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Resumo

Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) é uma enfermidade que destréi as células produtoras de
insulina no pancreas. Sua incidéncia tem previsdo de aumento para 3% e esse aumento ndo
pode ser explicado apenas por mudancas genéticas. H4 um fator ambiental contribuindo para
esse aumento de casos. O presente trabalho € uma revisdo narrativa da literatura e tem como
objetivo apresentar evidéncias provaveis dos Enterovirus como causadores do Diabetes
Mellitus Tipo 1, ja que, desde 1969 com Glambe, sdo publicados estudos descrevendo os EV
como possivel causa da doenca, atuando na destruicdo das células B e com participacdo de
varias células do sistema imune. Descobrindo-se a etiologia, seria mais facil encontrar uma
forma de prevengdo, diminuir a incidéncia de casos e diminuir os gastos publicos com
insumos e complicacdes decorrentes do descontrole da doenca.
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Enterovirus as Probable Etiology of Type 1 Diabetes Mellitus

Abstract

Type 1 Diabetes Mellitus (DM1) is a disease that destroys insulin-producing cells in the
pancreas. Its incidence is forecast to increase to 3% and this increase can not be explained
only by genetic changes. There is an environmental factor contributing to this increase in
cases. The present work is a narrative review of the literature and aims to present probable
evidences of Enteroviruses as causes of Type 1 Diabetes Mellitus, since, since 1969 with
Glambe, studies have been published describing the EV as a possible cause of the disease,
acting in the destruction of the Cells with the participation of several cells of the immune
system. By discovering the etiology, it would be easier to find a form of prevention, to reduce
the incidence of cases and to reduce public expenditures with inputs and complications
resulting from the lack of control of the disease.
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! Estudante de biomedicina do UniCEUB;
? Professora do curso de biomedicina do UniCEUB.



1.Introdugéo

Diabetes Mellitus € uma doenca cronica que ocorre quando o pancreas para de
produzir insulina ou a insulina tem uma a¢éo deficiente no corpo. A insulina € um horménio
gue promove a entrada da glicose nas células do corpo que, a partir dela, produzirdo energia
para todas as atividades. A glicose é proveniente dos carboidratos ingeridos na dieta. Sem a
insulina a glicose ndo entra na célula e ndo ha producgdo de energia suficiente para a realizagdo
das atividades cotidianas (IDF, 2015). Assim, os sintomas caracteristicos da doenca e que sao
decorrentes das hiperglicemias sdo: poliuria (eliminacdo de grande volume de urina),
glicosuria (presenca de glicose na urina), polidipsia (sede excessiva), polifagia (fome
excessiva), fraqueza, fadiga, visdo escurecida, perda de peso inexplicada e letargia. A longo
prazo, esse alto indice glicémico pode causar lesGes vasculares que afetardo 6rgdos como rins,
olhos, nervos e coragdo (PRECECHTELOVA et al., 2014).

De acordo com a Federacdo Internacional de Diabetes (IDF), em 2015, 14,3 milhdes
de pessoas possuiam diabetes no Brasil, sendo assim 9,4% da populacdo, e a quantidade de
criancas (0-14 anos) com diabetes mellitus tipo 1 foi de 30.900. Nesse mesmo ano, foi
registrada uma mortalidade de 130.700 pessoas devido ao diabetes (IDF, 2015).

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2013/2014) existem o0s seguintes tipos de
diabetes: diabetes mellitus tipo 1 (DM1), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), diabetes mellitus
gestacional (DMG) e outros tipos, como o Diabetes Juvenil de Inicio Tardio (Maturity-onset
diabetes of the Young - MODY), diabetes mellitus neonatal (NDM) e sindrome genética, que
estdo relacionados a altera¢des nas fungdes das células p pancreaticas, patologias no pancreas
e induzida por drogas (SBD, 2014).

A DM 2 é determinado pela resisténcia a insulina ou ma producédo desta. Geralmente,
ocorre em pessoas com idade adulta, mas pode ocorrer em qualquer idade. Pode estar
relacionada com obesidade, sedentarismo e ma alimentacdo. Seu tratamento € dieta,
exercicios e medicamentos orais que melhorem a acdo do horménio. Por vezes, podem fazer
uso de insulina. E cerca de 90% dos casos diagnosticados de diabetes mellitus (IDF, 2015).

