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RESUMO

A Diabetes Autoimune Latente do Adulto (LADA) é uma doenga autoimune que se assemelha tanto com a Diabetes Mellitus tipo 1 quanto o
tipo 2, mas, ao contréario da primeira, apresenta progressao mais lenta de destruicio de células beta pancreaticas produtoras de insulina. E uma
doenca subdiagnosticada, sendo em grande parte das vezes tratada de forma errdnea, o que pode levar a sérios riscos de complicagdes. Assim, é
de grande relevancia um diagnostico precoce para um tratamento correto e melhoria na qualidade de vida dos pacientes. O objetivo do presente
estudo foi descrever o caso clinico de um paciente com LADA, especialmente o diagndstico e o tratamento da doenca. O paciente avaliado era
adulto jovem, eutrdfico (IMC de 22,7 kg/m2), inicialmente diagnosticado com Diabetes mellitus tipo 2 aos 38 anos, mas somente aos 41 anos foi
confirmado o diagndstico de LADA. No mesmo periodo, exames mostraram ser portador de Tireoidite de Hashimoto. Apds a determinacéo do
diagndstico e tratamento corretos, houve aparente melhora geral do quadro clinico. Espera-se, assim, que o estudo demonstre a importancia do
diagndstico precoce, manejo e tratamento corretos do paciente com LADA, que garantam melhor qualidade de vida e maior tempo de sobrevida.
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ABSTRACT

Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA) is an autoimmune disease that resembles both type 1 and type 2 Diabetes Mellitus, but unlike
the first, it has a slower progression of destruction of insulin-producing pancreatic beta cells. LADA is an underdiagnosed disease often
mistreated, which can lead to serious risks of complications. Thus, an early diagnosis is of great importance for a correct treatment and an
improvement in the patient’s life quality. The aim of the present study was to describe the clinical case of a patient with LADA, especially about
disease diagnosis and treatment. The patient of this study was a young adult, eutrophic (BMI of 22.7 kg/m?), firstly diagnosed with Type 2
Diabetes mellitus at the age of 38 years, but only at the age of 41 years LADA was confirmed. At the same period, it was show to have Hashimoto's
Thyroiditis. After the determination of a correct diagnosis and treatment, there was apparently improvement in the general clinical picture. Thus,
it is expected that the present study demonstrates the importance of early diagnosis, correct management and treatment of the patient with LADA
that ensure better quality of life and longer survival time.
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INTRODUCAO

A Diabetes Autoimune Latente do Adulto (LADA —
Latent Autoimmune Diabetes in Adults) é um termo que
define um tipo de diabetes autoimune de progressao lenta que
afeta adultos, cujo tratamento inicial ndo envolve a
administragdo de insulina. Esses individuos possuem
autoanticorpos que destruirdo as células beta do péancreas
progressivamente e € associada também a uma falha
prematura destas células (1).

Segundo Irvine et al. (1977), 11% dos individuos
inicialmente diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2
(DM2) apresentavam anticorpos contra as células beta
pancredticas - responsaveis pela producéo de insulina - sendo
essa uma caracteristica do diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e
indicativo de uma doenga autoimune. Em 1993, Tuomi et al.
passou a usar o termo LADA para 0 grupo de pessoas que
apresentavam essas caracteristicas. Foi estimado que uma
porcentagem de 3 a 12% dos diabéticos adultos possuem
LADA, sendo mais frequente na Europa do que na Asia ou
América do Norte (2-4).

Embora seja uma doenga autoimune, possui
caracteristicas genéticas de ambos os tipos de Diabetes
Mellitus- tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2) - pelo fato de ter um
aumento da frequéncia do gene HLA-DBQl que ¢
semelhante ao que ocorre nos pacientes com Diabetes
Mellitus tipo 1 e possuir uma variante de transcricdo do gene
TCF7L2, tal como individuos diagnosticados com DM2. Ha
autoanticorpos antigeno-especificos que foram reconhecidos
na diabetes de carater autoimune que determinam a
etiopatogenia da doenca e que permitem diferenciar o DM1 e
LADA do DM2. Séo eles: autoanticorpos antidescarboxilase
do é&cido glutimico (GADA ou anti-GAD), anti-insulina
(IAA), anti-tirosina fosfatase (IA2), anti-ilhotas de
Langerhans (ICA), e os anticorpos antitransportadores de
zinco 8 (anti-ZnT8). Especificamente, na LADA, o
autoanticorpo de maior expressividade é o anti-GAD (5-6).

