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Pesquisa de anticorpos znt8 como ferramenta complementar no diagnéstico diferencial
entre diabetes autoimune latente do adulto (lada) e diabetes tipo 2

Research on znt8 antibodies as a complementary tool in the differential diagnosis between
latent autoimmune diabetes in adults (LADA) and type 2 diabetes mellitus

La busqueda de anticuerpos Znt8 como herramienta complementaria en el diagndstico
diferencial entre la diabetes autoinmune latente en adultos (LADA) y la diabetes tipo 2

Isabella Santos Kennd — Centro Universitario IESB
Dr.Paulo Henrique Rosa Martins — Centro Universitario IESB

RESUMO: O diabetes autoimune latente do adulto (LADA) ¢ uma forma de diabetes mellitus
caracterizada pela presenca de autoimunidade contra as células beta pancredticas, com
caracteristicas intermediarias entre o diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ¢ o tipo 2 (DM?2). Devido
a sua manifestag¢do tardia e a independéncia inicial em relagdo a insulinoterapia, o LADA ¢
frequentemente confundido com o DM2, o que dificulta o diagndstico e o tratamento
adequados. Nesse contexto, destaca-se a importancia dos marcadores imunologicos,
especialmente o anticorpo anti-ZnT8, como ferramenta complementar para o diagndstico
diferencial. Este estudo teve como objetivo analisar a relevancia do anticorpo anti-ZnT8 para a
identificacdo de pacientes com LADA. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura,
realizada com base em artigos cientificos publicados em bases de dados nacionais e
internacionais. Os estudos analisados demonstraram que o anti-ZnT8 contribui para a detec¢ao
de autoimunidade pancreatica em individuos inicialmente classificados como portadores de
DM2, além de estar associado a menor reserva funcional das células beta e a progressao mais
rapida para insulinodependéncia. Conclui-se que o anti-ZnT8 representa um biomarcador
promissor para o aprimoramento do diagnostico diferencial entre LADA e DM2, favorecendo
intervengoes terapéuticas precoces € um melhor prognostico clinico.
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ABSTRACT: Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA) is a form of diabetes mellitus
characterized by autoimmunity against pancreatic beta cells, presenting clinical and metabolic
features intermediate between Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) and Type 2 Diabetes Mellitus
(T2DM). Due to its late onset and initial independence from insulin therapy, LADA 1is often
misdiagnosed as T2DM, leading to difficulties in diagnosis and appropriate treatment. In this
context, immunological markers, particularly zinc transporter 8 autoantibodies (ZnT8A), have
emerged as important complementary tools for differential diagnosis. This study aimed to
assess the relevance of ZnT8A for identifying patients with LADA. An integrative literature
review was conducted using scientific articles from national and international databases. The
studies analyzed demonstrated that ZnT8A contributes to the detection of pancreatic
autoimmunity in individuals initially classified as having T2DM and is associated with reduced
functional beta-cell reserve and faster progression to insulin dependence. It is concluded that
ZnT8A represents a promising biomarker for improving the differential diagnosis between
LADA and T2DM, enabling earlier therapeutic interventions and contributing to better clinical
outcomes.
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1 INTRODUCAO

O diabetes autoimune latente do adulto (LADA, do inglés Latent Autoimmune Diabetes in
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Adults) ¢ uma forma de diabetes de origem autoimune que acomete adultos e caracteriza-se pela
destrui¢cdo progressiva das células beta pancredticas. Devido as caracteristicas clinicas iniciais,
muitos pacientes sdo diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), o que dificulta o
reconhecimento precoce da doenga e pode comprometer a adogao de estratégias terapéuticas
mais adequadas (POZZILLI; PIERALICE, 2018).

A semelhanca clinica entre LADA e DM2 constitui um dos principais desafios diagndsticos
enfrentados pelos profissionais de satide. Nos estdgios iniciais da doenga, os pacientes
frequentemente apresentam independéncia em relagdo a insulinoterapia e caracteristicas
metabolicas compativeis com DM?2. Entretanto, a presenga de autoimunidade pancreatica
promove deterioracdo progressiva da fungdo das células beta, resultando em redugdo da
produgdo de insulina e na necessidade precoce de terapia insulinica, quando comparada a dos
individuos com DM2 classico (FADIGA et al., 2020; LI et al., 2020).

