete melito tipo 1

A. Mediado imunologicamente

B. Idiopatico

II. Diabete melito tipo 2

1l. Outros tipos especificos

Defeitos genéticos da fungao da célula 3 (MODY, DNA mitocondrial)

Defeitos genéticos na agdo da insulina (diabete lipoatrofico)

Doengas do pancreas exdcrino (pancreatite, hemocromatose)

Endocrinopatias (acromegalia, sindrome de Cushing)

Induzido por drogas (glicocorticéides, tiazidicos)

Infecgdes (citomegalovirus, rubéola congénita)

Formas imunoldgicas incomuns (anticorpos contra receptor da insulina)

Outras sindromes genéticas (sindrome de Down, Turner, Prader Willi)

IV. Diabete melito gestacional

Adaptado da referéncia 9.

tendéncia a cetose”, em inglés, o “ketosis-prone DM"'°. Seria
um tipo de DM intermedidrio aos tipos 1 e 2. Esses casos
seriam distintos do LADA por apresentarem-se ja inicialmente
na forma de cetoacidose, enquanto o LADA, por definigdo,
necessita de insulina apds seis meses do diagnéstico. Uma
observagao adicional descreve a presenca de anticorpos em
criancas e adolescentes inicialmente nao dependentes de
insulina, com perfil de DM tipo 2. Nesses casos, seguindo a
terminologia do LADA para adultos, seria classificado como
“LADY” (Latent Autoimmune Diabetes in Youth), mas ainda
é necessario um periodo maior de observacao para definir a
evolugdo desses casos e a nomenclatura nao é oficial".

O DM tipo 2 é responsavel por mais de 90% dos casos de
DM, nao tem componente autoimune, acontece em geral apos
0s 30 anos, em individuos com histéria familiar positiva. O
tratamento em geral envolve dieta e agentes hipoglicemiantes
orais, sem necessidade do uso de insulina, que, se necessério,
deve ocorrer pelo menos cinco anos ap6s o diagnéstico para
configurar que nao ha dependéncia como no DM 1°7.

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, ndo obesos, sendo
caracterizado por defeito na secrecdo de insulina, mas
sem provocar dependéncia da mesma. Apresenta heranga
autossomica dominante, envolvendo, portanto, vdrias
geragoes de uma mesma familia’'2. Existem seis subtipos
de MODY, classificados de acordo com a mutagao genética
identificada: MODY 1 (mutagao no gene do fator de
transcricao hepdtico HNF-4a); MODY 2 (mutagdo no gene
da glicoquinase); MODY 3 (mutagdo do HNF-1a); MODY 4
(mutagdo no insulin promoter factor -IPF); MODY 5 (HNF-1)
e MODY 6 (mutagao no Neuro D1). Os tipos mais comuns sao
0s MODYs 2 e 3, sendo os demais bastante raros'?.

Ao contrario do MODY, que representa tipicamente
um padrdao de DM monogénico, o DM tipo 2 tem heranga
poligénica, ainda ndo completamente definida. A patogénese

do DM tipo 2 é complexa e envolve a interagdo entre a
genética e fatores ambientais, entre esses especialmente a
obesidade proveniente do sedentarismo e ingestao alimentar
excessiva. Em relagdo a genética do DM 2, alguns genes tém
sido confirmados, como os genes da calpaina-10, PPARy2 e
Kir6.2, especialmente se combinados, mas ainda é necessério
avangar-se mais na elucidagao do papel desses e de outros
genes'. O DM tipo 1, mesmo dentro do subtipo autoimune
tipo 1A, é também uma doenca heterogénea e varios padroes
de heranga monogénica (associados a poliendocrinopatia
autoimune) ja foram definidos. No entanto, a maioria dos
genes que promovem a suscetibilidade genética no tipo 1
ainda tém de ser identificados.

