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Resumo

A diabetes autoimune latente do adulto (LADA) é a forma mais comum de
diabetes autoimune no adulto. O seu diagndstico é complexo, sendo frequentemente
confundido com outros tipos de diabetes, pois os doentes podem apresentar-se de
forma heterogénea, evidenciando caracteristicas tipicas de diabetes tipo 1 ou tipo 2. Os
autoanticorpos anti glutamato descarboxilase (Anti-GAD) sdo os biomarcadores mais
sensiveis para o diagnostico de LADA. Estes anticorpos também permitem categorizar
os doentes com esta patologia em subgrupos, sendo que, naqueles com titulos mais
elevados existe uma destruigao autoimune das células B mais severa, enquanto, nos que
apresentam titulos inferiores, pode atribuir-se a insulinorresisténcia uma maior
responsabilidade pelo surgimento da doenga. Esta divisdao é valiosa para a gestdo do
doente, dado que auxilia na sua definicdo progndstica, nomeadamente na previsao
temporal até a faléncia das células B, o que é relevante para a escolha da terapéutica
mais adequada a cada doente, permitindo um melhor controlo metabdlico, retardando

o aparecimento das complicacdes da diabetes e preservando a funcao das células B.

Atualmente, ndo existem orientacdes terapéuticas formais para os doentes com
LADA, mas ha evidéncia de que a introdugdo precoce de insulina é protetora para a
funcdo das células B. Recentemente, os inibidores da dipeptidil peptidase 4 (iDPP4)
demonstraram ser uma oferta promissora para estes doentes por conjugarem efeitos

imunomodeladores, aos seus efeitos metabdlicos.

Neste trabalho, apresenta-se o caso clinico de um doente com diabetes tipo
LADA, destacando-se o seu diagndstico e as opc¢des terapéuticas que foram sendo
introduzidas ao longo da evolugao da doenga e de acordo com o controlo metabdlico
durante o seguimento do doente, a luz da evidéncia mais recente da abordagem

terapéutica nestes doentes.

Palavras chave: LADA, Anti-GAD, insulina, iDPP4
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Summary

Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA) is the most common form of
autoimmune diabetes in adults. Its diagnosis is complex, and often misunderstood as
other types of diabetes, because patients may present heterogeneously, exhibiting
typical features of type 1 or type 2 diabetes. Glutamic acid decarboxylase autoantibodies
(Anti-GAD) are the most sensitive biomarkers for the diagnosis of LADA. It has been
verified that they also may be dosed to categorize these patients in subgroups and, while
in the patients with higher titters, there is more aggressive autoimmune destruction of
B cells, in those with lower titters, insulin resistance has a greater responsibility for the
onset of the disease. This division is valuable for patient management, as it helps in the
prognostic establishment, specifically in interval prediction till B cell failure, which is
relevant for the selection of the most appropriate therapy for each patient, that allows
good metabolic control, in order to delay the development of diabetes complications

and to preserve B cell function.

At present, there aren’t universal therapeutic guidelines for LADA patients, but
it’s known that the early introduction of insulin is protective for B cell function. Recently,
dipeptidyl peptidase 4 inhibitors (iDPP4) have shown to be a promising offer for these

patients, by combining immunomodulatory effects with their metabolic effects.

In this work, the clinical case of a patient with LADA is presented, highlighting its
diagnosis and the therapeutic options that were introduced throughout the course of
the disease and according to the metabolic control during the follow-up of the patient,

considering the latest evidence of the therapeutic approach in these patients.
Key words: LADA, Anti-GAD, insulin, iDPP4
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Introducao

A diabetes autoimune do adulto resulta da destruicdo imunomediada das células 8
pancredticas, podendo manifestar-se através de um amplo espetro de apresentacoes
clinicas, como a diabetes tipo 1 do adulto (DMT1) ou a diabetes autoimune latente do
adulto (LADA), uma forma da doenca caracterizada por uma deterioracdo mais lenta e
menos agressiva das células 5, o que permite protelar o inicio de insulinoterapia nestes
doentes (Cernea et al., 2009a; Pozzilli & Pieralice, 2018). LADA engloba uma grande
diversidade genética, fenotipica e humoral, o que torna o seu diagndstico e tratamento
desafiantes (Buzzetti et al., 2017). A Immunology of Diabetes Society propds trés
critérios para o diagndstico de LADA: (1) idade adulta a data do diagndstico de
diabetes(>30anos); (2) presenca de autoanticorpos anti antigénios dos ilhéus
pancreaticos circulantes; (3) pelo menos 6 meses sem necessidade de insulinoterapia
apods o diagnodstico (Fourlanos et al., 2005). Estes critérios sdo controversos porque, a
idade minima definida como cut-off para o diagndstico é arbitraria, o perfil de
autoanticorpos é altamente varidvel e a decisao de introduzir insulina na terapéutica é
subjetiva, pois é definida pelo julgamento do médico (Brophy et al., 2008; Cernea et al.,
2009a). LADA é a forma mais frequente de diabetes autoimune do adulto,
representando cerca de 2-12% de todos os casos de diabetes na populagdo adulta,
sendo mais frequente em doentes do norte da Europa (Buzzetti et al., 2017; Hawa et al.,

2013; B. Liu et al., 2020; Pozzilli & Pieralice, 2018).

