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INTRODUCAO

O diabetes melito tipo 1 (classifica¢do publicada
em 1997%) é uma doenca metabdlica cronica carac-
terizada por uma deficiéncia de insulina, a qual é
determinada pela destruicao das células produto-
ras de insulina do pancreas. Este processo, media-
do pelo sistema imunoldgico, ocasiona um quadro
permanente de hiperglicemia o qual é caracteristi-
co da patologia. Invariavelmente h& necessidade
de reposic¢éo insulinica exégena.

Nesta doenga existem alteragbes no metabolis-
mo de hidratos de carbono, lipidios e proteinas,
assim como alteracdes estruturais em diversos
sistemas organicos incluindo microangiopatia (re-
tinopatia, nefropatia e neuropatia) e macroangio-
patia (doenca coronariana, insuficiéncia arterial
periférica, etc.).

Epidemiologia

O diabetes tipo 1 apresenta uma distribuigéo
racial pouco uniforme com uma frequéncia menor
em individuos negros e asiaticos e uma freqiiéncia
maior na populagéo européia, principalmente nas
populacdes provenientes de regifes do norte da
Europa?. Aincidéncia do diabetes tipo 1 é bastante
variavel,de 1 a2 casos por 100.000 ao ano no Japéo
até 40 por 100.000 ao ano na Finlandia®. Nos
Estados Unidos a prevaléncia do diabetes tipo 1 na
populacao geral é em torno de 0,4% *.

Aincidéncia do diabetes tipo 1 vem aumentando
nas ultimas décadas em alguns paises como Fin-
landia, Suécia, Noruega, Austria e Polénia, e em
trabalho publicado em 1993, Michaelis et al.® des-
crevem o mesmo fendmeno na populacao da antiga
Alemanha Oriental, porém apenas nas populacdes
mais jovens. As explica¢Ges para estas diferencas
regionais e étnicas baseiam-se em diferencas ge-
néticas e ambientais. No Brasil temos poucos estu-
dos epidemioldgicos sobre o diabetes tipo 1, porém
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em estudo recente, abrangendo trés cidades do
interior paulista, constatou-se uma incidéncia de
7,6/100.000 habitantes nesta populacao®.

Aspectos genéticos

Genes de diversos locus vém sendo estudados
guanto a sua participacdo no desenvolvimento do
diabetes tipo 1, entre os quais podemos citar genes
do locus MHC classe | (HLA locus A, B e C), classe
Il (HLA locus DR, DQ e DP) e classe IlI, além de
genes ndo-MHC. O conjunto de genes presentes no
locus MHC (complexo principal de histocompati-
bilidade) vem sendo estudado através de métodos
moleculares, por exemplo, com a utilizacdo da
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), permitindo
com isto a determinacao das sequéncias de amino-
acidos de seus constituintes. Alguns alelos suspei-
tos de participacdo no desenvolvimento do diabetes
tipo 1 estdo sendo encontrados. Como exemplo, pode-
mos citar HLA-DQA1*0301 e HLA-DQB1*0302 na
populacdo Caucasoide. Outros alelos dos locus
DR3 e DR4 também podem estar envolvidos’.
Genes ndo-MHC também podem ter participagéo
como por exemplo, o polimorfismo no gene da insu-
lina situado no cromossomo 118 , e mais recente-
mente a relacdo entre a suscetibilidade genética
para diabetes tipo 1 e os genes para o TAP (trans-
portador envolvido na apresentacao de antigenos)®.
O envolvimento de algumas dezenas de locus gené-
ticos no desenvolvimento do diabetes tipo 1 estdo em
processo de estudo e o projeto de mapeamento do
genoma humano deve auxiliar em tais investigacdes.

As informacgdes disponiveis sugerem que o dia-
betes tipo 1 é uma doen¢a com caracteristica
multifatorial, com grande importancia dos fatores
ambientais, além dos genéticos. Sabemos que 90%
dos individuos com diabetes tipo 1 diagnosticado
ndo tém parentes de primeiro grau que apresen-
tem adoenga e a chance de gémeos idénticos terem
diabetes tipo 1 é de somente 33%?2.

Patogénese

Ao contrario do que se imaginava, a evoluc¢éo da
doenga ndo é aguda e sim um processo de auto
agressao de evolucdo lenta que provavelmente se
desenvolve durante anos numa fase pré clinica.
No periodo de manifestacdo da doeng¢a, com a

175



BALDA, CA etal.