O DMG ¢é caracterizado por niveis de glicemia alterados durante a gravidez.
Geralmente, esses niveis se normalizam com o final da gravidez, mas pode indicar um risco
aumentado para mée e o bebé de desenvolver DM 2 posteriormente. Ndo se sabe ao certo a
causa do DMG, mas sabe-se que hormdnios produzidos pela placenta e que sdo importantes
para o desenvolvimento do bebé, sdo responsaveis pela resisténcia a insulina no corpo da mée
(ADA, 2014).
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O DM 1 é definido pela destruicdo das células B pancreaticas mediada pela agdo de
linfocitos T com grupamento de diferenciacdo 4 (linfocitos TCD4), linfécitos T com
grupamento de diferenciacdo 8 (linfocitos TCD8), linfocitos B, células Natural Killer (células
NK), macrofagos e células dendriticas. Inicialmente, macréfagos e células dendriticas
apresentam autoantigenos das células [ pancredticas por meio da molécula de MHC II
(Complexo Maior de Histocompatibilidade Classe 11) para os linfocitos TCD4. Esses agem
promovendo liberacdo de citocinas pré-inflamatorias, como interferon y (IFN-y) e fator de
necrose tumoral a (TNF-a), e promovendo a proliferagao e a diferenciagdo de macrofagos,
linfocitos TCD8 e linfécitos B (padrdo Thl). Macrofagos produzem as citocinas TNF-o e
interleucina 1 beta (IL-1B), que agem juntamente com os linfocitos TCD8 na destruicdo de
células B. Os linfécitos B agem produzindo autoanticorpos que sdo apresentados aos TCD4
por meio da MHC Il intensificando o processo de inflamagdo. Todo esse processo €
denominado de insulite (CARVALHO, 2015; COSTA, 2012).

Sabe-se que o DM 1 é uma doenca multifatorial, ou seja, dependente de fatores
genéticos e ambientais para o seu desenvolvimento. E uma doenca que ocorre, geralmente, em
pessoas com idades menores que 30 anos, mais comum entre criancas, com dois picos de
idade: dos 4 aos 6 anos e dos 10 aos 14 anos (PRECECHTELOVA et al., 2014; SANCHEZ et
al., 2015).

Dentre varios fatores ambientais relacionados com o aparecimento do DM1 que tém
sido estudados, como nutricionais, imunologicos, climatologicos e agentes toxicos, estdo 0s
agentes bioldgicos. Dentre o0s agentes biologicos, os virus sdo os mais estudados como
etiologia da doenga. A relagdo virus e o DM1 tem sido estabelecida com base em estudos
epidemioldgicos, exames soroldgicos, achados histologicos e experimentos in vivo e in vitro
(BERGAMIN; DIB, 2015). Esses estudos indicam que deveria haver inicialmente um
processo de lise nas células produtoras de insulina que fizesse com que fosse exposto epitopos
das células B por meio da molécula de MHC | (Complexo Maior de Histocompatibilidade
Classe I) das células dendriticas que, entdo, apresentariam para as células TCD4 e comecasse
todo o processo de insulite (COSTA, 2012). As infeccdes por Enterovirus (EV) sédo
associadas como causadores do DM1 desde 1969, ao ser descrito por Glambe et al. (1969),
uma varia¢do sazonal no nimero de novos casos do DM1 apds infecgcdo por EV. Outra
associacdo € a de que em estudos sorologicos foram encontrados mais anticorpos para EV em
pacientes diabéticos do que em pessoas saudaveis. Outra evidéncia dessa relacdo entre EV e

DML1 é a possivel reacdo imunoldgica cruzada entre uma proteina ndo estrutural de um tipo de
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EV (Coxsackievirus B 2C) com a descarboxilase do &cido glutdmico (GAD 65), molécula
essa presente em células B, pois possuem uma homologia na sequéncia génica (BARREIRO et
al., 2015; PRECECHTELOVA et al., 2014; YEUNG, 2011).

Este trabalho tem como objetivo apresentar provaveis evidéncias dos Enterovirus

como causadores do Diabetes Mellitus Tipo 1.

