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Resumo

Introdução:A diabetes tipo 1 é reconhecida hoje como uma doen -
ça auto-imune. Assim sendo, numerosos anticorpos dirigidos con-
tra constituintes das células ß podem ser detectados na fase pré-
clínica, permitindo uma intervenção terapêutica precoce.
Objectivo: Dos vários anticorpos referidos destacam-se os anti-
descarboxilase do ácido glutâmico (anti-GAD). Neste artigo pre-
tende-se efectuar uma revisão sobre a sua relevância clínica, bem
como a importância do desenvolvimento de uma vacina para a dia-
betes tipo 1.
Métodos: Procede-se a revisão bibliográfica de publicações sobre
os anticorpos anti-GAD e a vacina para a diabetes tipo 1 perspec-
tivando as suas consequências na abordagem terapêutica.
Resultados: Actualmente em ensaios clínicos de fase II, a vacina
utiliza como substância activa uma isoforma de GAD65 numa for-
mulação standardizada com alumínio.
Conclusões: Esta vacina poderá vir a constituir num futuro pró -
ximo uma forma de abordagem eficaz ao promover a preservação
da função pancreática residual.

Abstract

Introduction: Type 1 diabetes is recognized today as an autoim-
mune disease. Many antibodies against ß cell constituents can so be
detected in a pre-clinical phase, allowing an early therapeutic inter-
vention.
Aims: The anti-glutamic acid decarboxylase (anti-GAD) are the
main antibodies. In this article we will review their clinical relevance
and the importance of the development of a vaccine for type 1 dia-
betes.
Methods: We made a bibliographic revision of publications about
antibodies anti-GAD and the vaccine for type 1 diabetes descri bing
their consequences by being used as a therapy for this disease.
Results: Today in phase II of clinical trials, the vaccine is based on
an alum-formulated 65-kD isoform of GAD.
Conclusions: This vaccine may become, very soon, an effective
therapeutic approach in type 1 diabetes by promoting the preser-
vation of residual pancreatic function.

INTRODUÇÃO

A diabetes tipo 1 é, ainda hoje, uma doença com uma mor-
bilidade e mortalidade significativas. É reconhecida como uma
doença crónica, caracterizada por carência absoluta ou re -
lativa em insulina. 
A sua etiopatogenia resulta de um processo auto-imune di -
rigido contra a célula ß pancreática. Este processo de auto-
imunidade é desencadeado por factores ambienciais em in -
di víduos geneticamente predispostos (1). A fase de agressão
auto-imune antecede o diagnóstico de diabetes e caracteri-
za-se pelo aparecimento de vários anticorpos dirigidos con-
tra constituintes da célula ß pancreática. Destes, destacam-
se: anticorpos anti-insulina (IAA), anticorpos anti-ilhéus (ICA)
e anticorpos anti-descarboxilase do ácido glutâmico (anti-
GAD). Histologicamente esta fase é demonstrada por insu -
lite secundária a reacção inflamatória anti-ilhéu (com infiltra-
do linfocitário) (1). 
Os anti-GAD, envolvidos na insulite, são altamente específi-
cos, sensíveis e de fácil detecção. Tornam-se assim, os mar-
cadores ideais para o diagnóstico precoce de doentes dia-

béticos (diabetes tipo1) em fase pré-clínica de doença, fase
na qual se justifica a intervenção terapêutica como forma de
preservar a função ß celular.
A utilização de auto-antigénio GAD como intervenção imu -
no moduladora tem, nos últimos anos, vindo a revelar grande
importância. Estudos realizados em animais comprovaram
que a sua utilização em fase precoce de doença poderia pre-
venir ou retardar a progressão para a hiperglicémia (2).