Fig. 1 — Inicio do processo de insulite com infiltrado
inflamatério mononuclear acometendo uma ilhota pan-
creatica de camundongo NOD. Este processo inflamato-
rio promoverd a destruicdo das células beta secretoras
de insulina.

presenca de hiperglicemia e cetose, as células
secretoras de insulina ja estdo em niumero muito
diminuido ou praticamente ausentes.

A preseng¢a de infiltrado inflamatério do tipo
linfomononuclear e a auséncia de células secreto-
ras de insulina, as células beta, caracteriza o
guadro histolégico do diabetes tipo 1. As células
secretoras de outros hormdnios, como glucagon,
somatostatina e polipeptideo pancreatico, também
presentes nas ilhotas pancreaticas sdo poupadas,
porém como as células que secretam insulina séo
em maior nimero as ilhotas pancreaticas acabam
se tornando atrofiadas.

O processo de destruicao das células B pancrea-
ticas, denominado insulite, ocorre pela agresséo
imunologica mediada por células linfocitarias,
macrdéfagos e células “natural killer”, sendo por-
tanto um processo dependente da imunidade celu-
lar (Figura 1).

Os linfécitos sdo as células responsaveis pela
resposta imune especifica; sdo as unicas células do
corpo capazes de reconhecer e distinguir determi-
nantes antigénicos especificos. Os linfocitos se
dividem em duas classes ou subtipos principais;
linfécitos B (responséveis pela produc¢édo de anti-
corpos) e linfécitos T (medeiam e participam da
resposta celular especifica). Os linfocitos T séo
divididos em duas populacgdes distintas, os linfé-
citos T auxiliares (CD-4 ou “Helper”) e os linfocitos
T citotoxicos (CD-8).

Os linfécitos T s6 reconhecem, como antigenos,
peptidios associados a proteinas de seu MHC (com-
plexo principal de histocompatibilidade). Desta
forma, os linfécitos T se comportam como células
cuja ativacdo é antigeno especificae MHC restrita.

Uma terceira classe de linfocitos é o “Natural
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Killer”, ou célula NK, que ndo apresenta marca-
dores de linfécitos T ou B e que é capaz de lisar
células tumorais ou infectadas por virus sem que
haja estimulo antigénico especifico.

Os linfocitos T CD8+ (citotoxicos) sdo as células
linfocitarias predominantes no processo de insu-
lite, mas pode-se detectar também a presenca de
linfécitos T CD4+ (“helper”) e linfocitos B. O pro-
cesso de insulite parece ocorrer com maior inten-
sidade em ilhotas onde existam células beta meta-
bolicamente ativas, ou seja, que secretam insu-
lina. Ao longo do tempo as células beta vao dimi-
nuindo em ndmero, assim como a intensidade do
processo inflamatoério?®.

Pesquisadores tém demonstrado, em tecido pan-
creatico de animais diabéticos, o aumento da ex-
pressao de moléculas apresentadoras de antigeno
(MHC) tanto da classe I, que apresentam anti-
genos preferencialmente aos linfécitos CD8+ cito-
toxicos, quanto da classe Il, que apresentam
antigenos preferencialmente aos linfécitos CD4+.
As células onde as moléculas do MHC se expres-
sam de maneira mais intensa ainda é motivo de
pesquisas; aparentemente o MHC classe | esta
expresso nas células beta das ilhotas de maneira
mais evidente, enquanto que a expressao do MHC
classe Il é mais evidente em endotélio vascular e
macrdéfagos infiltrantes, sendo sua presenca tam-
bém detectada nas células beta! 12,

Na migracao das células inflamatérias para o
local afetado ocorre a importante participacdo das
moléculas de adesdo. Estas podem ter sua expres-
sdo aumentada nas células endoteliais e linfoci-
tarias o que facilita o processo de marginagéo nos
capilares sangiiineos e posterior migracao, para o
tecido, de células linfocitarias e outras células
constituintes do mecanismo de inflamacdo. As
selectinas e as integrinas formam os dois grandes
grupos de moléculas de ades&o. As integrinas LFA-
1 (“lymphocyte function-associated antigen-1”)
presentes na superficie dos linfécitos e as ICAMs
(“intercellular adesion molecule”) presentes na
superficie das células endoteliais sdo exemplos de
moléculas de ades&o envolvidas. Em estudo recen-
te, demonstrou-se duas moléculas de adeséo, apa-
rentemente mais importantes no processo de mar-
ginacdo e migracdo de células inflamatdrias na
insulite, que sdo a integrina a4pB7 encontrada na
superficie de linfécitos e a MadCAM-1 (“mucosal
addressin”) expressa na superficie dos vasos?®®.