Na LADA, o0s pacientes apresentam caracteristicas
heterogéneas, possuindo autoanticorpos como no DM1, e um
fenétipo semelhante ao DM2. Em um estudo, foi observado
que os pacientes com LADA, quando comparados com 0s
que possuem DML, apresentam o valor de seu IMC maior,
assim como as concentracdes lipidicas. Porém, quando
comparados aos com DM2, o IMC, os valores lipidicos e a
secrecdo insulinica sdo menores (7).

E importante acrescentar também que pacientes com
LADA, ao serem comparados com DM2, apresentam maior
chance de terem outras doencas autoimunes, sendo patologias
da tireoide e doenca celiaca as mais comuns. Isso foi
constatado por apresentarem maior quantidade de anticorpos
anti-peroxidase (anti-TPO) e de anticorpos anti-gliadina que

sdo autoanticorpos encontrados na Tireoidite de Hashimoto e
na Doenga Celiaca, respectivamente (8). O objetivo foi
descrever um caso clinico de paciente diagnosticado com
diabetes autoimune latente do adulto, além da fisiopatologia
e fatores relacionados a doenca.

RELATO DE CASO

E.C.D.S, sexo masculino, 41 anos, casado,
caminhoneiro, ex-tabagista, etilista social, sedentério. Aos 38
anos de idade apresentou astenia, mialgia, estresse excessivo
e diminuicdo bilateral da acuidade visual. Buscou
atendimento com médico generalista, ndo havendo suspeita
médica do diagnéstico de Diabetes Mellitus e, por
consequéncia, ndo havendo melhora dos sintomas. Devido a
sua piora clinica, procurou atendimento médico novamente
por outro profissional, quando foi realizada dosagem de
glicemia capilar ao acaso, com valor de 400mg/dL. Diante do
fato e da histdria clinica, foi prescrita a biguanida metformina
850mg, 04 comprimidos ao dia, para diminuir a produgdo
hepética de glicose, associados a Sulfonilureia glibenclamida
5mg ao dia, com o intuito de estimular a secre¢do pancreética
de insulina, firmando como hipétese diagnostica Diabetes
Mellitus tipo 2. Realizou este tratamento por cerca de 01 ano
e meio, havendo melhora dos niveis glicémicos. Apds esse
periodo, evoluiu com sintomas de descompensacdo como
polidria, polifagia, polidipsia e perda de peso, associada a
piora do quadro de perda da acuidade visual bilateral,
indisposic¢do, sonoléncia e mal-estar geral. Assim, buscou
atendimento com especialista em Endocrinologia e
Metabologia. Na ocasido, além dos sintomas, afirmou
apresentar dosagem de glicemia de jejum acima de 300
mg/dL. Ao exame fisico, apresentava-se eutréfico pelo indice
de massa corporal (IMC) com valor de 22,7 kg/m2, bom
estado geral, corado, hidratado, eupneico, afebril, ritmo
cardiaco regular, murmurio vesicular audivel em apices e
bases pulmonares sem ruidos adventicios. Tireoide
normopalpavel, membros inferiores sem edema, lesGes, calos
ou deformidades. Pulsos pediosos e tibiais posteriores
palpaveis. Exames laboratoriais mostraram glicemia de jejum
e hemoglobina glicada (HbA1C — reflete niveis de glicemia
dos ultimos 3 meses) elevados, presenca de glicosUria, funcéo
renal e hemograma dentro da normalidade (tabela 1). A
HbAL1C é um parametro para avaliar niveis de glicemia nos
Gltimos trés meses. Os dados dos exames fisicos e
bioguimicos estdo apresentados na tabela 1. A conduta
adotada foi reduzir a dose de Metformina 850mg para 02
comprimidos ao dia e a sulfonilureia glibenclamida por
gliclazida 60mg ao dia.
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Tabela 1: Resultados dos exames apresentados pelo paciente de acordo com a data de realizacéo.