VACINAS COMO INTERVENÇÃO
TERAPÊUTICA

O termo “vacina” surgiu no final do século XVII com Jenner,
referindo-se ao vírus da varíola bovina, naquela que foi a
primeira tentativa médica de prevenção de uma doença in -
fec ciosa (3). Nessa altura, era total o desconhecimento dos
fun damentos fisiológicos da resposta imunológica. Um sécu-
lo mais tarde, Pasteur lança a base das teorias que explicam
o processo de vacinação e microorganismos modificados
co meçam a ser utilizados para gerar protecção imune (3). Em
1957 foi elaborada a teoria da selecção clonal e em 1965
foram identificados os linfócitos T e B.
Desde então, um longo caminho se percorreu na clarificação
dos fenómenos que regulam o sistema imune e explicam o
mecanismo de vacinação. Este, caracteriza-se pela indução
do aparecimento de células de memória capazes de produzir
anticorpos específicos contra determinado antigénio de for -
ma rápida e em quantidades suficientes (4). 
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Hoje em dia, existe uma ampla gama de preparações an ti -
génicas que são utilizadas como vacinas. Os antigénios con-
tidos nas preparações podem ser organismos vivos atenua-
dos, intactos mas inactivados, fragmentos celulares, anti gé -
nios de superfície, toxóides e produtos obtidos com DNA
recombinante, por engenharia genética. O Quadro I mostra
alguns exemplos de cada um destes tipos de vacinas (5).
Em geral, quanto maior a quantidade de antigénios presentes
na preparação, maior será a sua eficácia. Além disso, as vaci-
nas preparadas com organismos vivos são mais imunogéni-
cas que as de antigénios microbianos inactivados, conferindo
assim maior protecção. As vacinas que utilizam toxinas inac-
tivadas e toxóides são também muito eficazes (5). 
Recentemente surgiram as vacinas anti-idiótipo, que são
constituídas por moléculas proteicas que funcionam como
anticorpo contra o idiótipo de determinado anticorpo já
pre sente no hospedeiro. Dessa forma, o anti-idiótipo com-
porta-se como um antigénio capaz de gerar memória imu -
no lógica mais facilmente, pelo facto de ser constituído por
moléculas proteicas. Este tipo de preparação torna-se espe-
cialmente eficaz quando se está na presença de estruturas
de superfície não suficientemente imunogénicas para gerar
memória imunológica, como acontece com os antigénios
polissacarídicos e lipídicos (5). 
Com o decorrer dos anos, a comunidade científica tem vin -
do a tentar aplicar os princípios da imunização contra doen -
ças infecciosas na prevenção de outro tipo de patologias e
processos fisiológicos que afectam as populações. Foi desen-
volvida e tornada acessível à generalidade das pessoas, pela
primeira vez, uma vacina que previne o aparecimento de
uma neoplasia maligna (anti-Papiloma Vírus Humano), se
bem que não deixe de o fazer de forma secundária à pre-
venção de uma infecção. 
Além disso, no âmbito experimental, estão em investigação,
entre outras, vacinas como forma de prevenção de infertili-

dade, hipertensão arterial (pela inibição do eixo renina-an -
gio tensina) (6) e da diabetes tipo 1.

VACINA COM ANTIGÉNIO GAD 

O GAD é uma proteína encontrada nos ilhéus secretores
de insulina do pâncreas e no cérebro. Em doentes suscep-
tíveis, esta proteína pode funcionar como auto-antigénio
desenca deando processo patológico conduzindo respectiva-
mente à diabetes tipo 1 e à doença de Stiff-man (7).
O processo auto-imune envolve não só as células T citotóxi -
cas mas também a formação de auto-anticorpos.
Defeitos no sistema imunológico como a incapacidade de
for mar células T reguladoras fundamentais na imunoregula -
ção parecem estar na base de todo o processo auto-imu -
ne.
Na diabetes, o reconhecimento dos vários elementos en vol -
vidos nesse processo de insulite constituiu um passo funda-
mental para a identificação de possíveis alvos terapêuticos. 
Tratando-se de um estado “hiperimune” a utilização de agen -
tes imunosupressores tem sido explorada, como forma de
intervenção terapêutica na diabetes recém diagnosticada. 
A Ciclosporina, Azatioprina e Metotrexato, apesar do seu
su cesso na redução das necessidades de insulina diária nos
doentes tratados, foram abandonados pelos seus graves efei -
tos adversos, nomeadamente nefrotoxicidade, aplasia medu-
lar e hepatotoxicidade .
Mais recentemente, a utilização de anticorpos monoclonais
anti-CD3 constitui outro exemplo de formas de intervenção
terapêutica. O seu uso revelou alguma eficácia em estudos
animais com redução de hiperglicémia em estadio precoce
de diabetes e indução de tolerância em doença recorrente (8).
Contudo, apesar de não possuírem efeitos acessórios rele-
vantes, foram também abandonados, pela fraca eficácia ob -
servada no Homem.

