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Resumo

Introdugdo: A diabetes autoimune latente do adulto (LADA) é
uma doenca autoimune (DAI), com deficiéncia de insulina por
destruicdo progressiva dos ilhéus pancredticos. Representa 2
a 12% dos doentes com diabetes mellitus tipo 2. O diagndstico
baseia-se nos critérios de Fourlanos de 2006: idade inferior a 50
anos ao diagndstico; presenca de sintomas agudos, indice de
massa corporal < 25 kg/m2, histéria pessoal ou familiar de ou-
tras DAI. A presenca de pelo menos duas destas caracteristicas
clinicas justifica o pedido de anticorpos anti glutamato descar-
boxilase. Na LADA os anticorpos anti insulinas séo raros, en-
quanto os anticorpos anti glutamato descarboxilase (GADA)
sa0 caracteristicos, podendo-se tornar negativos ao longo do
tempo.

Material e Métodos: Os autores apresentam um estudo retros-
petivo de dados recolhidos no periodo de 2013 a 2015, dos
processos clinicos de doentes seguidos na Unidade Integrada
de Diabetes com auto anticorpos positivos para LADA.
Resultados: Identificaram-se 15 doentes com idade média ao
diagndstico de 42 anos, sendo oito do sexo masculino (53%),
com IMC médio de 23,8 kg/m2. Todos os doentes tinham titulos
de GADA > 1U/mL (méaximo 84,34U/L) e 93% foram medica-
dos com insulina em média 2 anos apds o diagndstico. Em 11
destes verificou-se a presenca de outras DAI, sendo a mais fre-
quente a tiroidite (sete dos 15 doentes).

Conclusao: A LADA pode ocorrer em adultos com fendétipo de
DM2. Nestes o diagndstico torna-se importante pela necessida-
de precoce.

Palavras-chave: Diabetes mellitus Tipo 1; Diabetes mellitus
Tipo 2; Doencgas Autoimunes; Idade de Inicio.

Introducao

A diabetes autoimune latente do adulto (LADA) é uma doen-
ca autoimune (DAI), caracterizada pela deficiéncia de insu-
lina por destruicdo progressiva dos ilheus pancreaticos. E
a forma mais prevalente de diabetes autoimune de apare-
cimento no adulto. Pode ocorrer em 2 a 12% dos doentes
diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A preva-
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Abstract

Introduction: Latent autoimmune diabetes in adults (LADA) is
an autoimmune disease, with insulin deficiency due to pro-
gressive destruction of pancreatic islets. Around 2-12% of the
patients classified with diabetes mellitus type 2 have LADA.
The diagnosis is based on the 2006 Fourlanos criteria: age of
onset < 50 years, acute symptoms, BMI < 25 kg/m?, personal
or family history of autoimmune disease. The presence of at
least two of these clinical features justifies testing for GAD anti-
bodies (GADA). In these patients, anti-insulin antibodies (I1AA)
are rare while GADA are usually present although they may
disappear over time.

Materials and methods: A retrospective study of the medical
records, collected in the period between January 1%, 2013
and December 31¢, 2015, in the Diabetes Unit was performed.
Results: Fifteen patients with positive antibodies to LADA were
identified. Eight were male and seven were female. The mean
age at diagnosis was 43 years. The average body mass index
was 23.8 kg/n¥. All patients had titles of GADA> 1U/mL (ma-
ximum 84, 34 U/L). 87% started treatment with insulin after the
diagnosis. The average time between diagnosis and insulin
freatment was 2 years. In 11 of these patients other autoim-
mune diseases were diagnosed, the most frequent one was
thyroiditis (seven of 15 patients).

Conclusion: LADA occurs in adults with type 2 diabetes phe-
notype. The diagnosis is vital so that insulin therapy can be
started early and other autoimmune diseases associated with
LADA can be diagnosed.

Keywords: Diabetes Mellitus, Type 1; Diabetes Mellitus, Type
2; Autoimmune Diseases; Age of Onset.

léncia é inferior no sul da Europa, Asia e América do Norte
(4-6%).14

O diagnéstico baseia-se nos critérios propostos por Fou-
rlanos: idade inferior a 50 anos ao diagndéstico; presenca
de sintomas agudos, indice de massa corporal (IMC) < 25
kg/m2, histéria pessoal ou familiar de outras DAI® A presen-
ca de pelo menos duas destas caracteristicas clinicas tem
uma sensibilidade de 90% e uma especificidade de 71%, na
identificagdo de doentes com LADA.®