Diante dessa dificuldade diagnostica, os marcadores imunologicos tém desempenhado um
papel fundamental na identificagdo das formas autoimunes de diabetes. Entre os biomarcadores
estudados, destaca-se o anticorpo anti-ZnT8, considerado um importante indicador da resposta
autoimune direcionada as células beta pancreaticas.

O transportador de zinco 8 (ZnT8), codificado pelo gene SLC3048, ¢ uma proteina
transmembrana localizada predominantemente nas células beta pancreaticas e desempenha
papel essencial no transporte intracelular de zinco, participando dos processos de
armazenamento, cristalizacao e secrecao da insulina. Alteragdes imunoldgicas envolvendo essa
proteina tém sido associadas aos mecanismos de autoimunidade pancreética observados em
diferentes formas de diabetes autoimune (BARRAGAN-ALVAREZ et al., 2021).

A presenga de anticorpos anti-ZnT8 tem sido amplamente investigada como ferramenta auxiliar
no diagnostico diferencial entre LADA e DM2. Estudos demonstram que esse biomarcador
pode identificar pacientes inicialmente classificados como portadores de DM2, mas que
apresentam um processo autoimune subjacente compativel com LADA. Além disso, a
positividade para anti-ZnT8 tem sido associada a menor reserva funcional das células beta e a
progressdo mais rapida para insulinodependéncia, reforcando sua relevancia clinica e
laboratorial (FACCINETTI et al., 2016; ARAUJO et al., 2014).

Embora os avancos cientificos tenham ampliado o conhecimento sobre os biomarcadores
imunoldgicos associados ao LADA, ainda persistem desafios a sua utilizagdo rotineira na
pratica clinica. Nesse contexto, torna-se importante compreender o potencial do anti-ZnT8

como ferramenta complementar no diagnoéstico diferencial entre LADA e DM2, contribuindo
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para maior precisao diagnostica e melhor direcionamento terapéutico. A realizagao deste estudo
justifica-se pela necessidade de aprofundar o conhecimento sobre a aplicabilidade do anti-ZnT8
na identificagdo do diabetes autoimune latente do adulto, considerando sua relevancia para a
redu¢do de erros diagndsticos e para a implementacdo de estratégias terapéuticas mais
adequadas aos pacientes acometidos pela doenga. Diante desse cendrio, surge a seguinte questao
de pesquisa: qual ¢ a contribui¢do do anticorpo anti-ZnT8 para o diagndstico diferencial entre
o Diabetes Autoimune Latente do Adulto (LADA) e o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)?

Dessa forma, o presente artigo teve como objetivo analisar o papel do anticorpo anti-ZnT8 no
diagnostico diferencial entre o Diabetes Autoimune Latente do Adulto (LADA) e o Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2), destacando sua importancia na identificacdo da autoimunidade

pancreatica e na melhoria da precisdo diagndstica.

2 MARCO TEORICO

O diabetes autoimune latente do adulto (LADA) ¢ uma forma de diabetes caracterizada pela
destruicdo progressiva das células beta pancreaticas mediada por mecanismos autoimunes.
Reconhecida como uma condi¢@o heterogénea, essa doenca apresenta caracteristicas clinicas e
imunologicas que a diferenciam das demais formas de diabetes, o que torna seu diagnéstico um
desafio na pratica clinica. A presenc¢a de autoanticorpos circulantes contra antigenos das células
beta constitui uma das principais evidéncias de sua natureza autoimune e um dos critérios
utilizados para sua identificagdo (POZZILLI; PIERALICE, 2018).

A fisiopatologia do LADA esta diretamente relacionada a presenca de mecanismos autoimunes
que promovem a destruigdo progressiva das células beta pancredticas. Essas células sao
responsaveis pela sintese e secrecdo de insulina, hormonio fundamental para a regulacido dos
niveis de glicose no organismo. Quando ocorre uma resposta imunoldgica inadequada, o
sistema imunoldgico passa a reconhecer componentes das células beta como estruturas
estranhas, desencadeando um processo inflamatério capaz de comprometer sua fungdo e
sobrevivéncia (FADIGA et al., 2020).

