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Etiopatogenia do DM1 

❖ Diminuição da secreção insulínica (<20%) 

❖ Células beta não respondem aos estímulos 

insulinogênicos.  

❖ Elevação do glucagon plasmático 



Genética 

Regulação 

Imunológica 

Ambiente 

DOENÇA AUTO-IMUNE 

Diabetes Mellitus Tipo 1 



Fatores Ambientais  

❖ Fatores dietéticos: 

❖ exposição precoce ao leite de vaca 

(albumina bovina e beta-

lactoglobulina) 

❖  Infecções virais: 

❖ coxsackie A ou B 

❖ rubeola 

❖ citomegalovirus 

❖ Epstein-Barr 

❖ outros 

❖ Deficiencia de vitamina D 

❖ Drogas e toxinas (aloxana ou 

streptozotocina) 

❖ Estresse psicológico 

vivoverde.com.br 

http://vivoverde.com.br
http://vivoverde.com.br


Processo auto-imune 

Auto-anticorpos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
anti-transportador 8 

do zinco 

(ZnT8A) 

 

auto-antígeno 2 associado 

a insulinoma 

(IA2A) 

 

anti-descarboxilase do 

ácido glutâmico 

(GADA) 

 

anti-insulina 

(IAA) 

 



Auto-anticorpos 

Presentes em 85 a 90% dos indivíduos com diabetes recém 

diagnosticado. 
(ADA – DIABETES CARE, 2012). 

 

 

Estudos familiares 

 

❖ Positividade para 3 ou 4 anticorpos   

    

❖ 60 a 100% de risco de desenvolver DM1 (5 a 10 anos)  
(BINGLEY et al., 1994). 



Processo auto-imune 

envolvendo a ilhota de 

Langerhans leva a destruição 

exclusivamente da célula Beta   

Adaptado de Atkinson, MA; Eisenbarth, GS; Michels, AW. 2014 Lancet, 383: 69-81. 

Defeitos na 

regulação 

imunológica  



Ativação da imunidade celular no DM1 



Insulite 

❖ Infiltrado celular: CD8+, CD68+, CD4+, CD20+ e CD138+ 

Adaptado de Atkinson, MA; Eisenbarth, GS; Michels, AW. 2014 Lancet, 383: 69-81. 



Tamanho do 
pâncreas 

Atkinson, MA; Eisenbarth, GS; Michels, AW. 2014 Lancet, 383: 69-81. 

Menor em 

pacientes que irão 

desenvolver DM1 

 



História Natural do DM1 



Atkinson, MA; Eisenbarth, GS; Michels, AW. 2014 Lancet, 383: 69-81. 

❖Distúrbios na secreção de insulina com 2/3 de perda 

❖Manifestações clínicas com 90 a 95% de perda 



Genética do DM1 

❖ Poligênica 

❖ 40 loci relacionados com o desenvolvimento do 
diabetes autoimune 

❖ Genes envolvidos na resposta imune/tolerância 



Pociot, 2011 



Genes e DM1 
INS: 2º > contribuinte:  VNTR classe I no promotor 

LUCASSEN et al., 1993; BENNETT et al., 1995; PUGLIESE et al., 1997; VAFIADIS et al., 1997 

 

PTPN22 (1p13.2) tirosina fosfatase linfóide, supressor da ativação de 

linfócitos T 
BOTTINI et al., 2004; CRISWELL et al., 2005; BOTTINI et al., 2006 

  

CTLA4 (2q33) regulador negativo da ativação de células T 
POLYCHRONAKOS et al., 2011 

 

IL2RA (10p15) células Treg, cruciais na manutenção da homeostase  
VELLA  et al., 2005; LOWE et al., 2007; SAKAGUCHI et al., 2011 

 

HLA antigeno leucocitário humano, responsável por 50% da 

susceptibilidade ao diabetes.  
Atkinson, et al., 2014 Lancet, 383: 69-81. 



HLA de classe II 



Haplótipos de susceptibilidade e proteção 



HLA - Pop Brasileira 

❖ 63 pacientes com DM1 

❖ 100 pacientes controle 



Associação dos alelos HLA-DRB1 e DQB1 em pacientes 

brasileiros com DM-1 

Fernandes et al. Ann N Y Acad Sci 958:305-8, 2002  



Hiperglicemia sérica 

DM tipo 1: Deficiência de Insulina DM tipo 2: Resistência a Insulina 

Insulina 

diminuída Insulina 

Glicose Glicose 

Receptores 

de Insulina 

Receptores 

de Insulina 

Tranportadores 

de Glicose Tranportadores 

de Glicose 

Captação de 

glicose diminuida 
Captação de 

glicose diminuida 

Defeitos de 

sinalização 

do Glut 4 

 

Cél musculo/adipócito Cél musculo/adipócito 



Adaptado de Buse JB et al. In Williams Textbook of Endocrinology. 10th ed. Philadelphia, Saunders, 2003:1427–1483; Buchanan TA Clin  

Ther 2003;25(suppl B):B32–B46; Powers AC. In: Harrison’s Principles of Internal Medicine. 16th ed. New York: McGraw-Hill, 2005:2152–2180;  

Rhodes CJ Science 2005;307:380–384. 

Hiperglicemia 

Fígado 

Excesso de liberação de 

glicose   

Resistência à insulina (diminuição 
da captação de  glicose) 

 Deficiência de insulina  

Pâncreas 

Músculo  

e gordura 

Ilhota 

Insulina diminuída 
 Insulina diminuida  

Célula alfa 
produz  

glucagon 
em 

excesso 

Célula beta 
produz 
menos 
insulina 







A Função das Células Beta é Anormal  

no Diabetes Tipo 2 

• Um espectro de anormalidades funcionais está 

presente: 

• liberação oscilatória anormal de insulina   

• níveis aumentados de pró-insulina  

• perda da resposta de 1ª fase da insulina 

• resposta de 2ª fase da insulina anormal  

• perda progressiva da massa funcional de células beta 

Adaptado de Buchanan TA Clin Ther 2003;25(suppl B):B32–B46; Polonsky KS et al N Engl J Med 1988;318:1231–1239; Quddusi S et al Diabetes 

Care 2003;26:791–798; Porte D Jr, Kahn SE Diabetes 2001;50(suppl 1):S160–S163.  



Adaptado de Weyer C et al J Clin Invest 1999;104:787–794.  
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p< 0,001 
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Estudo com Índios Pima Obesos 

A Disfunção das Células Beta é Essencial para o 
Desenvolvimento do Diabetes Tipo 2 

+Resistência à insulina já estabelecida 



UKPDS 16 

O Declínio na Função das Células Beta Foi 
Associado à Hiperglicemia Crescente 

UKPDS= United Kingdom Prospective Diabetes Study; HbA1c= hemoglobina glicosilada 

Adaptado de UKPDS Group Diabetes 1995;44:1249–1258. 
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Schoelson et al JCI, 2006 

Processo inflamatório do DM2 



Schoelson et al JCI, 2006 

Processo inflamatório do DM2 



Schoelson et al JCI, 2006 

Processo inflamatório do DM2 



Diabetes Mellitus 

tipo 2 
Obesidade 

Resistência Insulínica 



Diabetes Gestacional 
• Intolerância aos carboidratos diagnosticado pela 

primeira vez durante a gestação. 

• 3 a 25% das gestações 

• Maior morbimortalidade perinatais 

• Reclassificação pós-parto 

• 10 a 35% de risco de desenvolver DM em 16 anos pós 

parto 



Insulina 

Estrógenos 

Progesterona 

HLP 

Prolactina 

RESISTÊNCIA INSULÍNICA 



FIM 