A presenga de autoanticorpos antigénio especificos tem
permitido distinguir a DM1 e LADA da DM2. Os autoanti-



corpos mais amplamente reconhecidos sdo: anti-ilheus de
Langerhans (ICA), anti-insulina (IAA), anti-tirosina fosfatase
(IA2), anti-GAD (GADA) e os Acs anti-ZnT8.¢ Na LADA os an-
ticorpos anti-insulina (IAA) s&o raros, enquanto os GADA s&o
caracteristicos (90% de positividade), mas estes podem-se
tornar negativos ao longo do tempo.2

A LADA partilha caracteristicas genéticas da DM1 e DM2.”
Estudos demonstram que os doentes com LADA apresen-
tam um aumento da frequéncia do gendtipo HLA-DQB1, tal
como os individuos com DM1 e uma variante de transcricao
do gene TCF7L2, tal como individuos com DM2.8

Clinicamente, os individuos com LADA representam um
grupo heterogéneo de doentes com titulos variaveis de an-
ticorpos, indice de massa corporal (IMC) e progressao para
insulinoterapia.® Fenotipicamente os individuos com LADA
s&80 muitas vezes diagnosticados com DM2, pelo que a pre-
senca de pelo menos duas caracteristicas clinicas dos crité-
rios de Fourlanos justifica o pedido de GADA.

A disfuncédo da célula 3, até um valor de peptideo C imensu-
réavel pode prolongar-se durante 12 anos em individuos com
auto anticorpos.” Concomitantemente a positividade para
GADA esta associada a uma diminuic&o do valor de peptideo
C, com menor resposta a glicose oral."'? Individuos com titulo
elevado de GADA ou com positividade para maior nimero de
anticorpos, geralmente apresentam um IMC inferior, menor se-
crecéo enddgena de insulina e progressédo mais rapida para
insulinoterapia. Assim, o titulo de GADA pode permitir identifi-
car individuos que respondem pior a terapéutica com antidia-
béticos orais e que apresentam maior risco de cetoacidose.® ™

E importante clarificar que a obesidade n&o exclui a pre-
senca de LADA. Diabéticos, obesos com presenca de auto
anticorpos também apresentam disfuncdo progressiva da
célula B com deficiéncia de insulina. Comparativamente com
a DM2, os individuos com LADA tendem a apresentar um
melhor perfil metabdlico, IMC mais baixo e tensao arterial
mais controlada.2*™

O principal objetivo deste estudo € a caracterizacéo cli-
nica, revisdo das caracteristicas imunolégicas e tratamento
de doentes com diagnéstico de LADA seguidos na Unidade
Integrada de Diabetes.

Métodos

Estudo retrospetivo da colheita de dados de processos cli-
nicos de doentes com auto anticorpos positivos para LADA,
seguidos na Unidade Integrada de Diabetes, de 01/01/2013
a 31/12/2015. Os dados recolhidos foram: sexo, idade ao
diagndstico de diabetes, IMC, valores analiticos de a autoan-
ticorpos, peptideo C, HbA1c atual e ao diagndstico, terapéu-
tica e comorbilidades.

Resultados
Foram seguidos 1338 doentes na Unidade Integrada de
Diabetes nos anos referentes a revisdo efetuada. Destes,
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identificaram-se 15 doentes (1,12%) com critérios de LADA,
a maioria (53%) do sexo masculino. A idade média ao diag-
noéstico de diabetes foi de 42 anos (idade minima de 30 anos
e maxima de 50 anos). Apresentavam um IMC médio de 23,8
kg/m?. Todos os doentes apresentavam titulos de GADA>
1U/mL (méaximo 84,34U/L). Dos 15 doentes avaliados, 46,7 %
apresentavam positividade para outros anticorpos, nomea-
damente ICA e |IA2. O valor médio de peptideo C ao diagnds-
tico foi 0,85 pg/L (valor de referéncia 1,1-5,0 pg/L). Da amos-
tra, 93% foram medicados com insulina, em média 2,5 anos
apos o diagndstico. O valor médio de HbA1c ao diagndstico
foi de 10,3%. Atualmente o valor médio de HbA1c é de 7,1%.

A data do diagnéstico de diabetes, nove (60%) dos doen-
tes estavam medicados com metformina, cinco (33,3%) com
sulfonilureias e seis (40%) com inibidores da DPP4. Atual-
mente apenas seis (40%) dos doentes estdo medicados com
metformina, trés (20%) com inibidores da DPP4 e 14 (93,3%)
com insulina (Fig. 1). Dos 14 doentes medicados com insuli-
na, verificou-se que o tempo médio até ao inicio da terapéu-
tica foi de 2 anos.