A destrui¢ao celular ¢ mediada principalmente por linfocitos T autorreativos e pela produgao
de autoanticorpos especificos contra proteinas presentes nas células beta pancreaticas. Embora
0s autoanticorpos nao sejam considerados os principais responsaveis pela destrui¢ao celular,
sua presenca constitui importante evidéncia da autoimunidade pancreatica e ¢ amplamente

utilizada para fins diagnosticos e prognosticos (FADIGA et al., 2020; MOOSALIE et al., 2021).
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Entre os autoanticorpos mais estudados, destacam-se os anticorpos contra a descarboxilase do
acido glutamico (anti-GAD), a proteina tirosina fosfatase IA-2 (IA-2A) e o transportador de
zinco 8 (anti-ZnT8). A identificagdo desses marcadores possibilita distinguir as formas
autoimunes de diabetes de outras formas nao autoimunes da doenga, contribuindo para maior
precisdo diagnoéstica (SILKO et al., 2016).

O transportador de zinco 8 (ZnT8) ¢ uma proteina transmembrana expressa predominantemente
nas células beta pancreaticas e codificada pelo gene SLC30AS8. Sua principal funcio ¢
transportar ions de zinco para o interior dos granulos secretores de insulina, participando
diretamente dos processos de armazenamento, cristalizacdo e secrecdo desse hormodnio
(BAUMANN et al., 2020; TRABUCCHI et al., 2012). O zinco desempenha um papel essencial
na formagdo dos complexos cristalinos de insulina presentes nos granulos pancreaticos. Dessa
forma, alteragdes na expressao ou no funcionamento do ZnT8 podem interferir diretamente na
homeostase glicémica e nos mecanismos de secre¢do hormonal. Além de sua importancia
fisiologica, essa proteina tornou-se alvo de interesse cientifico devido a sua participagdo em
processos autoimunes associados ao diabetes (BARRAGAN-ALVAREZ et al., 2021).
Pesquisas recentes demonstram que o ZnT8 ¢ um dos principais autoantigenos envolvidos no
diabetes autoimune. A exposicao desse antigeno ao sistema imunoldgico pode desencadear a
producdo de autoanticorpos especificos, contribuindo para o desenvolvimento e a progressao
da destrui¢do das células beta pancreaticas (FACCINETTI et al., 2016).

Os anticorpos anti-ZnT8 sdo autoanticorpos direcionados ao transportador de zinco 8 presente
nas células beta pancreaticas. Sua descoberta representou um importante avango no
entendimento dos mecanismos imunologicos relacionados ao diabetes autoimune, ampliando
as possibilidades diagnosticas para a identificacao da doenga. A produgdo desses autoanticorpos
decorre da perda da tolerancia imunoldgica aos componentes celulares pancreaticos. A partir
desse processo, o sistema imunologico passa a reconhecer o ZnT8 como antigeno,
desencadeando uma resposta imunoldgica especifica contra essa proteina. A presenca de
anticorpos anti-ZnT8 tem sido observada em diferentes formas de diabetes autoimune,
incluindo DM1 e LADA (Aratjo et al., 2014).

Estudos realizados em populagdes distintas demonstram que os anticorpos anti-ZnT8
apresentam elevada especificidade para processos autoimunes relacionados ao diabetes. Além
disso, sua identificagdo pode complementar a investigacdo realizada por meio de outros
marcadores imunolédgicos, aumentando a capacidade diagnostica dos exames laboratoriais

disponiveis (FACCINETTI et al., 2016). A relevancia clinica desses autoanticorpos esta
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relacionada ndo apenas a sua capacidade de identificar a presenga de autoimunidade, mas
também a sua associacdo a progressdo da doenga. Evidéncias cientificas sugerem que
individuos positivos para anti-ZnT8 podem apresentar maior comprometimento da funcdo
pancreatica e evolugao mais rapida para insulinodependéncia (LI et al., 2020).

O diagnostico diferencial entre o diabetes autoimune latente do adulto e o diabetes mellitus tipo
2 constitui um dos maiores desafios da pratica clinica. A semelhanca entre as manifestagdes
iniciais dessas duas condigdes frequentemente dificulta a identificagdo precoce da natureza
autoimune do LADA, favorecendo erros diagnosticos e condutas terapéuticas inadequadas.
Nesse contexto, os anticorpos anti-ZnT8 surgem como uma importante ferramenta
complementar para a investigacdo laboratorial. A presenga desses autoanticorpos permite
identificar mecanismos autoimunes subjacentes em pacientes inicialmente classificados como
portadores de DM2, contribuindo para uma diferenciagdo mais precisa entre as duas doengas
(RIDNER et al., 2015).