Tipo de Antigénio

Organismos vivos
Natural

Atenuado

Organismos inactivados e intactos
Vírus

Bactérias

Fragmentos celulares
Polissacarídeos celulares

Antigénios de superfície

Toxóides

DNA recombinante
Genes clonados

Exemplos

Vaccinia
Sabin (anti-poliomielite), sarampo, rubéola, anti-varicela zoster, BCG

Salk (anti-poliomielite), raiva, influenza, hepatite A, tifo

Febre tifóide, tosse convulsa, cólera

Anti-Pneumococos, Anti-Meningococos, Anti-Haemophilus influenzae
Hepatite B

Tétano, Difteria

Hepatite B

Quadro I - Exemplos de tipos de antigénios utilizados em algumas vacinas.
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provado aumento de múltiplas substâncias imunomodulado-
ras, nomeadamente citocinas citoprotectores (Figura 1). Cons -
tatou-se que se mantinha o declínio dos valores de péptido-
C (proporcional à insulina secretada) não havendo redução
dos valores de insulina diários necessários, como o inicial-
mente previsto (10).
No entanto, a vacina antigenica parece contribuir de forma
importante para a preservação da insulina residual.

CONCLUSÃO

A diabetes tipo 1 é uma doença multifactorial complexa. Na
sua história natural está bem estabelecida a reacção auto-
imune dirigida contra constituintes do ilhéu. A destruição da
célula ß com redução progressiva da capacidade secretória
de insulina é condicionada por factores genéticos e adquiri-
dos.
Mais tarde, na evolução da doença a exposição crónica das
células ß à hiperglicemia condiciona efeitos tóxicos: inicial-
mente com disfunção das mesmas (com consequente altera -
ção da insulino-secreção) e posteriormente contribuindo
também para morte celular. Por este motivo, a intervenção
terapêutica precoce constitui fonte de investigação actual
fundamental.
Os avanços na compreensão da evolução da diabetes tipo1,
a identificação bioquímica de auto-antigenios, incluindo a
possibilidade de detecção precoce e o reconhecimento de
agentes imunomoduladores estimularam o desenvolvimento
de novas formas de abordagem terapêutica (12). A prevenção
através da imunomodelação com vacina antigénica constitui
uma abordagem de intervenção futura.
Com base nas suas características, os anticorpos anti-GAD
têm ganho importância crescente ao permitir identificar can -