Numero de doentes

Metformina Inibidores DPP4 Insulina

Terapéutica atual

Figura 1: Terapéutica atual dos doentes com LADA identifica-
dos na amostra

Em 11 (73,3%) dos doentes verifica-se a presenca de
outras DAI, sendo a tiroidite a mais frequente (sete dos 15
doentes, 46,7%), dois com gastrite autoimune, um com pso-
riase e outro com Ac. Anti-musculo liso positivos (Fig. 2). Ve-
rificou-se ainda que seis dos 11 doentes (54,5%) com DAI
apresentavam os titulos mais elevados de GADA.

Discussao

Na LADA a disfuncéo da célula B tem sido reportada como
intermédia entre os dois principais subtipos de diabetes. Fe-
néomenos genéticos, imunolégicos e metabdlicos parecem
convergir com outros processos de doenca, como a insuli-
norresisténcia, condicionando a apoptose da célula 8 e con-
tribuindo para o aparecimento da LADA."

Impde-se a discussado, se é importante diferenciar os doen-
tes com LADA da DM2. A resposta prende-se com a apre-
sentacédo clinica e progressao da doenga, presenga de co-
morbilidades, seguimento e abordagem terapéutica.
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Figura 2: Outras doencgas autoimunes e positividade para
auto anticorpos nos doentes com LADA

A LADA pode ocorrer em adultos com fenétipo de DM2,
pelo que € importante manter um elevado indice de suspei-
¢éo relativamente as caracteristicas clinicas, histéria pessoal
e familiar de cada doente.

Alguns estudos demonstram que a LADA é mais prevalen-
te no género feminino.2 Na populagdo avaliada a prevaléncia
de LADA foi superior no género masculino, resultado que
provavelmente se deve ao tamanho da amostra.

Na revisao efetuada, todos os doentes apresentavam po-
sitividade para GADA e 43% concomitantemente para ICA
e |1A2. O doente com maior titulo de GADA 84,34 U/L iniciou
terapéutica com insulina 6 meses apods o diagndstico. Verifi-
cou-se ainda que 93,3% (n = 14) dos doentes foram medica-
dos com insulina em média 2 anos apos o diagnostico.

Andersen et al demonstraram que os doentes com LADA
apresentavam um valor médio de HbA1c de 7,4%, com IMC
dentro dos valores da normalidade.”® Da amostra estudada
verificou-se que, em média, a HbA1c ao diagndstico foi de
10,3% e a atual de 7,1%. O IMC médio de 23,8 kg/m? da
amostra esta de acordo comos critérios de Fourlanos.

Na amostra, verificou-se que 73% dos doentes com LADA
apresentam outras DAI, a mais frequente, tiroidite (46,7%). A
presenca concomitante de DAl esté4 relacionada com a par-
tilha de haplotipos de HLA DR3-DQ2, DR4-DQ8."" De facto,
individuos com LADA quando comparados com DM2 tém
maior prevaléncia de DAI, sobretudo patologia tiroideia e
doenca celiaca.™ Buzzeti et al, constataram que os doentes
com LADA apresentam maior frequéncia de anticorpos an-
ti-tireoperoxidase (anti-TPO) (27%) comparativamente com
os doentes com DM2 (10,5%).* Além disso, individuos com
maior titulo de GADA tém maior frequéncia de anti-TPO com-
parativamente com doentes com menor titulo de GADA."® A
presenca de anticorpos anti-tiroide pode predizer elevado
risco para disfuncdo da tirdide em doentes LADA, os quais
poderdo enquadrar-se na sindrome poliglandular autoimu-
ne. Alguns estudos demonstram elevada frequéncia de an-
ticorpos anti-gliadina (19%) em doentes com LADA. Porém
a prevaléncia de doenca celiaca confirmada por biopsia é
ainda desconhecida.? E ainda reconhecido um aumento da
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frequéncia de anticorpos anti 21-hidroxilase e 17-hidroxilase,
caracteristicos da doenga de Addison.™®

Relativamente a abordagem terapéutica, a evidéncia indica
que os doentes com LADA devem ser tratados com insulina
como primeira escolha quando apresentem deterioracdo do
controlo metabdlico. Kobayashi et al identificaram trés fatores
de risco independentes que contribuem para a disfungdo da
célula 3 em doentes com LADA: terapéutica com sulfonilureias,
positividade para anticorpos ICA e IMC normal ou baixo.?!