Estudos demonstram que individuos com positividade para anti-ZnT8 frequentemente
apresentam caracteristicas compativeis com diabetes autoimune, incluindo menor reserva
funcional pancreética, declinio mais acelerado da secre¢do de insulina e necessidade precoce
de insulinoterapia. Esses achados reforcam a importancia da investigacdo imunologica em
pacientes com suspeita de LADA, especialmente naqueles cuja evolugdo clinica ndo
corresponde ao perfil esperado para o DM2 classico (LI et al., 2020; MOOSALIE et al., 2021)
Além disso, a utilizagdo do anti-ZnT8 em associacdo com outros marcadores imunoldgicos
pode aumentar significativamente a sensibilidade diagnostica para identificagdo do LADA.
Dessa forma, a analise conjunta dos autoanticorpos permite maior precisdo na classificacao dos
pacientes, favorecendo intervengdes terapéuticas individualizadas e contribuindo para um
melhor prognostico clinico (TRABUCCHI et al., 2012). Diante das evidéncias disponiveis na
literatura cientifica, observa-se que o anticorpo anti-ZnT8 apresenta potencial relevante como
biomarcador complementar no diagnostico diferencial entre LADA e DM2. Sua utilizagdo pode
auxiliar no reconhecimento precoce da autoimunidade pancreatica, promovendo avangos

importantes na pratica clinica e laboratorial voltada ao diagnostico do diabetes autoimune.

3 MATERIAL E METODO

O presente estudo caracteriza-se como uma pesquisa bibliografica, de natureza descritiva e

abordagem qualitativa, com a finalidade de analisar e interpretar evidéncias cientificas ja
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publicadas sobre os mecanismos imunoldgicos envolvidos no Diabetes Autoimune Latente do
Adulto (LADA), com destaque para a proteina Transportador de Zinco 8 (ZnT8) e seus
respectivos autoanticorpos (anti-ZnT8) como ferramenta complementar no diagndstico
diferencial em relagdo ao Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2). A pesquisa busca compreender o
papel do ZnT8 na autoimunidade pancreatica, sua associagao a destruicao das células beta e sua
relevancia como marcador imunoldgico para a identificagdo precoce de pacientes com LADA.
A coleta de dados foi realizada por meio de levantamento bibliografico nas bases de dados
Portal de Periddicos da CAPES e Biblioteca Virtual em Saiude (BVS). Para a estratégia de
busca, foram utilizados descritores relacionados ao tema, incluindo "LADA", "Diabetes
Mellitus Tipo 2", "ZnT8", "Autoanticorpos anti-ZnT8", "Autoimunidade", "Diagndstico
Diferencial" e "Diabetes Autoimune", combinados por meio dos operadores booleanos AND e
OR. Foram selecionados artigos cientificos publicados entre 2016 e 2026, disponiveis na
integra e em portugués, inglés e espanhol. Como critérios de inclusdo, foram considerados
estudos que abordassem os aspectos imunoldgicos, clinicos e laboratoriais do LADA,
especialmente aqueles relacionados a proteina ZnT8, aos autoanticorpos anti-ZnT8, anti-GAD
e anti-IA-2, bem como a contribui¢do desses autoanticorpos para o diagnostico diferencial entre
LADA e DM2. Foram excluidos artigos duplicados, estudos incompletos, resumos simples e
publicagdes sem relacdo direta com o tema proposto.

A andlise dos dados foi realizada de forma qualitativa e descritiva, por meio da leitura critica,
da interpretacdo e da comparagdo das informagdes obtidas nos estudos selecionados. Foram
analisados principalmente os marcadores imunologicos envolvidos na identificacdo do LADA,
com énfase nos autoanticorpos anti-ZnT8 e em sua aplicabilidade clinica como ferramenta
complementar ao diagnostico. Adicionalmente, foram avaliados os autoanticorpos anti-GAD e
anti-IA-2, bem como a dosagem do peptideo C para analise da funcao residual das cé€lulas beta
pancredticas. Também foram comparadas as caracteristicas clinicas, imunologicas e
laboratoriais observadas entre pacientes com LADA e DM2, visando evidenciar a importancia
do ZnT8 e de seus autoanticorpos para o diagnostico precoce ¢ a adequada classificagdao da

doenca.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos a analise critica dos artigos disponiveis nas bases de dados e de acordo com os critérios

de inclusdo e exclusdo pré-estabelecidos, foram selecionados 8 artigos que abordam
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satisfatoriamente o tema deste artigo. Os dados mais relevantes desses estudos foram

apresentados na tabela abaixo (Tabela 1).