Valores de 25/06/2020  01/07/2020  02/07/2020  03/07/2020

referéncia

Parametro

06/08/2020

Presséo arterial <140 efou <90 110170
(mmHg)(Sistolica/diastolica)
IMC (kg/m?)

Glicemia de jejum (mg/dL)
Hemoglobina glicada (%)
Hematacrito (%)
Hemoglobina (g/dL)
Leucdcitos pL

Contagem de plaquetas
Creatinina (mg/dL)

Taxa de filtracéo glomerular
(mL/min/1,73m?)

TSH (Ul/mL)

T4 livre (ngfdL)

T3 (ng/dL)

Insulina (nUl/mL)

Peptideo C (ng/mL)

Anti GAD (Ul/mL)
Anti-IA2 (Ul/mL)

Anti-TG (Ul/mL) Q1 - - 334
Anti microssomal (Ul/mL) <15 - - 13

<25

<99

<65
38a52
12216

4.000 a 11.000
140.000 a 450.000

06al12

>90

- 217 21
407 - -
12%
44%
14
4000
208.000
0,7
62

334

034a5,6
07a18
25a40
>10
08a38
<10
<10

139
092
071

20,1

12
0,26
1.051
340

110/66

mmHg - milimetro de mercirio. IMC- indice de massa corporal. TSH: hormdnio tireoestimulante. T4 livre: tiroxina livre. T3:
iiodotironina. Anti-GAD: anti- ilase do &cido glutdmico. Anti- 1A2: anti-tirosina fosfatase. Anti-TG: anti-tireoglobulina.

Paciente retornou apds uma semana ainda
apresentando glicemias capilares elevadas e com o0s
resultados dos exames de funcéo tireoidiana que mostraram
elevagdo de TSH, T4 livre baixo e anti-microssomal
aumentado (tabela 1), além da glicemia capilar no momento
da consulta de 375mg/dL. Diante disso, foi firmado o
diagndstico de Tireoidite de Hashimoto e entdo prescrito
Levotiroxina 50mcg, além da insulina Glargina 10Ul e
suspensos os antidiabéticos orais.

Em um novo retorno ao especialista, o paciente
apresentou os resultados de exames solicitados com valores
aumentados dos autoanticorpos anti-GAD e anti-l1A2,
glicemia de jejum: 334mg/dL e peptideo C baixo (tabela 1),
confirmando o diagnéstico de LADA. Dessa forma, a
conduta foi manter a medicacdo Levotiroxina 50mcg,
aumentar a dose de insulina Glargina para 20Ul e associar
insulina Aspart 3Ul antes do café, almogo e jantar, com
intuito de alcancar a meta terapéutica de niveis
normoglicémicos, sendo também encaminhado &
nutricionista e orientado da importancia em manter o
acompanhamento médico regular e fazer glicemias capilares
em domicilio para melhor ajuste das doses das insulinas e
melhor controle do diabetes, prevenindo assim complicagdes
agudas e cronicas.

Apos esse atendimento, o paciente ndo retornou para
as consultas com novos exames, apenas relatando
informalmente melhora geral da glicemia capilar e dos
sintomas.

DISCUSSAO

A LADA ¢ uma doenca subdiagnosticada, sendo em
grande parte das vezes tratada de forma errdnea, o que pode
levar a sérios riscos de complicacdes. Assim, a realizacdo de
estudos como este torna-se de grande relevancia por mostrar
aos profissionais e académicos da &rea da salde, a
importancia de um diagndstico precoce da doenca e o
tratamento adequado para uma melhora da qualidade de vida
dos pacientes com LADA (4).