O linfocito T CD-4 ou “helper”, apds sua ativacéo
produz varias citocinas cuja principal acéo € promo-
ver a proliferagéo e diferenciacéo de linfocitos T e
outras células, incluindo linfécitos B e macréfagos.

Citocinas sdo mediadores protéicos de baixo
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peso molecular que servem para a comunicacao
entre duas ou mais células da resposta imune ou
inflamatoria. As citocinas séo divididas em varios
grupos, como a familia dos interferons (IFN o, B e
y), fator de necrose tumoral (TNF), hematopoe-
tinas (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-12, IL-13, IL-15,
GM-CSF),2 do TGF-beta e outras. Os efeitos das
citocinas podem ser sinérgicos ou antagbnicos en-
tre si. Um exemplo deste antagonismo é a dicoto-
mia no padrédo de producao de citocinas, T helper
do tipo 1 (Th1l) e T helper do tipo 2 (Th2). Quando
os linfocitos T produzem citocinas de padrdo T
helper 1, isto é, IL-2 e y-IFN é induzida uma
resposta predominante do tipo celular; ao contré-
rio quando ha predominio de padrdo T helper 2,
isto é, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 a resposta induzida
é preferencialmente humoral.

Antes da resposta ser desviada para um padrao
Thl ou Th2 os linfocitos passam por uma fase
inicial na qual produzem citocinas Thl e Th2,
denominado ThO (T helper zero); durante esta
fase, dependendo do tipo de interacdo com a célula
apresentadora do antigeno, e do micro ambiente
local (predominio de IL-4 induz resposta Th2 e IL-
12 induz resposta Thl) um ou outro padréo ira
predominar. E importante ressaltar que os dois
padrées distintos Thle Th2 tendem auma inibicao
mutua, isto é, quando a resposta é desviada para o
tipo Th1l, as citocinas produzidas inibem a respos-
tado tipo Th2, e vice-versa. Um exemplo da impor-
tancia deste tipo de desvio no padrao de secre¢éo
de citocinas € 0 que ocorre na Leishmaniose expe-
rimental em camundongos, na qual animais infec-
tados que desenvolvem resposta do padrdo Thil
tendem a se curar da infeccdo, enquanto que 0s
que desenvolvem um padrdo Th2 evoluem para
Obito. O tipo de resposta, Thl ou Th2, tende a
ocorrer de maneira uniforme em cepas isogénicas,
por exemplo, camundongos Balb/c sdo mais susce-
tiveis a infeccdo pela leishmania por apresenta-
rem um padrédo de secrecdo preferencial do tipo
Th2, enquanto que animais C57BL/6 sdo resisten-
tes por apresentarem preferencialmente resposta
Thl frente a leishmania. Animais suscetiveis po-
dem tornar-se resistentes se tratados com anti-
corpos anti-1L-4, enquanto que animais resisten-
tes podem tornar-se suscetiveis se tratados com
IL-4 na fase inicial da infec¢do. Em humanos, um
exemplo claro desta dicotomia Th1/Th2 é o que
ocorre em pacientes com hanseniase, onde os indi-
viduos com formas pauci bacilares tém uma res-
posta predominante Thl, enquanto os individuos
com formas mais graves tem seu padréo de produ-
¢cdo de citocinas pelos linfécitos desviado para o
padrédo Th2.
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O melhor modelo animal para estudos dos meca-
nismos patogénicos do diabetes tipo 1 € uma linha-
gem de camundongos que se torna espontanea-
mente diabética, denominada NOD (“non-obese
diabetic”). Estudos utilizando estes animais tém
demonstrado que o perfil de secre¢do de citocinas
durante o desenvolvimento do diabetes tipo 1 é de
padrdo Thl onde temos como principais consti-
tuintes a interleucina 2, o fator de necrose tumoral
(TNF) e os interferons. Estudos tentando alterar o
perfil para Th2 (T “helper” do tipo 2), com a secrecéo
predominante de IL-4 e IL-10, tentam bloquear a
evolucado do diabetes nestes animaisi**s,