Titulo
Adult-onset
autoimmune diabetes:
comparative analysis
of classical and latent
presentation

Tabela 1 — Sintese dos arti

Autores

Fadiga et al., 2020

00s selecionados nas bases de dados

\ Objetivo Conclusio

Caracterizar pacientes
com diabetes
autoimune
acompanhados em um
centro terciario,
comparando o DM1
classico e o LADA.

Pacientes com LADA
desenvolveram
complicagdes
microvasculares com mais
frequéncia ao longo do
mesmo periodo da doenga,
nomeadamente nefropatia
diabética, e apresentaram
sindrome metabdlica com
maior frequéncia.

Biphasic Decline
Pattern of Beta-cell
Function in Adult-

onset Latent
Autoimmune Diabetes:
an 8-year Prospective
Study

Lietal., 2020

Investigar o padrao de
declinio e os possiveis
determinantes da
progressdo da fungdo
das células beta em
pacientes com
diabetes autoimune
latente de inicio na
idade adulta (LADA).

O padrao de declinio do
peptideo C foi bifasico,
com uma queda rapida
seguida de uma lenta, e
cerca de um quarto dos
casos de LADA
desenvolveram faléncia da
fungdo das células beta nos
primeiros 8 anos de
evolugdo.

Autoantibodies against
zinc transporter 8
further stratify the

autoantibody-defined
risk for type 1 diabetes
in a general population
of schoolchildren and
exhibit distinctive
isoform-binding
patterns across
different forms of
autoimmune diabetes:
results from the
Karlsburg Type 1
Diabetes Risk Study.

Baumann et al.,
2021

Avaliar a relevancia
diagnéstica dos
autoanticorpos contra
o transportador de
zinco 8 (ZnT8) em
escolares da
populagdo em geral,
bem como em pessoas
com diabetes
autoimune.

Os autoanticorpos ZnT8
também sdo marcadores
importantes no diabetes de
inicio na idade adulta, com
um padrdo de reagdo
completamente diferente
no diabetes tipo 1 em
comparagdo com o
diabetes autoimune latente
em adultos, podendo,
portanto, ajudar a
diferenciar entre as duas
formas.

Detection and
characterization of
ZnT8 autoantibodies
could help to
screen for latent
autoimmune diabetes
in adult-onset patients

Trabucchi et al.,
2011

Avaliar a prevaléncia
de ZnT8A em
pacientes adultos com
diabetes tipo 2
inicialmente
classificados e
caracterizar os

Pacientes diabéticos
argentinos, inicialmente
classificados como tipo 2,
que na verdade devem ser
diagnosticados como
LADA, evidenciam a
importancia de incluir a

with type epitopos reconhecidos | avaliagdo desse marcador
2 phenotype por esses no painel convencional de
autoanticorpos exames.

Autoantibodies against

ZnT8 are rare in

Heneberg et al.,
2018

Avaliar a prevaléncia

de ZnTA em pacientes

A quantificagdo de ZnTA
ndo melhorou o
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Titulo Autores Objetivo Conclusao
Central-European com diabetes mellitus | diagnodstico de LADA. No
LADA patients and com progressao entanto, a positividade para
absent in MODY semelhante 8 LADA ZnTA pode ser usada
patients, including em insulinoterapia, como um critério pré-
those positive for other que eram positivos diagndstico negativo para
autoantibodies. para GADA e/ou MODY, mesmo na regido
IA2A (LADA) ou