Os autoanticorpos pancreaticos circulantes sao marcadores de autoimunidade,
sendo o seu doseamento uma das ferramentas mais valiosas para diferenciar a diabetes
autoimune do adulto da diabetes tipo 2 (DMT2) (Falorni & Brozzetti, 2005; Hawa et al.,
2013; Pozzilli & Pieralice, 2018). Podem ser pesquisados diferentes autoanticorpos com
este intuito, nomeadamente auto anticorpos anti glutamato descarboxilase 65 (anti-
GAD), anti ilhéus (ICA), anti insulina (IAA), anti proteina 2 associada ao insulinoma (anti-
IA-2), anti transportador 8 do zinco (anti-ZnT8) e, mais recentemente, anti tetraspanina
7 (anti-TSPAN7) (Luo et al., 2021; Shi et al., 2019; Turner et al., 1997). Até a data, os Anti-

GAD sao os marcadores humorais mais sensiveis para o diagnéstico de DMT1 do adulto



e LADA (Cernea et al., 2009a; Gu et al., 2021). Ao contrario de outros marcadores, como
IAA, Anti-lIA-2 e Anti-ZnT8A, os titulos dos Anti-GAD n3do diminuem com a idade (Falorni
& Brozzetti, 2005; Gorus et al., 1997; Lampasona et al., 2010; Vardi et al., 1988). A
pesquisa de outros auto anticorpos permite identificar um ndmero adicional modesto
de doentes, cujos titulos de Anti-GAD foram negativos, sendo questionavel a sua
utilidade para diagnosticar diabetes autoimune do adulto (Hawa et al., 2013; Lampasona

et al., 2010; Tuomi et al., 1999).

Para além de serem biomarcadores fundamentais para o diagndstico de LADA, a
avaliagdo dos titulos de Anti-GAD revelou-se uma ferramenta valiosa para a
estratificacdo destes doentes em subgrupos (Buzzetti et al., 2007, 2017). Vdrios
trabalhos constataram que doentes com titulos altos de Anti-GAD partilham mais
caracteristicas fenotipicas e genotipicas com DMT1. Por outro lado, os doentes com
baixos titulos de Anti-GAD partilham um maior nimero de semelhangas com diabéticos
tipo 2, pelo que, nestes doentes, se considera que a insulinorresisténcia assume um
papel de maior relevancia no processo fisiopatolégico da doenga, em relagdao a
destruicdo autoimune dos ilhéus pancreaticos (Buzzetti et al., 2007; Fadiga et al., 2020;

Hawa et al., 2013; Zampetti et al., 2012).

Varios estudos defendem que os niveis de Anti-GAD s3ao o parametro mais
informativo para avaliar a fungdo das células B em doentes com LADA (X. Li et al., 2020;
Turner et al., 1997; Zampetti et al., 2014). Alguns trabalhos indicam que o individuos
com LADA e altos titulos de Anti-GAD progridem mais rapidamente para uma fase da
doenca com necessidade de insulinoterapia, o que é a favor destes doentes
apresentarem uma destrui¢cdo autoimune das células pancredticas mais agressiva (Hals
et al., 2019; Kasuga et al., 1999; Radtke et al., 2009; Sgrgjerd et al., 2012; Zampetti et
al., 2014). Contudo, outros estudos ndo conseguiram encontrar uma associagao entre
diferentes niveis de Anti-GAD e a progressdao da doenga ou necessidade de iniciar

insulinoterapia (Desai et al., 2007; Thunander et al., 2011).

Encontrar o melhor esquema terapéutico para um doente com LADA é

desafiante, ndo sé pela heterogeneidade destes doentes, mas também porque nao



existem orientagOes terapéuticas estabelecidas, contudo ha evidéncia de que o inicio
precoce de insulinoterapia, antes da faléncia das células B, pode ser vantajosa, pois
aparenta permitir um melhor controlo metabdlico destes doentes, quando comparado
com medidas dietéticas isoladamente ou antidiabéticos orais, como metformina ou
sulfonilureias (Maruyama et al., 2008; Thunander et al., 2011). Este beneficio parece ser
maior em doentes com titulos de Anti-GAD elevados e niveis de péptido C ainda
preservados (Maruyama et al.,, 2008; Rosdrio et al., 2007). Ainda assim, apenas é
consensual que a insulinoterapia contribui para o controlo metabdélico dos doentes com
LADA, sendo contestavel se permite incrementar o tempo em que as células
pancreaticas se mantém funcionais ou qual é a melhor fase da doenga para a introduzir

(Brophy et al., 2011; Buzzetti et al., 2020; Maddaloni et al., 2020).

Mais recentemente, ha estudos que demonstram que os inibidores da dipeptidil
peptidase 4 (iDPP4) podem proteger a fungdo das células B. Estes farmacos
desempenham ndao s6 um papel no controlo metabdlico, pelos seus efeitos
hipoglicemiantes, mas também atuam através de mecanismos imunomodeladores, o
gue torna o seu uso atrativo em doentes com diabetes de etiologia autoimune (Klemann
& Wagner, 2016; Wang et al., 2018; Zhao et al., 2014). A adicdo de sitagliptina, um iDPP4,
a terapéutica com insulina, permitiu uma melhor manutenc¢ao dos niveis de péptido C
do que o tratamento apenas com insulina (Zhao et al., 2014). Outro iDPP4, saxagliptina
mostrou-se eficaz no controlo metabdlico de diabéticos com positividade para Anti-GAD
e permitiu uma melhoria da fungao das suas células B (Buzzetti et al., 2016). Embora seja
reconhecido que estes promissores agentes aliem beneficios no controlo metabdlico
dos doentes com LADA ao seu satisfatdrio perfil de seguranga, a evidéncia relativa a este
tema é escassa e nao permite comprovar indubitavelmente que estes farmacos

protejam efetivamente a funcdo dos ilhéus pancreaticos (Buzzetti et al., 2020).