A participacdo dos radicais livres na lesdo do
pancreas e desencadeamento do diabetes tipo 1
também é um aspecto importante sendo o principal
exemplo o 6xido nitrico (NO), molécula sintetizada
por dois grupos de enzima a partir do amino-4cido
L-arginina, um de forma constitutiva e outro na
forma induzida. A forma induzida da sintase do
oxido nitrico (iNOS) estd presente em diversos
tipos de células, entre elas os macrofagos, ja foi
encontrada em tecido pancreéatico de camundon-
gos NOD e parece ser estimulada por citocinas de
perfil Thl como o interferon-gama?®.

A correlacédo entre os setores celular e humoral
na resposta imune ainda é motivo de especulacgges.
A apresentacdo de determinados antigenos, a ati-
vacao de células produtoras de citocinas e a ativa-
¢do de moléculas de adesao facilitando a adeséo e
migracdo celular e a posterior producdo de radi-
cais livres e novas citocinas, as quais promovem a
amplifica¢do da resposta imunoldgica pode ter al-
guma correlacdo com a producdo de anticorpos e
portanto com o setor humoral da imunidade. Em
trabalho recente, utilizando modelo de glomeru-
lonefrite lUpica, descreveu-se que 0s receptores
Fcy presentes em células linfocitarias, macrofa-
gicas e apresentadoras de antigenos, sdo capazes
de ativar o setor celular a partir da ligagdo com a
porcdo Fc das imunoglobulinas. A auséncia dos
receptores Fcy inibe a atividade inflamatéria nos
glomérulos, mesmo quando ha deposi¢éo evidente
de imunoglobulinas e de fatores do complemento?®’.
Talvez este seja mais um caminho a ser tentado
com o intuito de se conseguir evitar processos de
auto imunidade através da inibi¢do de constituin-
tes da cascata imunoldgica.

Antigenos das ilhotas pancreaticas

Uma variedade de antigenos presentes nas ilho-
tas pancreéticas foram identificados e a presenca
de anticorpos contra tais antigenos sdo pesquisa-
dos para esclarecimento do mecanismo fisiopato-
génico e como possiveis marcadores precoces da
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doenca diabetes tipo 1. Alguns exemplos destes
antigenos sdo a insulina, a descarboxilase do 4cido
glutdmico (GAD), a carboxipeptidase H, os pepti-
deos de 37, 38, 40, 52 e 69-kd, além do ICA-512 e
IA-2 (0 ICA512 é uma fragdo do 1A2)? 1819,

Um aspecto interessante da participacdo destes
antigenos na fisiopatogenia do diabetes tipo 1 é
gue a expressdo mais tardia de determinados
antigenos das ilhotas pancreéticas coincide com o
desencadeamento da resposta agressora auto imu-
ne. Em trabalho recente utilizando modelo animal
de rato diabético (BB- bio-breeding rat), observou-se
gue a expresséo do antigeno de 37 kd ocorreu tardia-
mente (aproximadamente 30 dias de vida), sugerin-
do que a sua expressdo possa ser responsavel pelo
desencadeamento do diabetes neste modelo®.

Outro aspecto importante no mecanismo de de-
senvolvimento do diabetes tipo 1 em estudo é a
existéncia de reacbes cruzadas entre respostas
contra antigenos exdégenos e antigenos das ilhotas,
uma teoria interessante é a de possivel reacao
cruzada entre proteina do leite de vaca e um
antigeno protéico de 69 kd presente nas ilhotas?.
Estudos que comprovem a validade de tais teorias
no mecanismo de destruicado das ilhotas pancreéti-
cas no diabetes tipo 1 ainda séo necessarios.

A pesquisa de anticorpos contra antigenos pan-
credticos, em individuos sadios, tem sido realizada
com o objetivo de detectar individuos predispostos
ao desenvolvimento do diabetes tipo 1. A presenca
de dois auto anticorpos tem despertado maior inte-
resse; anticorpos contra antigenos citoplasmaticos
da célula dailhota pancreatica e anticorpos contra
a insulina. O risco de desenvolvimento do diabetes
tipo 1 na presenca de tais anticorpos parece variar
na dependéncia do titulo de anticorpos e da idade
do individuo pesquisado, havendo maior risco em
individuos de faixa etaria mais baixa e com titulos
altos de anticorpos?.