2. Metodologia

Este trabalho apresenta uma reviséo narrativa da literatura acerca da relagéo entre os
Enterovirus (EV) e o Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1). Foram utilizados trabalhos e artigos
que apresentam os EV como possivel causa do DM1 ou descrevem os dois separadamente.
Para isso, foram utilizados os termos “Enterovirus”, “Diabetes Mellitus Tipo 17, “Enterovirus
e Diabetes” e “Enterovirus etiology diabetes”. As referéncias foram buscadas nas bases de
dados MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), Bireme
(Biblioteca Nacional de Medicina) e NCBI (National Center for Biotechnology Infomation).
O estudo teve como limite publicacdes dos anos 2000 até 2016, porém ndo foram excluidos
trabalhos anteriores a esse periodo e que foram considerados importantes para fundamentar o

tema.

3. Desenvolvimento

3.1 Os Enterovirus

Os Enterovirus pertencem a familia Picornaviridae com 12 espécies diferentes, sendo
que apenas 7 infectam humanos, 0s rinovirus, virus associados a infeccdes das vias
respiratdrias, e os enterovirus humanos A, B, C e D, que causam normalmente infec¢des leves
no trato gastrointestinal, podendo se espalhar para outros 6rgdos, como coracdo e sistema
nervoso central, e causar infeccdo grave (ICTV, 2015; TAPPAREL, 2013). Possuem forma
esferoidal, com diametro, medindo de 25 a 30 nambmetros, e 0 material genético é composto
de Acido Ribonucleico (RNA) de filamento simples (7500 bases) com polaridade positiva, 0
que permite funcionar diretamente como RNA mensageiro (MRNA) ao entrar na célula
hospedeira. Ndo possuem envelope e seu capsideo tem simetria icosaédrica (HOBER; SANE,

2010). A figura a seguir apresenta um EV exemplificando sua forma esferoidal sem envelope:
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Figura 1. Enterovirus.

Fonte: WAGNER; ZANDI, 2015.

As infecgOes causadas por EV sdo transmitidas de pessoa para pessoa por via
respiratoria e fecal-oral, acometendo, principalmente, criancas menores de 10 anos de idade.
Estima-se que nos Estados Unidos, de 10 a 15 milhdes de pessoas sdo infectadas por algum
tipo de EV por ano (RHOADES, 2011). O diagnostico pode ser feito a partir do isolameno do
virus, imunofluorescéncia, Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e teste soroldgico para
Imunoglobulina M (IgM), porém o melhor método é o PCR por ser mais rapido, especifico e
sensivel (MUEHLENBACHS, 2015). A replicacdo ocorre na mucosa respiratoria/
gastrointestinal, podendo propagar-se pelo sistema linfatico para outros locais. A maioria das
infecgBes € assintoméatica ou com sintomas brandos, como febre, dor muscular, dor de
garganta, desconforto gastrointestinal e abdominal, e dor de cabeca (BERGAMIN; DIB,
2015). Também pode ocorrer doencas graves: miocardite, miosite, encefalite, meningite e
paralisia. O tipo de infec¢do que o virus ird causar depende do seu tropismo por determinada
célula do hospedeiro. Esse tropismo € explicado pela disponibilidade de receptores dos tipos
CD55 (proteina membro da cascata do complemento) ou CAR (Coxsakie-Adenovirus
Receptor) na membrana das células e outros fatores que regulam a replicacdo do virus
(NURMINEN; OIKARINEN; HYQOTY, 2012). O periodo de incubacéo varia de 2 a 30 dias,
podendo ser detectados em diversos tipos de amostra biologica humana, mais facilmente nas
fezes por até 3 ou 4 semanas (BERGAMIN; DIB, 2015).

A influéncia dos fatores genéticos na suscetibilidade ao DM1 ndo pode ser o Unico
fator que explica o rapido aumento das taxas de incidéncia da doenca. Um fator ambiental tem

que esclarecer essa alta (JAIDANE; HOBER, 2008). O grande nimero de estudos e as varias,
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ainda que ndo suficientes, evidéncias acerca dos EV como gatilho para o desenvolvimento do
DML1, faz desses virus um forte candidato para explicar as incidéncias crescentes dessa
doenca autoimune (HOBER; SAUTER, 2010). As evidéncias serdo explicitadas a seguir:

3.2 Relagao das infec¢des por EV com aumento da incidéncia do DM1

Analogamente ao virus causador da poliomielite, espécie também do género
Enterovirus, que possui taxas de incidéncias diferentes entre os paises, se apresentando mais
alta em paises com elevado padrédo de higiene, os EV diabetogénicos também poderiam seguir
esse padrdo (MUELLER; WIMMER; CELLO, 2005). Paises com elevado padrdo de higiene
possuem uma baixa circulacdo do poliovirus. Assim, as criangas entram em contato com o
virus em idades mais avancgadas quando ja ndo possuem mais 0s anticorpos oriundos da mae.
Logo, acabam desenvolvendo uma infeccdo mais grave por serem virus mais raros (VISKARI
et al., 2000). Pesquisas tém sugerido que as infec¢bes por EV sdo menores naqueles locais
onde as incidéncias de DM1 sdo mais altas. Um exemplo disso é o que ocorre na Finlandia,
pais com a maior taxa de incidéncia de DM1, e baixa taxa de infec¢des por EV (VISKARI et
al., 2000; VISKARI et al., 2004; VISKARI et al., 2005).

3.3 Evidéncia soroldgica e deteccdo de RNA viral em criancas diabéticas

Estudos soroldgicos descobriram que anticorpos contra EV sdo mais prevalentes em
diabéticos do que em pessoas saudaveis desde 1969 com os estudos de Glambe et al. (1969).
Yoon (1979) isolou EV (Coxsackievirus B — CV-B) de pancreas de uma crianga com
diagnostico recente e que faleceu apds ter tido cetoacidose diabética. Esse mesmo virus
produziu diabetes quando inoculado em ratos susceptiveis (BERGAMIN; DIB, 2015;
STENE; REWERS, 2012).

Mais recentemente, foi feito um estudo de caso-controle medindo anticorpos
neutralizantes contra CV-B em 249 criancas com diagnostico recente de DM1 e que foram
comparados com 249 controles. As criangas foram recrutadas de varios paises como a
Finlandia, Suécia, Inglaterra, Franca e Grécia, entre os anos de 2001 a 2005. A partir desse
estudo, obteve-se como resultado um maior nimero de criangas diabéticas com presenca de

anticorpos neutralizantes para um tipo de CV-B (CV-B1) do que aquelas do grupo controle,



sugerindo que a infeccdo pelo CV-B1 possa ter influenciado no desenvolvimento do diabetes
(OIKARINEN et al., 2014).

3.4 Relacgao de infeccdo por EV e a patologia do DM1

O DM1 é uma doenca multifatorial onde, além do individuo possuir genes que
predispbe a doenga, é necessario um fator ambiental para que a doenca ocorra. O diagndstico
so é feito quando cerca de 80-90% das células B pancreaticas sdo destruidas, ou seja, quando
quase ndo ha mais a producdo de insulina e as hiperglicemias ficam constantes (RAMIREZ et
al., 2013).

N&o se sabe ao certo como ocorre 0 processo de autoimunidade que leva a destruicédo
das células, mas no caso dos EV, mais especificamente os CV-B que foi o tipo de EV mais
relacionado com DM-1, estudos indicam que ao infectar as células do péncreas, passem a
induzir a produgdo de citocinas que promovem a chegada de linfocitos autorreativos e a
destrui¢do das células p (ASSMANN, 2013; RAMIREZ et al., 2013).

Os EVs possuem tropismo pelas células do pancreas. Esse processo de tropismo ainda
ndo esta muito bem explicado, mas acredita-se que a disponibilidade de receptores do tipo CD
55 (proteina membro da cascata do complemento) ou CAR (Coxsakie-Adenovirus Receptor)
na superficie das células B ¢ que ¢ especifica para os Coxsakievirus do tipo A ¢ B, seja
responsavel por esse tropismo (HODIK et al., 2013; PALACIOS; OBERSTE, 2005;
TAPPAREL et al., 2012). Além dos tipos de receptores, ndo foram encontrados genoma dos
EV em outros tecidos, que ndo o pancreas, nos estudos relacionando infeccdo por EV e 0
DM1 (NURMINEN; HYOTY; OIKRINEN, 2012). Admite-se que EVs desencadeiam DM1 a
partir de varios mecanismos que podem ocorrer simultaneamente, como lise direta das células
B, mimetismo molecular, ativagdo inespecifica (bystander activation) e a persisténcia do virus
no pancreas. Quando o virus persiste no 6rgao, leva a uma producdo continuada de Interferon
alfa (INF-a)) podendo romper a tolerancia imunologica desencadeando respostas autoimunes
(KAWAZOE et al., 2013). A ativacdo inespecifica ou bystander activation € a perda de
tolerancia imunologica causada por algum tipo de infeccdo onde o dano tecidual e a necrose
celular expde epitopos proprios, que normalmente sdo isolados para células T e B, causando a
perda da tolerancia (SOUZA et al., 2011). O mimetismo molecular é o termo utilizado para
explicar a semelhanca da sequéncia génica entre uma proteina ndo estrutural do CV-B (2C