Assim, podemos identificar varios desafios na abordagem dos doentes com
LADA, desde as dificuldades na sua identificacdo devido a inexisténcia de critérios
diagnodsticos robustos e ao vasto espetro de caracteristicas clinicas com que se podem
apresentar (Koufakis et al., 2020), a incerteza relativa quanto ao melhor esquema

terapéutico para estes doentes, o que dificulta o alcance de um controlo rigoroso da



glicémia (Cernea et al., 2009; Maddaloni et al., 2020). Assim, é impreterivel a realizacdo
de ensaios clinicos de alta qualidade, que possam auxiliar na resposta as questdes
relacionadas com LADA, uma forma heterogénea, complexa e misteriosa de diabetes

autoimune no adulto (B. Liu et al., 2020).

Este trabalho tem como objetivo apresentar um caso clinico de diabetes tipo
LADA, e com base neste, rever a literatura médica sobre esta patologia, destacando o
seu diagndstico, a relevancia dos Anti-GAD e algumas das opg¢Oes terapéuticas

atualmente disponiveis.



Caso Clinico

D.A.S.P, doente do sexo masculino, 48 anos (nascido a 11/05/1969), natural de
Angola, sem antecedentes pessoais ou familiares relevantes, a 02 de julho de 2017,
dirige-se ao servigo de urgéncia do Hospital de Santa Maria, por quadro de tonturas,
polidipsia e sensagao de lipotimia, associado a emagrecimento de cerca de 10 Kg em 1
més. Encontrava-se hemodinamicamente estdvel e apirético. Negava outras queixas,
nomeadamente respiratérias, urindrias ou digestivas. Apresentava glicémia capilar >
500mg/dl, uma cetonémia de 0,9mmol/L e a seguinte gasimetria arterial: pH 7,46; pCO2
32 mmHg; p02 100 mmHg; HCO3- 24 mmol/L; Lactatos 13 mg/dL; Sédio (Na) 133
mmol/L; Potassio (K) 4,9 mmol/L; glucose 779 mg/dL. A restante avalia¢cdo analitica e
clinica, ndo mostrava evidéncia de foco infecioso. Apds compensacdo metabdlica, foi
internado no servico de Medicina | por quadro inaugural de diabetes, com cetose, sem

cetoacidose.

O doente referia que, 7 meses antes, tinha realizado andlises laboratoriais que
revelaram hiperglicemia, mas negou ter iniciado medidas farmacolégicas, tendo apenas
adotado uma dieta com restrigao glucidica. No més anterior ao internamento, o doente
afirmou ter desenvolvido queixas de poliluria, polidipsia, polifagia, astenia e perda

ponderal.

No internamento, iniciou terapéutica com insulina glargina, 10 U a ceia,
associada a insulina de acao rapida, de acordo com glicémias capilares, apresentando
glicémias capilares entre 110-250 mg/dL. Por estabilidade clinica, o doente teve alta no
dia seguinte ao internamento, medicado com insulina glargina (10 U a ceia) e
metformina (850 mg, 1 comprimido ao pequeno almogo e 1 comprimido ao jantar),
recebeu indicacdes de como ajustar a insulina de acordo com o valor da glicémia e foi

referenciado para a consulta de Endocrinologia do HSM.

A 07 de julho de 2017, realiza a 12 consulta de seguimento em Endocrinologia,
onde refere melhoria dos sintomas espoliativos previamente descritos. A observag3o,

destaca-se um peso de 74 Kg, altura 175 cm, IMC 24,2 kg/m?, PA 120/70 mmHg, e



auséncia de alteragdes cutaneas, nomeadamente acantose nigricans. Negava alteragdes
da visdao. O exame neuroldgico sumario ndao mostrou alteragdes, nomeadamente da
sensibilidade. Do ponto de vista analitico hd a destacar: Glicémia (jejum) 213 mg/dL e
hemoglobina glicada (HbA1lc) 12,7%. A restante avaliagdo efetuada, nomeadamente a

funcdo renal e o perfil lipidico, eram normais (Quadro1).

Resultado Valor de referéncia
Colesterol total (mg/dL) 146 < 190 (baixo risco)
Colesterol HDL (mg/dL) 51 < 40 (risco elevado)
Colesterol LDL (calculo) (mg/dL) 81 < 110 (baixo risco)
Triglicéridos (mg/dL) 70 <150
Alanina-aminotransferase sérica (ALT) (U/L) 50 0-40
Aspartato-aminotransferase sérica (AST) (U/L) 26 0-40
Gama-glutamil transferase (GGT) (U/L) 50 0-60
Fosfatase alcalina sérica (FA) (U/L) 62 40-130
Ureia (mg/dL) 38 16-49
Creatinina (mg/dL) 0,75 0,7-1,2
Taxa de filtragdo glomerular (TFG) estimada (mL/min/1.73) 108 >60
Hormona tireoestimulante (TSH) (uU/mL) 1,13 0,30-4,20
Triiodotironina livre (FT3) (pg/mL) 2,35 2,0-4,4
Tiroxina livre (FT4) (ng/dL) 1,25 0,85-1,70

Quadro 1 - Avaliacdo analitica 03 de julho de 2017

Nesta consulta foi efetuado ajuste terapéutico e pedida reavaliagdo analitica
com autoanticorpos pancreaticos tendo-se verificado que os Anti-GAD e os Anti-1A-2

eram positivos (Quadro 2).