Apesar da classificagio do DM definir essas e outras
categorias por meio de caracteristicas peculiares, pode existir
uma sobreposicao de quadros clinicos, principalmente no DM
que inicia no adulto jovem. Muitas vezes é dificil distinguir
um subtipo de outro com base em dados clinicos apenas,
principalmente o DM tipo 1 do MODY e do DM 2 de inicio
precoce, sendo este cada vez mais frequente devido ao
aumento da prevaléncia de obesidade e sindrome metabdlica
nas sociedades ocidentais. Além disso, algumas formas de DM
identificados nas dltimas décadas, intermediarios aos tipos 1
e 2, ndo se encaixam na classificacao da ADA e OMS, tendo
particularidades em sua histéria natural e necessidade de
tratamento com insulina. Um exemplo é o DM propenso a
cetose, descrito recentemente’.

Assim, esquemas complementares de classificacdo tém
sido propostos, empregando a presenga da autoimunidade
(anticorpos) e dos indices de funcao de célula B (peptideo-C)
capazes de, nao s6 definir a patogénese e a nomenclatura mais
especificas, mas sugerir formas de tratamento mais adequadas.
A classificacdo AP (A=anticorpos e B=fungao ilhota) tem
sido proposta com o intuito de complementar a classificagao
tradicional da ADA para os tipos propensos a cetose, sem
ser contraditéria a ela. A presenga de anticorpos é definida
como “A+" e a preservagao da funcao pancreética por “f+".
Mantém-se o desdobramento dos casos de “DM tipo 1” da
ADA em dois subgrupos (Tipo 1 A e 1 B, respectivamente
com ou sem anticorpos e ambos sem producao de insulina)
e aplica-se essa subdivisao aos “DM tipo 2", que implicaria
em ter reserva de insulina, com ou sem a presenca de
anticorpos. Essa proposta baseia-se no reconhecimento de
sindromes heterogéneas de DM que tém sido identificadas
e acompanhadas em coortes. Através de comparacao com
outras classificacoes, ela tem-se mostrado mais acurada e
preditiva de desfechos importantes, como controle glicémico
e dependéncia de insulina, assim como em identificar novas
causas de disfuncao de célula beta, com perfil molecular e
bioquimico distintos dos ja descritos'".

O objetivo desta revisao é analisar o desempenho dos
indices que avaliam autoimunidade e secregao de insulina
para classificar o DM e descrever em detalhes os subtipos
gerados pela classificagdo.

Papel dos anticorpos pancreaticos

A autoimunidade contra as ilhotas pancreéticas foi descrita
em 1965, mas a presenca de anticorpos (AC) contra as ilhotas
- 0s AC anti-ilhotas, do inglés islet-cell cytoplasm antibodies;
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ICAs -, foi demonstrada em 1974". A seguir, identificou-se
a existéncia de vdrios outros anticorpos: o de superficie da
ilhota pancredtica, em inglés islet cell surface antibody (ISCA);
o anticorpo antidescarboxilase do &cido glutamico ou glutamic
acid decarboxilase antibody (anti-GAD)"*; o anti-insulina, ou
insulin auto-antibodies (IAA); e por dltimo, o autoantigeno
insulinoma 2 ou insulinoma like antigen-2 (IA-2). A seguir
serdo descritos os diferentes tipos de anticorpos dirigidos ao
pancreas e seu desempenho no diagnéstico de pacientes com
DM 1 (Quadro 2).

A presenga dos anticorpos denota um DM de etiologia
auto-imune e, portanto, do tipo 1 classico, denominado
de tipo TA. Diversos métodos foram criados para a medida
dos diversos ACs em colaboragdes internacionais para sua
padronizagao''®. Como nao ha padronizagao internacional
do anticorpo contra o antigeno de superficie das ilhotas, e
praticamente nao existem estudos com resultados consistentes
e reprodutiveis, sua utilizagdo é limitada a pesquisa'. Os
AC anti-ilhotas, o antidescarboxilase do acido glutamico e
o antigeno do Insulinoma-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". Sua sensibilidade e especificidade para
diagnéstico de DM tipo 1 estdo apresentados no Quadro 2.