da Europa Central e
Oriental, onde outros
autoanticorpos contra

células das ilhotas

negativos para esses
autoanticorpos ¢
apresentavam niveis
elevados de peptideo

pancreaticas sao comuns
C (ID-T2DM). em pacientes com MODY.
Prevalence of diabetes- Moosaie et al., Explorar a prevaléncia Pacientes com LADA
associated 2020 de autoanticorpos positivos para pelo menos
autoantibodies among (ZnT8A), anticorpos um dos autoanticorpos
patients presenting contra a insulina e (GADG65, ZnT8 e IAA)
with type 2 diabetes anticorpos contra a apresentaram pior controle
and related metabolic descarboxilase do glicémico. A dosagem
differences acido glutamico, bem | desses autoanticorpos pode
como a relagdo entre o | auxiliar na identificagao
tipo e o nimero de desses pacientes e
autoanticorpos contribuir para um controle
positivos e os perfis glicémico mais precoce.
glicémico e lipidico
em pacientes com
LADA.
Bridging-type enzyme- | Dunseath et al., Um ELISA do tipo O ensaio ELISA do tipo
linked immunoassay 2015 ponte para medir ponte ¢ um método
for zinc transporter 8 autoanticorpos contra | conveniente e reprodutivel
autoantibody o transportador de para a determinacdo de
measurements in adult zinco 8 (ZnT8A) foi | ZnT8A em 31 amostras de
patients with diabetes avaliado em amostras
mellitus

soro. A medi¢ao de ZnT8A
aumentou a positividade
dos autoanticorpos em

de 19 pacientes com
diferentes formas de
diabetes mellitus.

adultos com diabetes tipo
1.
What has zinc Williams & Long, analisar o que os A analise de epitopos de
transporter 8 2019 autoanticorpos contra | ZnT8A e de células T antes
autoimmunity taught o transportador de do diagnostico ird melhorar
us about type 1 zinco 8 (ZnT8A)
diabetes?

nossa compreensao da
patogénese da doenga e
fornecer melhores
biomarcadores.

ensinaram sobre a
fisiopatologia, a
predicdo e o
diagnostico do
diabetes mellitus tipo
1 (DM1) ao longo da
década seguinte a sua
descoberta

Com base nos trabalhos realizados por MOOSAIE et al., 2021; HENEBERG et al., 2019; LI et
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al., 2020 e FADIGA et al., 2020, observa-se que o papel do ZnT8 no diagndstico da LADA
permanece controverso. Enquanto alguns estudos sugerem que a pesquisa de autoanticorpos
anti-ZnT8 pode ampliar a identificagdo de pacientes com diabetes autoimune de inicio tardio,
outros demonstram baixa sensibilidade diagnostica, indicando que sua utilidade pode ser mais
complementar do que essencial. Além disso, os trabalhos concordam que a LADA constitui
uma condi¢do heterogénea, situada entre o diabetes tipo 1 classico e o diabetes tipo 2,
caracterizada pela presenga de autoanticorpos e pela progressao gradual da faléncia das células
[ pancreaticas.

O estudo de MOOSALIE et al. (2021) identificou positividade para ZnT8A em 3,4% dos
pacientes inicialmente diagnosticados com diabetes tipo 2. Os individuos positivos para ZnT8A
apresentaram menor indice de massa corporal, niveis mais baixos de peptideo C e pior controle
glicémico, evidenciado por valores mais elevados de glicemia de jejum e de hemoglobina
glicada. Os autores concluiram que a avaliagdo conjunta de ZnT8A, GAD65 e IAA pode
auxiliar na discriminagdo de pacientes com LADA entre aqueles inicialmente classificados
como portadores de diabetes tipo 2, favorecendo o diagnodstico precoce € o manejo mais
adequado da doenga.

Entretanto, os resultados obtidos por HENEBERG et al. (2019) diferem substancialmente.
Nesse estudo, a maioria dos pacientes com LADA apresentou resultados negativos para ZnT8A,
e a sensibilidade diagndstica do marcador foi de apenas 18—-20%. Os autores observaram que
pacientes positivos para ZnT8A apresentavam IMC menor do que os individuos positivos
apenas para outros autoanticorpos, sugerindo um fendtipo mais proximo do diabetes autoimune
classico. Contudo, concluiram que a quantificagdo de ZnT8A nao melhorou o diagndstico da
LADA.