Auto anticorpo Resultado (U/mL) Valor de referéncia (U/mL)
Anti-GAD 32,7 </=17
Anti-1A-2 69,1 </=28
IAA <0,3

Quadro 2 - Niveis séricos de Autoanticorpos Pancreaticos (16 de outubro de 2017)

O doente tem mantido o seguimento na consulta de diabetes com necessidade
de ajustes na terapéutica, encontrando-se atualmente medicado com insulina glargina
26 unidades e insulina asparte. A data da Gltima consulta apresentava uma HbAlc de

7,5%. Nao apresenta complicagdes macro ou microvasculares.
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Desde o diagndstico, o doente foi também acompanhado na consulta de
Nutricdo, na qual lhe foram ensinadas regras alimentares e foi sucessivamente
reforcado o beneficio em fazer contagem de hidratos de carbono, no entanto o doente

recusou esta proposta. O doente mantém habitos regulares de exercicio fisico.

HbAlcalvo  ——@=HbAlC B Insulina basal

14 30
12 ==
- 25
10 E B E N E N =)
] 20 3
8 3 u &
Q s B B0, A A A 5
< 6 ;___._-—(. v ~ N <
T [ | =
[ 10 @
4 | z
2 5
0 0
A A > ® ® ® 9 9 9 9 Q Q Q N N N Vv Vv
AT T A AT T T 0 A 0 0q,\” 0%\”

Q 2 Q Q Q N Q Q Q N Q Q 2 Q Q
0”;\ Q”)\ Q‘o\ ,\,’\\ ,,)'\/\ Q’b\ ,,)Q\ ,\,V\ Q”)\ Q”:\ ,))Q\ ,»Qa\ 'LQ\ ,\/”;\ ,\,’\\ Q‘o\ Q'\’\

DATAS CONSULTAS

Gréfico 1 - Evolugdo da HbAlc ao longo do tempo e ajuste terapéutico em cada consulta
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Discussao

Diagnéstico

Ha evidéncia de que LADA é o tipo mais frequente de diabetes autoimune no
adulto (Vich-Pérez et al., 2023), representando até cerca de 12% dos casos de diabetes
nesta faixa etaria (Buzzetti et al., 2020). Estima-se que 4 a 14% dos doentes
diagnosticados com DMT2 apresentem pelo menos um autoanticorpo pancreatico
positivo, pelo que poderao ser classificados como casos de LADA (Buzzetti et al., 2017;
Pozzilli & Pieralice, 2018). Contudo, ha que referir que a prevaléncia de LADA varia entre
estudos realizados em diversas populacdes (Vich-Pérez et al., 2023), o que pode ser
justificado pela utilizacdo de critérios de diagndstico dispares entre trabalhos (Pozzilli &
Pieralice, 2018), mas também pela prevaléncia heterogénea de autoanticorpos
pancreaticos doseados para o seu diagndstico, nomeadamente os Anti-GAD, em etnias

diferentes (Barinas-mitchell et al., 1994; Dabelea et al., 2014).

Os doentes com LADA podem apresentar-se através de um amplo espetro de
formas. Podem evidenciar sintomas sugestivos de hiperglicemia, como polilria,
polidipsia, fadiga, perda de peso, mas também podem ser assintomaticos ao diagndstico
(Rajkumar & Levine, 2022). Assim como a DMT1, a diabetes tipo LADA resulta da
destruicdo autoimune das células  pancreaticas, contudo, este processo devera ser
mais lento e indolente (Maddaloni et al., 2020), pelo que é expectdvel que os doentes
com LADA se apresentem com quadros subclinicos ao diagndstico e raramente com
complica¢Oes agudas da doenga, nomeadamente com cetoacidose (Buzzetti et al., 2017;
Pozzilli & Pieralice, 2018). Deverdo existir fatores genéticos e interagdes ambientais
distintas, que determinem histdrias naturais da doenga diferentes nestas duas formas
de diabetes autoimune (Cernea et al., 2009). Dada esta heterogeneidade, quando um
adulto é recém diagnosticado com diabetes, ha que reconhecer caracteristicas que
sugiram que podemos estar perante um caso de LADA, para que seja possivel
proporcionar aos doentes a melhor terapéutica, permitindo atingir um adequado

controlo metabdlico e atrasar o surgimento de complicagdes da doenga (Buzzetti et al.,
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2017; Fourlanos et al., 2006; Maddaloni et al., 2020). Ndo existem critérios diagndsticos
consensualmente aceites para o diagndéstico de LADA, mas a Immunology of Diabetes
Society apresentou trés critérios que auxiliam a identificagdao destes doentes: idade
adulta a data do diagndstico de diabetes (>30 anos); presenca de autoanticorpos anti
antigénios dos ilhéus pancreaticos circulantes; pelo menos 6 meses sem necessidade de

insulinoterapia apds o diagndstico (Fourlanos et al., 2005).