Os AC anti-ilhota, inicialmente descritos em 19743,
foram os primeiros a serem utilizados, mas sua padronizagao
laboratorial ocorreu apenas em 1986'%. Sua reagao acontece
contra todos os componentes da ilhota pancreatica'* .
Existem intimeros outros anticorpos contra as ilhotas
pancredticas e muitos continuam a ser descobertos. No
entanto, o antidescarboxilase, anti-insulina, anti-ilhotas, e Al-2
sdo os que tém maior utilidade na pratica clinica®.

Os AC anti-ilhota sdo bons marcadores de DM tipo 1.
Sua sensibilidade varia de 70% a 90%'®'7. No entanto, a
capacidade de predizer risco de DM tipo 1 cai marcadamente
em individuos com inicio do DM em idades mais avangadas,
principalmente acima dos 20 anos?'?%. Esses AC estao
presentes durante a fase de pré-diabete e no inicio do quadro
clinico, mas seus titulos caem rapidamente logo ap6s?'%. A
presenca deles esta associada a perda mais rapida da fungao
da célula B*' e a previsao de necessidade de insulina em
pacientes inicialmente classificados como DM tipo 22'2324,

Os ACs anti-insulina estao presentes em cerca de 50% dos
pacientes com DM tipo 1 recém-diagnosticados e sua medida
é feita por radioimunoensaio de fase simples liquida®. Sua

Desempenho diagnéstico dos principais anticorpos
contra o pancreas para classificagédo de DM 1

Anticorpo Sensibilidade Especificidade
Anti-ilhota 70 2 90% 96 a 99%
Anti-insulina 50a70% 99%
ngifgririt;gxilase acido 702 90% 99%
Antigeno insulinoma “like” 55a75%

Adaptado da referéncia 31.

Arq Bras Cardiol 2010; 95(2) : e40-e47

sensibilidade no diagndstico do DM tipo 1 é de 50% a 70%.
De modo geral, quanto menor a idade do paciente no inicio da
doenca, maior sua positividade?®. Constitui um bom marcador
para doenga pré-clinica em criangas, especialmente as com
menos de 5 anos de idade, predizendo melhor o risco de DM
em criangas do que em adultos?>?’.

O AC antidescarboxilase do dcido glutamico foi inicialmente
descrito como uma proteina de 64 Kilodaltons'#?. Existem duas
isoformas*’, uma denominada de 65 (expressa em células beta)
e outra de 67 (no cérebro). A funcdo da enzima descarboxilase
do acido glutamico consiste em produzir o neurotransmissor
inibitério GABA e, na célula beta pancreatica, a adenosina
trifosfato (ATP)*. A sensibilidade do AC antidescarboxilase
do acido glutamico para o diagnéstico de DM tipo 1 estd em
75% a 85%. Existe grande diferenga em sua sensibilidade
de acordo com género®' e idade do diagnéstico do DM*. No
sexo feminino, sua sensibilidade fica em torno de 80%, sem
variagdo com idade. Ja no sexo masculino, é de 50% a 60%
abaixo dos 10 anos e 75% a 90% acima dessa faixa***'. Sua
especificidade chega a 99% e sua sensibilidade é melhor que o
anti-ilhotas e anti-insulina em adultos*®*2. O antidescarboxilase
do acido glutdmico é o AC mais duradouro, ja que pode ainda
estar positivo ap6s 15 anos do inicio do DM3. Em familiares
de primeiro grau, sua positividade varia de 6% a 8%, similar
ao risco de desenvolvimento de DM tipo 1 ao longo da vida™.
Ele é mais positivo em filhos de pais versus filhos de maes
com DM tipo 1%*. No Diabetes Prevention Trial (DPT-1)*, foi o
marcador mais sensivel de detecgao de muiltiplos anticorpos.
No entanto, sabe-se que nenhum anticorpo isoladamente
prediz de forma satisfatéria o risco de desenvolvimento de
DM tipo 1. O risco estd ligado ao nimero de anticorpos
presentes durante a evolugao do processo autoimune®>=3¢. O
risco de desenvolvimento de DM em familiares de primeiro
grau de pacientes portadores de DM 1 foi de 39% e 68%,
apo6s trés e cinco anos, respectivamente, quando presentes
dois anticorpos. Ja a presenca de trés anticorpos confere risco
de 100% em cinco anos>®.