CVB) ¢ uma enzima presente nas células B, a descarboxilase do acido glutdmico (GAD).



Estudos indicam que as células imunitarias atacariam células proprias que contenham GAD,
por parecerem com a proteina viral (VARELA-CALVINO, 2000).

Vérias células imunitarias participam do processo de destruicdo das células produtoras
de insulina no pancreas. As Células Dendriticas sdo uma delas que apresentam antigenos
especializadas na regulagdo e ativacao das respostas feitas por células T e secretam citocinas,
que fazem a diferenciacdo de células T e promovem inflamac&o. Elas podem ser maduras ou
imaturas. Quando imaturas, tem alta capacidade de captacdo e interiorizacdo a partir de seus
receptores para antigenos (PRRs), como os receptores semelhantes a Toll (TLRs), receptores
de Lectina do Tipo C, e de nucleotideos de dominio de oligomerizacdo intracitoplasmética
(NOD) como receptores (NLRs), e outros. As células maduras fazem apresentagdo de
antigenos e estimulam a diferenciacdo de células T (TISCH; WANG, 2009).

Macroéfagos sdo outro tipo de célula que participam do processo de destruicao. Eles
sdo fagdcitos teciduais e apresentadores de antigenos que quando ativados por esses podem
produzir citocinas, como o Interferon-gama (INF-y), 6xido nitrico e enzimas proteoliticas que
contribuem para uma resposta pro-infimatdria (ESPINOZA-JAMENEZ; PEON; TERRAZAS,
2012).

Quando o processo de formacgdo viral no interior das células beta é concluido, os
novos virus sao liberados mediante a desintegracdo celular. Essa desintegracdo promove a
liberagdo tanto dos proprios virus como de autoantigenos. Células Dendriticas e macréfagos
reconhecem autoantigenos e virus a partir de seus receptores de superficie (PRRs — Patterns
Recognition Receptors), apresentam o0s autoantigenos aos linfocitos T presentes nos
linfonodos drenantes e, a partir do reconhecimento de partes do virus (PAMPs — Pathogens
Associated Molecular Pattern), produzem citocinas e quimiocinas (TAKEUCHI; AKIRA,
2010).

Outro tipo celular que também acredita-se atuar no processo de destruicdo das células
produtoras de insulina séo as células Natural Killer (NK). Elas reconhecem células-alvo por
meio de moléculas de MHC na superficie dessas células e produzem granzimas e perforinas
que degranulam e promovem a apoptose dessas células. Também produzem IFN-y, TNF e
fator estimulador de colénias de granuldcitos e macréfagos (GM-CSF) que colaboram para o
processo inflamatorio e o IFN-y também estimula macrofagos e linfocitos T (RODACKI et
al., 2007; FAURIAT et al., 2010).

Os linfocitos B também participam da patogénese da doenga reconhecendo

autoantigenos e produzindo autoanticorpos especificos que marcam células beta para serem



destruidas. Essa producdo de autoanticorpos é feita apos a apresentacdo de autoantigenos aos
linfocitos T e destruicdo de células beta por essas (HORIE et al., 2010). Os autoanticorpos
podem ativar a via classica do sistema complemento e contribuir ainda mais para a destruicao
das células B do pancreas (WALLBERG; COOKE, 2013).

Dependendo do tipo de célula e do tipo de MHC que ativa os linfécitos T, elas podem
se diferenciar em TCD4+ ou TCD8+. Se o receptor da célula T (TCR) se ligar a molécula de
MHC I, ocorre diferenciacdo em TCD8+. Se o TCR se ligar a uma molécula de MHC 11, se
diferencia em TCD4+. As células TCD8+ liberam granzima e perforina que degranulam as
células beta, e as TCD4+ promovem ativacdo de macrdfagos e linfdcitos B, que contribuirdo
para a destruicdo das células produtoras de insulina (COPPIETERS et al., 2012,
WALLBERG; COOKE, 2013).