Tendo em conta que o doseamento de autoanticorpos pancreaticos, sobretudo
dos autoanticorpos Anti-GAD, é a forma mais eficaz de distinguir os doentes com LADA
dos diabéticos tipo 2, é importante perceber quais sao os doentes que beneficiam desta
analise. Um IMC baixo ou normal é o parametro clinico que mais frequentemente
motiva o doseamento destes autoanticorpos em doentes adultos com o diagndstico
inaugural de diabetes, contudo, doentes obesos também podem ter LADA, pelo que este
ndo deverd ser o Unico critério a ser tido em conta (Buzzetti et al., 2017; Fourlanos et
al., 2006). Assim, para facilitar o diagndstico diferencial entre LADA e DM tipo2,
Fourlanos et al. (2006) propuseram o “LADA clinical risk score”, que se baseia em
caracteristicas clinicas a data do diagndstico: idade inferior a 50 anos, presenca de
sintomas agudos (como polidipsia, politria, perda de peso), IMC < 25 kg/m? e histéria
pessoal ou familiar de doengas autoimunes. Num estudo prospetivo, constatou-se que
a presenca de pelo menos duas das caracteristicas referidas tinha uma sensibilidade de
90% e uma especificidade de 71% para identificar doentes com LADA, ao passo que a
presenga de menos de duas das caracteristicas tinha um valor preditivo negativo de 99%
para excluir este diagndstico. Para além destes, existem outros critérios clinicos que
auxiliam na identificagdo de doentes onde é custo efetivo dosear os autoanticorpos

pancreaticos circulantes (Monge et al., 2004; Vich-Pérez et al., 2023).

No caso clinico descrito, estamos perante um doente adulto, com 48 anos a data
do diagndstico de diabetes, sem fatores de risco cardiovasculares previamente
conhecidos e um IMC normal (24,2 kg/m?). O doente negava antecedentes pessoais ou
familiares de doengas autoimunes. Referia sintomas espoliativos com 1 més de
evolugdao, nomeadamente poliuria, polidipsia, polifagia, fadiga e perda ponderal de 10

Kg. Aplicando o “LADA clinical risk score” previamente referido, podiamos considerar
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que existia uma probabilidade clinica elevada de estarmos perante um caso de LADA.
Dosearam-se os autoanticorpos pancreaticos circulantes, tendo-se verificado que os
Anti-GAD e Anti-lA-2 eram positivos. Desta forma, conjugando a clinica do doente com
a sua avaliagao analitica assumiu-se o diagndstico de diabetes tipo LADA. Ainda que nao
seja necessario cumprir os critérios propostos pela Immunology of Diabetes Society para
estabelecer este diagndstico, o doente apresentado cumpre claramente dois destes
critérios: tem mais de 30 anos a data do diagndstico e tem auto anticorpos pancreaticos
circulantes positivos. No que diz respeito ao terceiro critério proposto, auséncia de
necessidade de insulinoterapia durante pelo menos 6 meses apds o diagndstico, embora
tenha sido instituida terapéutica com insulina a data do diagndstico formal de diabetes,
é relatado que o doente apresentava hiperglicémias ha cerca de 7 meses, tendo apenas
adotado medidas dietéticas, como restricdo de glicidos, para o seu controlo. Além disso,
a utilidade deste ultimo critério para identificar doentes com LADA é questionavel, uma
vez que a introducdo de insulinoterapia esta dependente do julgamento subjetivo do
clinico, e também da medicdo de Anti-GAD, tendo-se verificado que médicos que
doseiam estes auto anticorpos introduzem insulina no regime terapéutico dos seus
doentes mais precocemente do que aqueles que ndo o fazem (Brophy et al., 2008;

Buzzetti et al., 2017).

Auto anticorpos Anti-GAD

Como referido anteriormente, o doseamento de autoanticorpos pancreaticos é
a ferramenta analitica mais util para identificar casos de diabetes autoimune (Falorni &
Brozzetti, 2005; Hawa et al., 2013; Pozzilli & Pieralice, 2018), sendo os anticorpos Anti-
GAD os mais sensiveis para o diagndstico de LADA (Cernea et al., 2009a; Gu et al., 2021;
Maddaloni et al., 2020). Para além da sua utilidade diagndstica, estes biomarcadores
podem facilitar a estratificagdo de doentes com LADA segundo o seu fendtipo e
gendtipo, que pode ser bastante diversificado, podendo encontrar-se num amplo
espetro de caracteristicas entre DMT1 e DMT2, de acordo com diferentes graus de
autoimunidade e insulinorresisténcia (Buzzetti et al., 2007, 2017). Buzzetti et al. (2007)
constataram, com base nos valores de Anti-GAD dos doentes do estudo NIRAD, que

estes apresentavam uma distribuicdo bimodal, identificando dois subgrupos, um
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subgrupo com altos niveis de Anti-GAD (> 32 unidades arbitrarias) e outro com baixos
titulos (< 32 unidades arbitrarias). Os doentes do subgrupo Anti-GAD elevados
partilhavam mais caracteristicas genotipicas e fenotipicas com diabéticos tipo 1, ao
passo que os doentes no grupo Anti-GAD baixos eram mais semelhantes a diabéticos
tipo 2, considerando-se que os primeiros sofrerdao de uma destruicdo imunomediada
mais intensa das células [ pancredticas, enquanto na patogénese dos segundos estara
implicada uma resposta autoimune menos severa, mas devera haver uma maior
contribuicdo de insulinorresisténcia, como ocorre nos doentes com sindrome
metabdlica e DMT2 (Buzzetti et al., 2007; Fadiga et al., 2020; Hawa et al., 2013; Zampetti
et al., 2012). Estes achados, corroboram a divisdo proposta por Lohmann et al. (2001),
que sugeriram os termos LADA 1 e 2 para dividir os doentes com LADA, de acordo com
as suas caracteristicas, como positividade para um ou multiplos anticorpos
antipancreadticos ou titulos baixos ou altos de Anti-GAD. Varios trabalhos concluiram que
doentes com Anti-GAD elevados apresentam pior HbA1., niveis mais baixos de péptido
C em jejum, menor IMC, niveis séricos mais baixos de colesterol total e triglicéridos,
menor prevaléncia de sindrome metabdlica, maior risco de cetoacidose diabética, maior
frequéncia de positividade para outros auto anticorpos, anti antigénios pancreaticos e
extrapancredticos (como anticorpos anti-tireoperoxidase, anti-células parietais ou anti-
21 hidroxilase), maior prevaléncia de hapldtipos associados a risco aumentado de
doencas autoimunes e eram maioritariamente mulheres (Buzzetti et al., 2007; Fadiga et
al., 2020; Hawa et al., 2013; Lohmann et al., 2001; Zampetti et al., 2012). Existe evidéncia
de que os individuos com niveis de Anti-GAD mais elevados apresentam maior
suscetibilidade para desenvolver outras doengas autoimunes, nomeadamente
disfuncao tiroideia (Jin et al., 2011; Zampetti et al., 2012). Embora os doentes com Anti-
GAD baixos exibam perfis mais préximos dos apresentados por diabéticos do tipo 2, que
tém Anti-GAD negativos, os primeiros sao mais jovens ao diagnostico, tém menor IMC,
niveis mais elevados de colesterol HDL e sao mais frequentemente insulinodependentes