As doencas autoimunes frequentemente costumam
coexistir, ndo sendo incomum pacientes portadores de
doencas como Tireoidite de Hashimoto ou Doenca Celiaca
apresentarem uma maior propensdo a desenvolver outras
formas de doencas autoimunes. Isso ocorre por apresentarem
maior quantidade de anticorpos anti-peroxidase (anti-TPO) e
anticorpos anti-gliadina (8). Um estudo mostrou prevaléncia
de 20 a 30% de auto-anticorpos da Tireoidite de Hashimoto
em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1. Da mesma forma,
a LADA, por ser uma forma de Diabetes autoimune, possui
uma maior frequéncia de associacdo com doencas da tireoide
(9), como observado neste relato de caso.

Sabe-se que os critérios mais utilizados para o
diagndstico da LADA sdo presenca de anticorpos GAD, ser
adulto jovem e apresentar independéncia insulinica no inicio
do tratamento (3, 10-11), todos observados no presente caso
relatado. Além disso, foi diagnosticado aos 38 anos, seguindo
a referéncia de que esses pacientes sdo tratados como DM2,
por apresentarem sintomas acima de 35 anos (3).

O paciente do caso descrito foi inicialmente
diagnosticado com DM2 e consequentemente tratado de
forma inadequada, tendo procurado o servico médico tempos
depois pela piora nos sintomas. Isso é frequentemente
observado na pratica clinica e de extrema gravidade para
£sSes casos, pois pacientes com niveis altos de Anti-GAD e
tratados inadequadamente tém um risco maior de evoluir para
uma cetoacidose diabética (1,12).

O estudo de Maria et al. (2003) com 66 pacientes
com LADA mostrou que 68,2% deles tinham historia
familiar de Diabetes Mellitus, fato que condiz com o presente
caso apresentado, ja que 0 mesmo possuia a mae com
historico de DM2 evidenciando a forte ligagdo
fisiopatol6gica da LADA com ambas as patologias, DM1 e
DM2 (13).

O diagnoéstico da LADA, quando realizado de forma
incorreta ou tardiamente, acaba contribuindo negativamente
para a evolucdo clinica e laboratorial da doenga, refletindo no
aparecimento de sinais e sintomas de descompensacédo
diabética devido a deficiéncia da insulina e alterando os
valores de glicemia expressivamente. No caso atual, foi
prescrito Metformina no inicio do tratamento e, segundo o
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estudo de Pieralice e Pozzilli (2018), o uso das biguanidas
ndo demonstrou ser nem efetivo e nem deletério na evolugédo
da doenca, evidenciando a necessidade de mais estudos com
essa medicacdo para se conhecer seus beneficios (14).

Ainda sobre o tratamento, com objetivo de comparar
as intervencdes utilizadas na LADA, um estudo apontou que
0 uso de Sulfonilureia concomitantemente com a Insulina ndo
trouxe melhora do controle metabdlico comparada com a
Insulina isolada no tratamento da LADA. H& também
evidéncias de que o uso de Sulfonilureia causa necessidade
de insulina precoce, com uma progressao mais rapida da
destruicdo de células beta pancreaticas (15).

O paciente do presente caso clinico iniciou o uso de
insulina Glargina 10 unidades ao dia pelo baixo nivel de
Peptideo C (Tabela 1) e o mau controle da doenca por um
longo periodo. Segundo Chatziangnostou et al. (2016), para
definir uma melhor abordagem terapéutica, o tratamento deve
ser individualizado de acordo com o perfil do paciente, visto
que doses baixas de insulina foram eficazes para o controle
metabdlico e manutencéo da hemoglobina glicada em 6,5% e
Peptideo C (em torno de 1,5ng/ml) (16).

Os pacientes com LADA ndo precisam
necessariamente de insulinoterapia no diagndstico inicial da
doenca, mas a maioria dos pacientes necessitardo de insulina
ex6gena mais rapido que no DM2, com uma progressao mais
rapida do declinio da funcéo das células beta pancreaticas.
Um estudo realizado por Maria et al. (2003) avaliou 66
pacientes de um hospital em Sdo Paulo/ Brasil que foram
diagnosticados com Diabetes Mellitus na idade adulta e com
autoanticorpos anti-GAD e anti-ICA positivos e evidenciou
que do total dos pacientes, 21 nunca receberam terapia
insulinica e apenas 14 pacientes necessitaram de
insulinoterapia nos primeiros 5 anos de diagndstico da
doenca corroborando, assim, com a ideia de que os pacientes
com LADA necessitam de insulinoterapia, mas de forma
menos precoce que em pacientes com DML, fato que condiz
com o relato do paciente citado ja que 0 mesmo necessitou de
insulinoterapia apds cerca de 3 anos de doenca (13).