Estudos demonstram que em individuos nos
guais se quer avaliar o risco de desenvolvimento
do diabetes tipo 1, a detec¢cdo de mais de um tipo de
anticorpo pode levar a uma melhora no valor
preditivo destes testes?:.

A prevencao do diabetes tipo 1 humano

Um dos problemas no desenvolvimento de tera-
pias para o diabetes tipo 1 é a diferenca entre os
modelos animais e o diabetes humano. As princi-
pais diferengas entre o diabetes tipo 1 no homem e
no camundongo NOD sao a incidéncia de diabetes
tipo 1 dependente do sexo no animal e a possibili-
dade de tratamento prévio ao desenvolvimento da
doeng¢a no mesmao.

No camundongo NOD a ocorréncia de diabetes

178

tipo 1 é desproporcional entre machos e fémeas,
com incidéncia evidentemente maior no sexo femi-
nino, o que nos sugere uma participacdo de hormoé-
nios sexuais na tendéncia ao desenvolvimento do
diabetes tipo 1. Tal fato ndo é observado no ser
humano onde tendéncias a um predominio em
relacdo a um sexo ndo ocorrem. Nos modelos ani-
mais temos a possibilidade de interferir na evolu-
¢do da doenca em periodos variaveis, uma vez que
0 processo de insulite e desenvolvimento da doen-
ca diabetes ocorrem em idades pré determinadas,
0 que ndo acontece nos seres humanos.

Estudos recentes, descreveram a possibilidade
de se detectar uma populacdo de risco para o
desenvolvimento do diabetes tipo 1 utilizando
para isto a presenca de auto anticorpos contra
multiplos antigenos pancreaticos. Estes estudos
encontraram correlacao significativa entre a pre-
senca de dois ou mais auto anticorpos e o desenvol-
vimento de diabetes em individuos com parentes
diabéticos previamente diagnosticados?, e mesmo
em individuos onde ndo havia nenhum caso fami-
liar de diabetes tipo 1%. Devemos lembrar que o
altimo caso corresponde a 90% dos casos de diag-
nostico de diabetes tipo 1. Tais trabalhos permitem,
portanto, que possamos tentar realizar intervencoes
terapéuticas antes da doenc¢a se manifestar.

Considerando o diabetes tipo 1 uma doenca auto
imune, e portanto passivel de tratamento imuno-
supressor, foram utilizadas drogas com efetivida-
de imunosupressora comprovada em outras pato-
logias e em transplantes como a azatioprina, os
corticoesterodides e a ciclosporina. Os resultados
destes estudos sdo inconclusivos; alguns estudos
esporadicos demonstram efeitos benéficos em paci-
entes com inicio recente do diabetes tipo 1, com a
diminuicao da dose necesséaria de reposicdo insuli-
nicae, emalguns casos, periodos nos quais o pacien-
te ndo necessitou de reposicdo insulinica??’. Os
principais problemas observados na tentativa de
tratamento do diabetes tipo 1 com a utilizacdo de
imunosupressores sao devidos a pouca efetividade a
longo prazo deste tratamento e a recidiva frequente
do quadro ap6s a suspensdo do imunosupressor.

Acredita-se que o diabetes tipo 1 € uma doenca
crbnica e que a melhor fase para tentarmos qual-
guer tipo de intervencdo seja no periodo que ante-
cede o quadro clinico. Isto nos leva a um problema
ético importante em relacdo a utilizacao de imuno-
supressores, devido aos seus efeitos colaterais em
individuos teoricamente sadios. Assim métodos
alternativos de intervenc¢édo foram elaborados a
partir de estudos nos animais diabéticos.

A observacgdo de que a terapia profilatica previ-
ne a ocorréncia do diabetes tipo 1 em modelos
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animais, levou pesquisadores a iniciarem protoco-
los com a utilizacdo profilatica de insulina em
individuos com alto risco de desenvolverem diabe-
tes tipo 1 (parentes proximos de individuos diabé-
ticos, nos quais sdo acompanhados os niveis de
anticorpos contra insulina e ilhota pancreatica).
Em estudo piloto, utilizando a insulina profilatica,
0s autores tiveram boa resposta terapéutica sendo
que no grupo de cinco pacientes tratados, somente
um desenvolveu diabetes tipo 1, enquanto que no
grupo controle os sete individuos nédo tratados
desenvolveram diabetes tipo 1. Apesar destes re-
sultados iniciais animadores, ndo esta claro o me-
canismo pelo qual os pacientes foram protegidos e
um estudo randomizado com a insulina profilatica
estd em andamento?.