(Hawa et al., 2013).

Existe evidéncia de que o doseamento de Anti-GAD é o melhor parametro para
avaliar e prever a evolugdo da funcdo das células B (X. Li et al., 2020; Turner et al., 1997;

Zampetti et al., 2014). X. Li et al., (2020), num estudo prospetivo de 8 anos, revelaram
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que a faléncia das células B (definida como péptido C em jejum < 75 pmol/L) ocorreu em
71,3% dos doentes com altos niveis de Anti-GAD, mas sé se registou em 6,2% dos
doentes com baixos titulos. Zampetti et al. (2014) ndo sé verificaram que os doentes
com LADA progridem mais rapidamente para uma fase de insulinodependéncia do que
os doentes com DMT2, mas também que niveis altos de Anti-GAD se associam a uma
evolucdo mais rdpida para esse estadio da doenca, o que mais uma vez é consistente
com uma destruicdo autoimune dos ilhéus mais exacerbada. O mesmo achado foi
corroborado por outros trabalhos (Hals et al., 2019; Kasuga et al., 1999; Radtke et al.,
2009; Sergjerd et al., 2012). Todavia, Desai et al. (2007) e Thunander et al. (2011) nado

identificaram estas associagoes.

Os valores threshold utilizados para estratificar os doentes em subgrupos
consoante os seus titulos de Anti-GAD foram arbitrdrios e distintos entre trabalhos, pelo
gue ndo conseguimos enquadrar inequivocamente o doente do caso clinico num dos
subgrupos propostos. Contudo, podemos identificar caracteristicas que o aproximam de
diabéticos tipo 1, e portanto do grupo com altos niveis de Anti-GAD, nomeadamente a
necessidade precoce de introdugdo de insulina na terapéutica, o dificil controlo
metabdlico, traduzido por valores de HbA1. acima do valor alvo havendo necessidade
de doses crescentes de insulina, IMC normal, sintomas espoliativos agudos, tendéncia
para quadros de cetose, auséncia de dislipidemia ou outros componentes da sindrome
metabdlica e positividade para mais do que um autoanticorpo pancreatico circulante
(Ferrer & Dulsat, 2008; Pozzilli & Pieralice, 2018). Até a data nao foi feito o diagnéstico,
neste doente, de outras doengas autoimunes, nomeadamente patologia tiroideia,
embora haja evidéncia de que doentes com altos titulos de Anti-GAD, sobretudo
homens, apresentam maior suscetibilidade para tal (Zampetti et al., 2012). Por esse
motivo, é sugerido que se mantenha uma monitorizagao rigorosa da fungdo tiroideia

dos doentes com diabetes autoimune com altos niveis de Anti-GAD (Jin et al., 2011).

Mesmo existindo dados que comprovem que os anticorpos Anti-GAD sao
biomarcadores valiosos no diagnodstico, estratificagdo e determinagao da evolugao de
doentes com LADA, ha que ter em conta algumas das suas limitagdes. Para além da sua

prevaléncia estar associada a variabilidade étnica, a técnica utilizada e o doseamento de
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diferentes epitopos do anticorpo também estd associado a heterogeneidade de
resultados (Daka et al., 2009; Gu et al., 2021; Luo et al., 2021). Além disso, os trabalhos
gue estudaram a evolucdo dos titulos destes autoanticorpos ao longo da doenca,
chegaram a resultados ambiguos: alguns sugerem que os titulos se mantém positivos ao
longo do tempo (Borg et al., 2002; Desai et al., 2007), ao passo que Sgrgjerd et al. (2012)
constataram que a maioria dos doentes perde esta positividade ao fim de um periodo
de follow-up de 10-13 anos. Este estudo constatou que os doentes que se tornaram Anti-
GAD negativos eram mais velhos a data do diagndstico, apresentavam IMC mais
elevados, niveis mais baixos de Anti-GAD, pior perfil lipidico e niveis superiores de
péptido C, comparativamente com os que mantiveram a positividade. Rosario et al.
(2007) também concluiram que 20% dos doentes estudados com baixos titulos de Anti-
GAD se tornaram Anti-GAD negativos ao fim de 3 anos. Contudo, no estudo de Sgrgjerd
et al. (2012) mesmo os doentes que negativaram tinham niveis mais baixos de péptido
C do que os doentes com DMT2, de modo que, a positividade transitoria deste
biomarcador de autoimunidade podera ter relevancia clinica. Enquanto ha estudos que
sugerem que nos doentes que permanecem Anti-GAD positivos, os niveis do anticorpo
ndo variam ao longo do tempo (Sgrgjerd et al., 2012), outros estudos defendem a sua
flutuacdo (Desai et al., 2007; Zampetti et al., 2014). H4 trabalhos que se dedicaram a
estudar a prevaléncia de Anti-GAD na populagdao em geral e o seu valor preditivo para o
desenvolvimento de diabetes, tendo concluido que estes eram mais frequentes na
populagdo diabética do que ndo diabética (Barinas-mitchell et al., 1994; Bosi et al., 1999;
J. Li et al.,, 2021; Ruige et al.,, 1997; Tuomi et al., 1999). Alguns destes estudos
constataram que em individuos nao diabéticos, a presenca de Anti-GAD se associou a
maior risco de vir a desenvolver diabetes (Hampe et al., 2007; J. Li et al., 2021; Lundgren
etal., 2010). Todavia, outros autores nao identificaram esta associacdo (Bosi et al., 1999;
Rolandsson et al., 2001). Vigo et al. (2007) embora ndo tenham concluido que a presenca
de Anti-GAD seja preditor do desenvolvimento de diabetes, reconheceram que estes