A Al-2, também conhecido como ICA-512, é uma proteina
expressa no tecido neuroendécrino e que se encontra nas
células o e B pancredticas. Os melhores ensaios de medida sao
os radioimunoensaios®. Sua sensibilidade no diagnéstico de
DM 1 varia de 60% a 70%. A positividade decai com a duragao
da doenca, sendo maior em pacientes com diagnéstico de
DM antes dos 10 anos.

Em resumo, os anticorpos sdo marcadores de autoimunidade
e sua presenca denota diabete do tipo TA. Em criangas com
DM 1, existe positividade para a presenca de anticorpos em
90% dos casos. O anticorpo anti-insulina estd presente em
individuos mais jovens, principalmente com inicio do DM
antes dos 5 anos de idade, sendo o melhor marcador da
doenca nessa faixa etaria. O antidescarboxilase do cido
glutdmico tem seu melhor desempenho nos individuos com
inicio da doenga acima dos 20 anos de idade, e é o que
permanece positivo por mais tempo (até 10 a 15 anos de
doenca), sendo o de escolha para o diagndstico do DM do
tipo LADA. A positividade dos anticorpos prediz a necessidade
de insulina e sua solicitacao esta indicada nos casos de duvida
diagnostica, que ocorrem especialmente quando a instalagao
do quadro de DM é ap6s os 30 anos de idade (Figura 1).
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Fig. 1 - Algoritmo para classificagédo do diabete melito (DM). IMC - indice de massa corporal (kg/m?); HF - histéria familiar; CAD - cetoacidose diabética; LADA - Latent

Autoimmune Diabetes of the Adult; MODY - Maturity-onset Diabetes of the Young.

Papel do peptideo-C

Os niveis de peptideo-C (PEPC) tém sido empregados
como um indice de funcdo da célula B, sendo um exame
auxiliar na classificagao do tipo de DM e na escolha inicial de
tratamento*. A preservagao da secrecao enddgena de insulina
esta correlacionada com melhor controle glicémico*'-,
redugdo das complicagdes cronicas do DM e redugao dos
episddios de hipoglicemia*'*¢. O PEPC apresenta a vantagem
de, ao contrario da insulina, ndo ser degradado pelo figado,
ter sua eliminacao exclusivamente renal e meia-vida de 30
minutos*’. Além disso, o uso de insulina exégena interfere
com a dosagem da insulina endégena, ao passo que o PEPC

nao sofre essa interferéncia.

A estrutura de duas cadeias da insulina foi descrita em
1955% e, em 1967, foi documentada a existéncia de um
precursor biossintético, a pré-insulina*. O PEPC é um
subproduto da degradagdo da pré-insulina e é cosecretado
junto com a insulina pela célula B pancreatica. Dentro da
ilhota pancredtica, a pré-insulina sofre clivagem, gerando
como produtos finais insulina e PEPC, os quais sao liberados
na circulagao porta em concentragoes equimolares (Figura 2)*.