Todo esse processo é chamado de insulite onde ocorrera a destruicdo de praticamente
todas as células B, desencadeara hiperglicemias e, entdo, o diagndstico pode ser feito
(RAMIREZ et al., 2013). A figura abaixo resume todo esse processo de insulite que ocorre no

pancreas, com a participacdo das células imunitarias e dos EV:

Figura 2. Participacdo do EV na patogenia do DM1.
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3.5 Prevencao e intervencgéo

Um estudo transversal realizado em clinicas pablicas no Brasil entre os anos de 2008 e
2010 demonstrou que o custo médio por paciente com diabetes mellitus, independente de ser
DM1 ou DM2, pelo SUS (Sistema Unico de Salde) foi de R$ 4.485,15 (COUTINHO;
JUNIOR, 2015). A incidéncia do diabetes tem estimativa de aumento de 3% para o mundo
todo. As estimativas sdo de que a cada ano 79.000 criangas adquirem o DM1. Esse aumento
pode se tornar um problema de satde ainda maior em nosso pais. A distribui¢do dos insumos
de insulina e das fitas reagentes para medir glicemia nem sempre ocorre de maneira eficaz e
pode piorar com o passar dos anos e com o aumento de diabéticos. Geralmente sdo entregues
em quantidade insuficiente para os pacientes, promovendo o uso de forma inadequada em
menor quantidade ou reutilizando produtos descartaveis. Esse mau monitoramento pode
causar, a longo prazo, complicagfes como pressdo alta, doencas renais e cardiacas, problemas
vasculares, entre outros, que fazem com o0 que o0 gasto do SUS seja ainda maior
(PETTERSON, 2014).

Com isso, seria uma saida se houvesse uma forma de prevencdo contra o DM1. Porém,
para que uma prevencao tenha sucesso é necessario, primeiramente, identificar o grupo de
risco e fazer uma intervengdo segura (BELLE; COPPIETERS; HERRATH, 2011). Um
exemplo de prevencdo bem sucedida em outras doencas virais sdo as vacinas. J& existe uma
vacina contra um tipo de EV, os poliovirus, causadores da poliomielite e que possuem
tropismo pelos neurdnios motores, podendo causar paralisia (NURMINEN; OIKARINEN;
HY6TY, 2012).

Ainda ndo ha vacinas relacionadas com a prevencdo do DM1, primeiramente porque o
processamento de uma vacina é algo extremamente caro e demorado, depois, ha davidas de
quais sdo os tipos de EV diabetogénicos e se realmente sdo responsaveis pela manifestacao da
doenca. Outra questdo € que a vacina deve ser segura, ja que esta poderia causar danos nas
células beta devido ao mimetismo molecular entre uma proteina ndo estrutural de um tipo de
EV (Coxsackievirus B 2C) com a descarboxilase do acido glutamico (GAD 65) presente nas
células beta pancreéaticas (KOIVISTO et al., 1984; ROTHER et al., 2009 apud NURMINEN;
OIKARINEN; HYGTY, 2012).

Analogo aos processos de prevencdo ha alguns ensaios de intervencdo que visam
modular a resposta autoimune das células imunitarias e de citocinas que participam do

processo de destruicdo das células B. Para que esses processos possam ser utilizados é
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necessario, quase em todas as técnicas, diagndstico recente da doenca, ou seja, quando ainda
ndo ocorreu a morte da maior parte das células produtoras de insulina (BELLE;
COPPIETERS; HERRATH, 2011).

4. Considerac0es Finais

No presente trabalho a relacdo dos EV com o DM1 foi demonstrada a partir de dados
relacionados a patogénese da doenga, epidemioldgicos, soroldgicos e sobre o mimetismo
molecular. Também foi demonstrada a importancia de se descobrir novas formas de
diagnostico para doencas assintomaticas e sintomaticas causadas por esses virus, ja que a
incidéncia de diabetes tem aumentado no mundo todo, fazendo crescer o nimero de
complicacBes decorrentes do diabetes, os gastos de salde publica e 0 nimero de mortes

devido a essas complicacdes.
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