anticorpos aumentam quase 10 vezes o risco de insulinodependéncia em diabéticos.
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Terapéutica

Até ao momento ndo existem orientagdes consensualmente aceites que definam
qual a melhor estratégia terapéutica para um doente com LADA. A terapéutica destes
doentes devera ter como objetivo ndao s6 um bom controlo metabdlico, que previna o
surgimento de complicacdes da doenga, mas também deve procurar proteger a
capacidade de produgdo enddgena de insulina pelas células f pancreaticas residuais
(Cernea et al., 2009). A introducdo precoce de insulina, para além de contribuir para o
controlo glicémico, parece preservar a fungdo das células § ao permitir o seu repouso e
diminuindo a glucotoxicidade (Cernea et al., 2009b; Koufakis et al., 2020; Maruyama et
al., 2008). Constatou-se que a insulina tem propriedades anti-inflamatérias e reduz o
infiltrado de células auto-reativas nos ilhéus, pelo que é uma arma terapéutica aliciante
neste tipo de diabetes, em que existe insulinite resultante de uma resposta autoimune.
Verificou-se que a administracao de insulina exdgena, ao reduzir o metabolismo das
células f e a inflamagdo a que estas estdo sujeitas, permite diminuir a expressdo de
antigénios por estas células e consequentemente, minimizar a sua destrui¢ao
imunomediada pelos linfécitos T (Boehmer et al., 1995; Cernea et al., 2009). Rosario et
al. (2007) verificaram que doentes com altos niveis de Anti-GAD, sujeitos a introducdo
de insulinoterapia em fases precoces da doenga, mostraram uma maior capacidade de
preservar os niveis de péptido C, melhor controlo glicémico e necessidade de doses
menores de insulina do que doentes em quem esta introdugdao foi mais tardia.
Maruyama et al. (2008) demonstraram, num periodo de follow up médio de 57 meses,
que as vantagens de iniciar precocemente insulina sao superiores em doentes com
niveis de Anti-GAD mais elevados e niveis de péptido C ainda preservados. Nos doentes
com baixos niveis de Anti-GAD e valores de péptido C mantidos, a progressdo para um
estadio de faléncia das células 8 é lenta, pelo que o beneficio desta estratégia sé deverd
ser evidente em estudos com periodos de follow up mais longos. Ainda que alguns
autores tenham concluido que o inicio precoce de insulinoterapia seja protetor da
funcdo dos ilhéus (Kobayashi et al., 1996; Koufakis et al., 2020; Maruyama et al., 2008;
Rosdrio et al., 2007), ha estudos que ndo o corroboram (Thunander et al., 2011). Ainda

assim, Thunander et al. (2011) constataram que doentes com LADA tratados com
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insulina de forma precoce apresentavam melhor controlo metabélico do que doentes
tratados com dieta e antidiabéticos orais, como metformina e sulfonilureias (SU). Em
2011, a Cochrane apresentou uma revisao sistematica sobre as abordagens terapéuticas
em LADA revelando que o uso de SU estava associado a pior controlo metabdlico do que
o conseguido com insulinoterapia, com progressao mais rapida para um estadio de
insulinodependéncia (Brophy et al., 2011). Em suma, a luz do conhecimento atual,
sabemos que a insulinoterapia é uma estratégia com um perfil de eficacia e seguranga
satisfatorios para manter um bom controlo metabdlico nos doentes com LADA,
contudo, ha falta de evidéncia quanto a sua capacidade de prevenir a faléncia das células
p nestes doentes e qual a melhor fase da doenca para a sua introdugdo (Buzzetti et al.,

2020; Koufakis et al., 2020).