A prevaléncia de LADA é de aproximadamente 10%
dentre os tipos de diabetes. O tratamento da LADA ndo esta
totalmente elucidado como no DM1 e no DM2, mas a
estratégia atual é a de garantir o controle metabdlico e reduzir
risco de complicacdes pela hiperglicemia (17).

Maruyama et al. (2008) realizaram um estudo clinico
randomizado, que demonstrou o efeito do uso das
sulfonilureias no tratamento da LADA. Os resultados
evidenciaram que pacientes que fizeram o0 uso dessa
medicacdo progrediram mais rapidamente para a destrui¢do
das células beta-pancredticas corroborando, assim, para uma
necessidade de insulinizagdo mais precoce. O paciente citado

fez uso da Glibenclamida e posteriormente, evoluiu com
descompensacdo. Sendo assim, essa droga pode ter
colaborado para antecipar a necessidade de insulinoterapia,
jaque amesma acelera a progressdo de destruicdo das células
beta pancreaticas (18).

Somente ao buscar atendimento com o especialista
na area de Endocrinologia e Metabologia, suspendeu-se 0 uso
dos antidiabéticos orais. Ao iniciar a insulinoterapia, o
paciente ja se encontrava com baixos titulos de peptideo C,
altos indices glicémicos e altos titulos de anti-GAD
confirmando a hipdtese de LADA. Mesmo sabendo que a
insulinizacdo é altamente eficiente no tratamento de
pacientes que possuem baixos titulos ou auséncia de insulina,
o0 estudo de Pieralice e Pozzilli (2018) (14) evidenciou que,
para a LADA, o uso inicial da insulina ainda precisa de
estudos mais concretos para se conhecer seu real grau de
efetividade.

Esse paciente seria um possivel candidato ao uso das
medicacOes de primeira linha para o tratamento do DM2
como os inibidores da enzima dipeptidil peptidase (Inibidores
do DPP-1V) e os analogos do GLP-1 ja que ficou evidente
nos estudos de Pieralice e Pozzilli (2018) que o0 uso dessas
medicagdes em portadores de LADA preservou os valores de
peptideo-C e foram eficazes na manutencdo da funcéo das
células beta. A DPP-IV é uma enzima que tem como fun¢édo
degradar as incretinas- GIP e GLP-1. Essas, por sua vez, tém
como func&o estimular a secre¢do pancreética de insulina. Ao
utilizar uma droga que inibe a enzima DPP-1V, ndo havera a
degradacgdo das incretinas e, assim, haverd a estimulagdo de
producgdo insulinica, assim como ocorrera ao utilizar uma
droga analoga de GLP-1 (14).

CONCLUSAO

A LADA possui manifestacOes clinicas semelhantes
ao DM1 e ao DM2, sendo um tipo de diabetes autoimune de
progressado lenta que afeta adultos jovens e cujo tratamento
inicial ndo envolve a administracdo de insulina. A escassez
de estudos disponiveis na literatura acerca do tema contribui
sobremaneira para o diagnéstico e tratamento inadequados e,
assim, piora nas eventuais complicagdes de portadores dessa
doenca.

Estudos mostram correlagfes entre a LADA e outras
doencas autoimunes, fato condizente com o caso relatado,
podendo servir de alerta na observacao de casos que possuem
essas caracteristicas e ndo apresentam melhora ao serem
tratados como portadores de DM2.

Diante do exposto, conclui-se que o tratamento da
LADA ainda necessita de estudos mais concretos e efetivos e
evidencia a importancia do diagndstico precoce e correto.
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