Os achados de LI et al. (2020) fornecem um contexto importante para avaliar a relevancia dos
marcadores imunoldgicos na LADA. Embora o estudo tenha avaliado principalmente GADA e
ndo ZnT8A, os autores demonstraram que titulos elevados de autoanticorpos estdo fortemente
associados a progressdao da faléncia das células . Pacientes com titulos mais elevados de
GADA apresentaram declinio mais acelerado da funcao pancreatica e maior risco de perda da
secrecdo endogena de insulina. Esses resultados refor¢am a importancia dos autoanticorpos
como marcadores de atividade autoimune e sugerem que a identificagcdo de autoanticorpos
adicionais, como o ZnT8A, pode contribuir para caracterizar subgrupos de pacientes com perfil
autoimune mais agressivo.

De forma semelhante, FADIGA et al. (2020) demonstraram que pacientes com diabetes
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autoimune classico apresentavam maior namero de autoanticorpos positivos quando
comparados aos individuos com LADA, o que reflete um processo autoimune mais intenso.
Embora o estudo nao tenha incluido a avaliagdo do ZnT8A, seus resultados corroboram a nog¢ao
de que a quantidade e o perfil de autoanticorpos influenciam a expressao clinica da doenca.
Assim, o ZnT8A pode ser interpretado como mais um marcador potencial para caracterizagao
imunologica da LADA, especialmente quando utilizado em conjunto com outros autoanticorpos
jé& consolidados, como GADA e [A-2A.

Em conjunto, os estudos indicam que o ZnT8A nao deve ser considerado um marcador isolado
para o diagnostico da LADA. Enquanto MOOSALIE et al. (2021) apontam beneficios na sua
utilizagdo complementar para identificar casos de diabetes autoimune ocultos entre pacientes
classificados como diabetes tipo 2, HENEBERG et al. (2019) demonstram baixa sensibilidade
diagnéstica, o que limita sua aplicagdo como ferramenta de rastreamento principal. Ainda
assim, a presenga de ZnT8A parece associar-se a caracteristicas mais compativeis com
autoimunidade, como menor IMC e menor reserva funcional das células B, sugerindo que sua
principal contribuicdo seja aumentar a especificidade da caracterizagdo imunolédgica da LADA
quando empregado em conjunto com outros autoanticorpos. Dessa forma, as evidéncias
disponiveis nos artigos analisados sustentam o papel do ZnT8A como biomarcador
complementar, mas ndo substitutivo, no diagnostico diferencial entre LADA e diabetes tipo 2.
Ja os artigos publicados por TRABUCCHI et al. (2012); DUNSEATH et al. (2015);
BAUMANN et al. (2020) e HENEBERG et al. (2019) convergem para demonstrar que os
autoanticorpos contra o transportador de zinco 8 (ZnT8A) constituem um marcador
complementar importante para a

identificacdao da autoimunidade pancreatica em pacientes com LADA, especialmente naqueles
que poderiam ser inicialmente classificados como portadores de diabetes tipo 2. O estudo de
TRABUCCHI et al. (2012) mostrou que 10,7% dos pacientes adultos inicialmente
diagnosticados com diabetes tipo 2 apresentavam ZnT8A positivo. Entre os individuos com
autoimunidade detectavel, o ZnT8A foi o segundo marcador mais prevalente (48,3%), atras
apenas do GADA (56,7%). Um achado particularmente relevante foi que 7,0% dos pacientes
apresentavam positividade exclusiva para ZnT8A, sem outros autoanticorpos detectdveis,
indicando que sua inclusdo permite identificar casos de LADA que seriam perdidos por painéis
tradicionais baseados apenas em GADA e IA-2A. Além disso, a variante ZnT8A-Trp325 foi a
mais frequentemente identificada nessa populagao adulta.

Quanto a concordancia, DUNSEATH et al. (2015) observaram positividade para ZnT8A em
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31,4% dos pacientes com LADA. Embora o objetivo principal do estudo tenha sido validar um
método ELISA para detec¢do desses autoanticorpos, os resultados confirmaram que uma
parcela significativa dos individuos com LADA apresenta resposta autoimune contra o ZnT8.
Os autores também demonstraram que a combinagdo de ZnT8A com outros marcadores de
autoimunidade aumenta a deteccdo da doenga autoimune pancredtica, reforgcando seu valor
diagnostico complementar.