Também a utilização de insulina admi nis -
trada oralmente co mo forma de preven -
ção foi estudada. Em modelos animais,
de  monstrou levar à preservação da se -
creção endógena de insulina (quantifica-
da pelo péptido C), assim como à re -
dução dos níveis de HbA1c (9). No Ho -
mem, esta intervenção te rapêutica não
mostrou tais resultados. A administração
de insulina oral não preveniu a diabetes
tipo1 ou retardou o seu aparecimento.
Estudos com utilização de nicotinamida
demonstraram um modesto efeito pro-
tector para a diabetes, tanto em animais
como em humanos, assim como a pre -
servação dos níveis de péptido C (9). Este
antioxidante previne a morte de células
ß pancreática, pela repleção dos níveis
de NAD inactivando a polimerase ribos -
sómica evitando lesão do DNA.
Como alternativa à terapêutica imuno-
supressora, a utilização de auto-antigé -
nios como forma de induzir tolerância
imu nológica tem vindo a ser mais recen-
temente investigada.
Em doentes com diabetes mellitus tipo 1 os auto-antigénios
ma  jor são a insulina e a isoforma 65-kD da descarboxilase do
ácido glutâmico.
Os anticorpos anti-GAD, envolvidos no processo de insulite,
sendo de fácil detecção, possuem elevada sensibilidade e es -
pecificidade. Surgindo na fase pré-clínica, constituem bons
in dicadores de futura insulinopénia. Assim sendo, a sua de -
tec ção permite identificar indivíduos diabéticos tipo 1 em fa -
se precoce de doença ainda com reserva insulínica, candi -
datos a beneficiar da utilização de uma intervenção terapêu-
tica.
Baseado em estudos em modelos animais, a injecção com
GAD sob a forma de vacina tem vindo a ser estudada, pare-
cendo preservar a secreção residual de insulina sem ter os
graves  efeitos adversos das terapêuticas imunosupressoras.
A vacina em estudo utiliza como substância activa uma iso-
forma de GAD65 numa formulação standardizada com alu -
mínio sendo a sua administração por via sub-cutânea (10).
Outras vias de administração como a oral e a intra-muscu-
lar estão a ser estudadas, pois o efeito profilático conferido
pela resposta imune parece depender da via de administra -
ção da vacina (11).
O seu mecanismo de acção baseia-se na indução de células
T específicas que têm a capacidade de re-equilibrar o siste -
ma imunitário resultando num efeito protector da função
das células ß.
Estudos em animais, demonstraram que a utilização de an -
tigénios GAD, como forma de indução de tolerância aos
anti-GAD, presentes no diabético, por si só preveniam ou
retardavam a progressão para a hiperglicemia. No Homem
no entanto, não se observou essa capacidade de prevenir ou
retardar a progressão para a hiperglicémia, apesar do com-

Resposta citocínica à administração de GAD 65 aos 15 meses
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Figura 1 - Resposta imunológica de doentes a quem foi administrada a vacina (DiamydA). Foi demons -
trada maior quantidade de citocinas protectoras (verde) no grupo de doentes tratados e maior quanti-
dade de citocinas inflamatórias (vermelho) no grupo placebo. Adaptado de: M Faresjö, M Hedman, R Ca -
sas, S Axelsson, J Ludvigsson.
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didatos à utilização de uma vacina com o objectivo de pre -
venção da doença.
Apesar de não estar demonstrada a reversão da diabetes
tipo1, a vacina antigénica parece contribuir de forma impor-
tante para a preservação da insulina residual.
A regeneração de células pancreáticas tem sido também al -
vo de grande investigação. A capacidade de regeneração do
pâncreas já conseguida em estudos animais constitui uma á -
rea de investigação recente no ser humano. 
Nos doentes com diabetes tipo1 a taxa de progressão da
lesão imunológica é altamente variável. Este facto, levanta um
dilema terapêutico: a intervenção num período pré-clínico é
por um lado fundamental ao preservar um maior número de
células ß funcionantes, mas por outro poderá estar a ser uti-
lizada em casos desnecessários. Nestes casos o tratamento
de doentes com doença não progressiva pode até aumentar
o risco de diabetes tipo 1 ao alterar o equilíbrio entre célu-
las T helper e T citotóxicas. Contudo, retardar a introdução
de terapêutica em fase pré-clínica implica menor número de
células ß que ainda restam para preservar (13).
Apesar de todos os avanços na compreensão da patologia
complexa da diabetes e na possibilidade de intervenção te -
rapêutica a vários níveis, há que ter em conta que se trata
de uma doença crónica do jovem que requer, a par da eficá-
cia terapêutica, uma absoluta segurança a longo prazo. 
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