O PEPC consiste em uma molécula pequena, podendo
sofrer clivagem de enzimas proteoliticas e, portanto, o plasma
deve ser logo separado (em menos de duas horas), e a medida
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Fig. 2 - Estrutura da pré-insulina humana. Cadeia A (verde) e B (amarelo) da insulina ligadas pelo peptideo-C (vermelho).

deve ser realizada durante o primeiro més de congelamento.
Estratégias mundiais para padronizagao da medida do PEPC
estao intensivamente em andamento*®°".

Um dos aspectos mais importantes, e ainda ndo bem
definidos, é em que condigbes de homeostase glicémica
o PEPC deve ser medido®. A hiperglicemia pode tanto
aumentar (por estimulo direto da glicemia) ou reduzir (por
glicotoxicidade) a resposta da célula B ao teste, assim como a
hipoglicemia pode inibir a resposta da célula p*>**. Por isso, a
medida do PEPC deve ser realizada na auséncia de hiper ou
hipoglicemia, idealmente com glicemia entre 70 e 200 mg/dI.

A medida do PEPC pode ser realizada no basal ou
estimulada por glucagon endovenoso (EV), intramuscular ou
subcutaneo; aminodcidos por via oral ou EV; por glicose oral
ou EV; e por refeicao mista®”. Os dois estimulos que tém
sido mais utilizados sao o glucagon EV e o teste da refeigao
mista, e a ADA favorece a utilizagao dessa Gltima.

O paciente é classificado como DM tipo 1 quando
apresenta valores de PEPC inferiores a 1,8 ng/ml ap6s 1 mg EV
de glucagon®® e menores que 1,5 ng/ml apds o teste da refeicao
mista*. Alguns autores sugerem que o valor basal sozinho
ja seria suficiente para classificar o paciente, e um estudo
mostrou que o valor randémico do PEPC (ponto de corte de
1,5 ng/ml), medido a qualquer hora, seria mais sensivel*.
Um estudo cldssico dinamarqués indica que um valor basal
abaixo de 0,9 ng/ml ja seria capaz de indicar dependéncia de
insulina®’. Muitos autores nao levam em consideragao o efeito
do tempo de duragao do DM sobre os niveis de PEPC, uma
vez que varios estudos acompanhando pacientes diabéticos
tém mostrado que a fungao da célula B cai com o tempo de
duragao do DM, sendo mais rdpida nos pacientes com pior
controle glicémico*'#>6¢!_ Como a taxa de queda é variavel,
uma medida Gnica serve para diagndstico nos casos novos,
mas ndo serve para avaliar seu declinio, sendo recomendadas
medidas repetidas*®062,

Em resumo, a medida do PEPC mostra-se um bom
marcador de fungao da célula B e deve ser realizada com
glicemia entre 70 e 200 mg/dl. O estimulo com refeigdo
mista é o recomendado pela ADA, mas o teste com 1 mg
de glucagon EV é mais simples e igualmente eficaz. Valores
estimulados menores que 1,5 ng/ml definem o paciente como
DM tipo 1 e acima como DM tipo 2 (Figura 1).
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Analise critica dos esquemas de classificacao

O DM é definido como um grupo heterogéneo de doengas
metaboélicas e sua correta classificagao deve partir de principios
fisiopatoldgicos e ajudar na escolha do tratamento”®. No
entanto, estudos atuais®*®* mostram que o esquema de
classificacao disponivel nao reflete verdadeiramente todos os
mecanismos relacionados. Alguns subtipos de DM tém sido
descritos nas dltimas décadas. No ano de 2002, foi criada
a nomenclatura de “DM propenso a cetose”, que seria um
subtipo intermedidrio ao tipo 1 e tipo 2'°. Inicialmente, o
quadro foi descrito em africanos e afroamericanos, mas nos
dltimos anos populagdes americanas, europeias, japonesas e
outras tém apresentado esse subtipo®-*°.

E sabido que o DM 2, em situagoes de estresse (infeccoes
graves, quadros cardiovasculares) pode apresentar-se com
cetoacidose. Por outro lado, o DM propenso a cetose
apresenta-se ja inicialmente, como refere o nome, com
quadro de cetoacidose sem causa justificavel. Finalmente,
o DM nao propenso a cetose é o DM tipo 2 cldssico, nao
dependente de insulina.