A observacéo da evolucéo de alguns experimen-
tos realizados com animais diabéticos levou a estu-
dos piloto com outros tipos de farmacos, como por
exemplo a administracdo, em individuos com dia-
betes tipo 1 de inicio recente, de uma vitamina
hidrossoluvel a nicotinamida, um inibidor da ati-
vacdo da enzima poli-ADP-ribose sintetase que
evita uma queda na concentracéo de nicotinamida
adenina difosfato (NAD) no ambiente intra- celu-
lar e, além disto, a nicotinamida atua como um
protetor contra a acdo de radicais livres, entre os
guais o 6xido nitrico. Entretanto, estudos utili-
zando a nicotinamida em pacientes com diabetes
tipo 1 de inicio recente ndo mostraram resultados
significativos?.

PERSPECTIVAS

O achado de alguns antigenos das ilhotas pan-
creaticas, possivelmente responsaveis pela inicia-
¢cdo do processo de auto agressdo, levou pesquisa-
dores a tentar induzir tolerdncia imunoldgica a
tais antigenos e bloquear o aparecimento do diabe-
tes em modelos animais, como é o caso do camun-
dongo NOD.

O antigeno GAD (descarboxilase do &cido gluta-
mico) é um dos principais antigenos pesquisados
até o presente momento. A reacdo contra este
antigeno, mediada por linfécitos T e também pela
imunidade humoral, ja foi detectada em animais
ao redor da quarta semana de vida®. A tentativa
de induzir-se tolerancia através de injecdes intra-
timicas do GAD foi realizada com boa resposta, isto
€, animais tratados desta forma demonstraram
menor incidéncia de insulite e de diabetes®.

Outra forma de administracdo de antigenos,
utilizada na tentativa de inducéo de tolerancia, é
aviaoral. Achamadainduc¢édo de tolerancia por via
oral é assim uma forma de induzirmos tolerancia
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periférica, diferente da chamada tolerancia cen-
tral induzida no timo. E postulado que tal tipo de
tolerancia se deva a ativacao de dois mecanismos
imunoldgicos principais: a geragdo de supressao
ativa, atraveés da secrecdo de citocinas inibitérias
como a IL-4 e o TGF-B, e a anergia clonal (n&o
responsividade mediada por linfécitos). Estudos
levam a crer que o principal mecanismo envolvido
depende da quantidade de antigeno administrada,
onde doses baixas favorecem supressdo ativa de
células auto-agressoras e altas doses favorecem a
inducdo de anergia em tais células®. O principal
local envolvido no desenvolvimento da tolerancia
oral é a mucosa intestinal, sendo que o estudo de
seus aspectos imunoldgicos é motivo de pesquisas
recentes®.Tentativas de inducao de tolerancia
oral em camundongos NOD administrando-se in-
sulina como antigeno demonstraram resultados
significativos®.

Outro antigeno utilizado, na tentativa de indu-
¢cdo de tolerancia oral no camundongo NOD, foi o
GAD. Tal antigeno foi administrado através da
oferta de plantas transgénicas (tabaco e batata)
para a proteina GAD. O resultado foi bastante
animador, com reducdo na incidéncia de diabetes
tipo 1 nos animais tratados®. Em nosso laboratorio
realizamos um estudo piloto na tentativa de indu-
zir tolerancia oral em animais NOD administran-
do, por gavagem, pancreas murino macerado, po-
rém nédo obtivemos sucesso no sentido de diminuir
a taxa de incidéncia de diabetes tipo 1 (dados nao
publicados).

CONCLUSOES

A importancia da doenca diabetes tipo 1 do
ponto de vista social e econémico é inegavel devido
as altas taxas de morbidade, mortalidade e de
incapacitagdo para o trabalho. Desta forma, fica
evidente que tal doenca merece especial cuidado
no sentido de uma deteccgédo precoce dos individuos
susceptiveis para que haja possibilidade de inter-
vencao profilatica nos mesmos. O entendimento
dos aspectos imunoldégicos constitui assim a base
para a detec¢do e prevencao do diabetes tipo 1.
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