As sulfonilureias sao frequentemente utilizadas no trata-
mento da DM2, atuando na estimulacdo da libertacdo de
insulina pelas células B. Apesar da sua eficacia inicial na
LADA, existe uma redugdo progressiva da capacidade de
producdo de insulina, conduzindo a uma deterioragdo do
controlo glicémico ao longo do tempo. A justificagdo pode
residir na dessensibilizagdo das células 3 condicionada pelo
aumento do stress oxidativo e apoptose. Foi sugerido tam-
bém que a estimulagéo da libertac&o de insulina pode estar
associada a um aumento da expressao de auto antigénios,
que intensificam o processo autoimune. Estes resultados su-
gerem que terapéutica com sulfonilureias nos doentes com
LADA deve ser contraindicada.?"#

A terapéutica com sensibilizadores da insulina podera ter
algum beneficio, dado que alguns doentes com LADA apre-
sentam caracteristicas de sindrome metabdlica e algum grau
de insulinorresisténcia. Estes farmacos atuam melhorando
a acado periférica da insulina e protegendo indiretamente a
célula B da hiperestimulacédo continua. No entanto, o papel
especifico da metformina na LADA é desconhecido uma vez
que ndo existem estudos acerca da sua utilizacdo.'® As tia-
zolidinedionas parecem prevenir a progressao da diabetes,
pela protecao do stress oxidativo da célula 3 e pelo efeito an-
ti-inflamatério. Supdem-se ainda que estes farmacos podem
facilitar a proliferacdo das células .2

Atualmente sete dos 15 doentes com LADA mantém-se
medicados com metformina, salientando-se que se tratam
de individuos com maior IMC e provavelmente com maior
insulinorresisténcia. Adicionalmente, quatro dos 15 doentes
estdo medicados com inibidores da DPP4. Estes, também
foram avaliados, verificando-se um declinio minimo no valor
de peptideo C. Porém, néo esta ainda definido qual o papel
dos inibidores da DPP4 na prevencéo da disfuncao da célula
B em doentes com LADA.™

Em estudos in vitro e em modelos animais, o exenatide
evidenciou alguns efeitos tréficos importantes: neogénese
de ilhéus pancreaticos com reducéo da apoptose e estimu-
lagédo da proliferagdo de células 3. Existem alguns estudos
que avaliam a utilizagao de incretinas em doentes com DM1,
demonstrando reducé&o da hiperglicemia em jejum e da ex-
cursdo glicémica poés-prandial.?4?> Apesar de nao existirem
estudos em doentes com LADA, pensa-se que esta classe
farmacolégica podera ter algum potencial terapéutico aten-
dendo ao mecanismo de acéo.



Fundamentado no pressuposto de que a LADA é uma DAI
provocada por intolerancia dos ilhéus aos autoantigénios, fo-
ram desenvolvidas algumas investigacées no ambito da tera-
péutica imunomodeladora. O objetivo desta terapéutica € con-
trolar o processo autoimune e induzir tolerancia nas células
antigénio reativas. Algumas dos farmacos avaliados incluiam:
ciclosporina, anticorpos anti-CD20 e anti-CD3. Estes demons-
traram perder o efeito modificador da doenga de uma forma
muito rapida, associado a efeitos adversos importantes.?

Dado que a progresséo da LADA é mais lenta que na DM1
existe uma enorme janela de oportunidade para intervencéo
terapéutica nestes doentes, podendo-se alterar a historia
natural da doenca. Contudo, sdo necessarios mais estudos
randomizados neste grupo prevalente de doentes.

Conclusao

No estudo efetuado, a prevaléncia de LADA ¢é inferior a des-
crita na literatura. Presumivelmente o nimero de doentes
diagnosticados com LADA seria superior, contudo em al-
guns deles n&o terdo sido pedidos auto anticorpos e noutros
a data de avaliagdo na Unidade de Diabetologia, possivel-
mente ja teriam autoanticorpos negativos.

Apesar da prevaléncia de LADA ser elevada, existem ape-
nas alguns estudos que avaliam possiveis intervencdes tera-
péuticas nestes doentes. E importante salientar que as estra-
tégias terapéuticas referidas contrastam com a abordagem na
DM2. Qualquer terapéutica nos doentes com LADA deve ter
como objetivo, ndo sé a otimizacdo do controlo metabdlico,
mas também a preservacéo da funcdo residual da célula .

O seguimento de doentes com LADA necessita de estratégias
dirigidas, contudo atualmente sdo escassos os dados de en-
saios randomizados. A compreensao holistica da fisiopatologia
da doenga permite uma abordagem mais dirigida e eficaz. l
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