O trabalho de BAUMANN et al. (2020) acrescenta uma perspectiva importante ao demonstrar
que o padrdo de reconhecimento das isoformas do ZnT8 difere entre o diabetes tipo 1 classico
e o LADA. Enquanto individuos com diabetes tipo 1 apresentaram reatividade contra multiplas
variantes do ZnT8, apenas 10% dos pacientes com LADA foram positivos para ZnT8A, e
nenhum deles apresentou reatividade simultanea contra as trés isoformas avaliadas. Além disso,
a resposta autoimune na LADA mostrou-se predominantemente restrita a variante ZnT8W. Os
autores sugerem que essa diferenga imunologica pode refletir mecanismos patogenéticos
distintos entre as duas formas de diabetes autoimune e que a analise dos padrdes de reatividade
ao ZnT8 pode auxiliar no diagnostico diferencial entre diabetes tipo 1 de inicio tardio e LADA.
Em relacdo ao diagnodstico da LADA, os dados apresentados por HENEBERG et al. (2019)
sugerem que o ZnT8A pode atuar como um marcador complementar aos autoanticorpos
classicos, aumentando a detec¢do de casos de diabetes autoimune que poderiam permanecer
ndo classificados quando apenas GADA, IA-2A e IAA sdo investigados. Entretanto,
diferentemente do GADA — considerado o principal marcador da LADA —, a evidéncia
disponivel para ZnT8A ainda ¢ limitada e heterogénea. Dessa forma, o ZnT8A deve ser
interpretado como um marcador adicional, capaz de aprimorar a caracterizacdo imunologica
dos pacientes, mas ainda nao ha evidéncias suficientes para considerd-lo um marcador isolado
ou definitivo para o diagnostico de LADA.

Quando os estudos sdo analisados em conjunto, observa-se consenso de que o ZnT8A nao
substitui os marcadores classicos, especialmente o GADA, mas aumenta a sensibilidade
diagnostica para detec¢do da autoimunidade em adultos. TRABUCCHI et al. (2012) defendem
que um painel minimo para triagem de LADA deve incluir, obrigatoriamente, GADA e ZnT8A-
Arg-Trp325, justamente porque parte dos pacientes apresenta ZnT8A como unico marcador
detectavel.

Portanto, os resultados dos artigos indicam que o gene/proteina ZnT8 tem relevancia
diagnodstica principalmente por meio da detecgdo de autoanticorpos anti-ZnT8A. Esses

autoanticorpos ampliam a identificacdo de pacientes com LADA, permitem reconhecer
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individuos que seriam classificados incorretamente como diabetes tipo 2 e ainda fornecem
informagdes adicionais sobre o perfil imunolégico da doenga. A principal contribui¢do do ZnT8
para o diagnostico da LADA ¢, portanto, seu papel como marcador complementar de
autoimunidade pancreatica, o que aumenta a capacidade de triagem e de caracterizacdo de

pacientes adultos com diabetes autoimune.

CONSIDERACOES FINAIS

Espera-se que a revisao da literatura permita compreender a relevancia dos anticorpos contra o
transportador de zinco 8 (ZnT8) como ferramenta complementar no diagndstico diferencial
entre o Diabetes Autoimune Latente do Adulto (LADA) e o Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2).
Considerando a sobreposi¢do de caracteristicas clinicas entre essas condi¢des, prevé-se que os
estudos selecionados evidenciem a importancia da investigagdo de marcadores imunoldgicos
para uma classificagdo diagnostica mais precisa dos pacientes.

Adicionalmente, espera-se identificar evidéncias que demonstrem o potencial do anticorpo anti-
ZnT8 como marcador complementar na detec¢do do componente autoimune presente no
LADA, especialmente quando utilizado em associagdo a outros autoanticorpos relacionados ao
diabetes autoimune, como anti-GAD e anti-IA-2. Essa abordagem poderd contribuir para
aumentar a sensibilidade diagnostica e para identificar precocemente individuos que, embora
inicialmente classificados como portadores de DM2, apresentem caracteristicas compativeis
com diabetes autoimune.

Dessa forma, os resultados previstos sdo promissores ao indicarem que a inclusao do anti-ZnT8
na avaliagdo laboratorial pode representar um importante recurso complementar para o
diagnostico diferencial entre LADA e DM?2. Espera-se, ainda, que os achados reforcem a
relevancia desse biomarcador para o aprimoramento da acuracia diagnostica, contribuindo para
a adocdo de estratégias terapéuticas mais adequadas e individualizadas, além de ampliar o

conhecimento cientifico sobre sua aplicagcdo na pratica clinica.
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