Existem quatro diferentes formas de classificagaio do DM
propenso a cetose. O esquema da ADA’, outro modificado
dessa classificagao®, o baseado no indice de massa corporal
(IMO)*® e 0 que avalia a presenga de autoimunidade e fungao
da célula B chamado AB®*.

Segundo a classificagdo da ADA, a presenca de cetoacidose
classifica a pessoa com DM tipo 1, e ela é subclassificada
como tipo 1A se existirem marcadores imunolégicos positivos
contra a célula B, e tipo 1B (idiopatico) se eles estdo ausentes.

A classificagao da ADA modificada® divide os pacientes em
trés grupos. O tipo 1 possui marcadores imunoldgicos positivos
contra a célula B. Aqueles que nao possuem anticorpos sao
subclassificados em dois grupos, os que dependem de insulina
e os que nao dependem, baseado na necessidade de uso
de insulina em longo prazo. Em geral, os DM tipo 1A e os
insulino-dependentes tém caracteristicas clinicas de DM tipo
1 com baixa fungdo da célula B, enquanto que os classificados
como ndo insulino-dependentes tém caracteristicas clinicas
de DM tipo 2, com funcao de célula B preservada®.

O esquema baseado no IMC®® classifica os pacientes como
sendo magros (IMC < 28 kg/m?) ou obesos (IMC > 28 kg/m?).
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Os primeiros apresentam caracterfsticas clinicas de DM tipo 1
com baixa fungao da célula B, e os obesos tém caracteristicas
clinicas de DM tipo 2 com fungao de célula B preservada.

A classificacao denominada AB®* esta baseada na presenca
de marcadores de autoimunidade contra o pancreas (A+ ou
A-), associada a andlise de funcao de célula B (B+ ou B-).
Existem quatro grupos: o tipo DM 1A, que tem autoimunidade
positiva e auséncia de funcao célula p (A+p-); o DM 1B, sem
autoimunidade e com auséncia de funcao da célula B (A-B-).
Esses primeiros subtipos ja constam como tal na classificacao
da ADA. Adicionalmente, mais dois subtipos sdo descritos
como desdobramento do DM 2: seriam o DM 2A, com
autoimunidade e fungao de célula B preservada (A+p+) e DM
2B, que nao tem autoimunidade e tem a fungao da célula B
mantida (A-B+). O fluxograma indica a forma de identificar
esses subtipos (Figura 1).

Os pacientes A+B- e A-B- sdo imuno e geneticamente
diferentes entre si, mas possuem caracteristicas clinicas de DM
tipo 1 com baixa fungdo da célula f. J4 os A-B+ e A+B+ sdo
imuno e geneticamente diferentes entre si com caracteristicas
clinicas de DM tipo 2 e fungao de célula B preservada®.
Portanto, existem importantes diferengas nos fenétipos e
na histéria natural dos subtipos, que ficam obscurecidas na
classificacao da ADA, onde os dois subtipos B- seriam DM
tipo 1 e os dois subtipos B+ seriam DM tipo 2. De forma
confirmatéria, avaliando-se o sistema de histocompatibilidade
(HLA), identificou-se que alelos de suscetibilidade eram mais
frequentes nos dois subgrupos A+ do que nos A-. Por sua vez,
os alelos de resisténcia eram mais frequentes nos subgrupos
B+. A heranga de alelos especificos podem servir como
marcadores da evolugdo da fungdo pancreatica, determinando
a necessidade de insulina e identificando candidatos para
terapia imunomodulatéria.

Um recente trabalho® comparou a acuracia diagndstica
das quatro formas de classificagio do DM propenso a
cetose. A classificacdo AB, com sensibilidade de 99,4%,
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