O uso de inibidores da dipeptidil peptidase 4 (iDPP4), uma classe de
antidiabéticos orais, no tratamento de diabetes tipo LADA é uma aposta promissora,
tendo-se verificado que o seu uso poderd preservar os niveis de péptido C nestes
doentes (Buzzetti et al., 2017). Os iDPP4 previnem a degradagdo de incretinas
endogenas, como glucagon-like peptide-1 (GLP-1) e gastric inhibitory polypeptide (GIP)
pela enzima DPP4 (Wang et al., 2018). A secrec¢do de incretinas depende da ingesta, e
estas atuam diretamente nas células B, estimulando a secregdo de insulina de forma
dependente da glicémia, o que diminui o risco de hipoglicémia. Adicionalmente, as
incretinas podem promover a proliferagdao das células B e evitar a sua apoptose
(Drucker, 2006). CD26 é uma glicoproteina membranar nos linfécitos T, com atividade
DPP4, contudo a fungao desta glicoproteina vai para além da sua atividade enzimatica,
estando envolvida na regulagdao da maturagao, ativacdao e migragao dos linfocitos T,
assumindo estas células um papel de destaque na destruigao dos ilhéus. Assim, o uso de
iDPP4 em LADA é promissor por conjugar efeitos metabdlicos hipoglicemiantes com a
capacidade de intervir na fisiopatologia autoimune da doenga (Klemann & Wagner,
2016; Wang et al., 2018; Zhao et al., 2014). Outro achado interessante que fomenta a
utilizacdo destes farmacos nos doentes com LADA, é que se verificou que estes doentes
expressam maior atividade DPP4 do que outros tipos de diabéticos ou individuos

saudaveis (Duvnjak et al., 2016). O mesmo estudo revelou que a maior atividade DPP4
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se associa a niveis mais altos de Anti-GAD, pior HbAlc e necessidade de doses mais

elevadas de insulina.

Varios ensaios clinicos realizados em doentes com LADA mostraram beneficios
no uso de iDPP4 nesta populagdo. Zhao et al. (2014) demonstraram, num grupo de
doentes diagnosticados com LADA ha menos de 3 anos, que a combinagdo de insulina e
sitagliptina permitia uma maior manutengao dos niveis de péptido C comparativamente
ao grupo de controlo medicado apenas com insulina, onde se registou um declinio do
mesmo marcador. Numa revisdo sistematica realizada posteriormente, esta terapéutica
combinada pareceu garantir um melhor controlo glicémico, tendo também a vantagem
de diminuir a ocorréncia de efeitos adversos como hipoglicémia (Lin et al., 2022). Outro
estudo que comparou os efeitos nos valores de péptido C ao adicionar linagliptina ou
glimepirida a metformina em doentes com LADA, constatou que 0s mesmos
aumentaram no primeiro grupo e diminuiram no segundo. Os valores de glicémia
atingidos com as duas opg0es terapéuticas foram semelhantes (Johansen et al., 2014).
Buzzetti et al. (2016) concluiram que a saxagliptina era eficaz no controlo metabdlico de
doentes Anti-GAD positivos e que, 0o mesmo farmaco podia melhorar a fungdo dos ilhéus
de Langerhans, mas as conclusdes resultaram de periodos de curta duragao terapéutica
(24 semanas) e a amostra de doentes estudados era pequena. Num estudo com 21
meses de follow up, Hals et al. (2019) compararam a funcdo das células B em doentes
com LADA, com controlo metabdlico semelhante (excluindo o efeito da glucotoxicidade
nos resultados), tratados com insulina vs sitagliptina, tendo verificado que ambos os
grupos atingiram niveis semelhantes de manutengao da fungdo destas células.
Perceberam também que, independentemente do brago terapéutico, doentes com altos
niveis de Anti-GAD apresentam um declinio mais acentudado dos valores de péptido C,
enquanto doentes com baixos niveis deste autoanticorpo e auséncia de outros
autoanticorpos nao tém uma deterioragao tao acentuada. Esta observagao favorece a
tese de que os doentes com marcadores de autoimunidade mais reduzidos apresentam
um baixo risco de se tornarem insulinodependentes, e como tal, poderdo ser tratados
como diabéticos tipo 2, sem a introdug¢ao imediata de insulinoterapia, sem que isso
aumente a probabilidade de evoluirem para um estadio de insulinodependéncia (Hals

et al., 2019). Curiosamente, existem relatos de doentes com LADA cujos titulos de Anti-
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GAD reduziram apds o inicio de terapéutica com sitagliptina (Yanai, 2018). Mais uma
vez, a evidéncia cientifica até a data nao permite garantir que os iDPP4 sejam uma boa
aposta para preservar a fungdo das células B, mas estes fadrmacos parecem ser uma
aposta que alia uma boa capacidade de controlo metabdlico a um perfil de seguranga

favoravel em LADA (Buzzetti et al., 2020).

O doente do caso clinico apresentado iniciou insulinoterapia assim que foi feito
o diagndstico de diabetes. O regime terapéutico deste doente combinava insulina
glargina, com agao prolongada, e insulina de agao rapida. A dose de insulina foi ajustada
ao longo do tempo de acordo com os registos das glicémias e com os valores de HbAlc
apresentados. O doente necessitou inicialmente de 10 a 12 unidades de insulina basal,
tendo sido possivel reduzir a HbAlc a apresentacao de 12,7% para 6,2% em 4 meses.
Todavia, cerca de 1 ano apds o diagndstico houve necessidade de titular as doses de
insulina para valores mais elevados a fim de tentar manter um bom controlo metabdlico.
A data da Ultima consulta o doente apresenta um valor de HbAlc de 7,5%, estando
medicado com 26 unidades de insulina lenta. Neste doente nao foi iniciada terapéutica
com iDPP4. Para além da insulina, o doente tem sido seguido do ponto de vista dietético
na consulta de Nutricdo, e embora ndo realize as contagens dos hidratos de carbono,
mantém cuidados com a alimentagao e realiza atividade fisica de modo regular. Como
na fisiopatologia de LADA também estd implicado um componente de
insulinorresisténcia, o combate de fatores que contribuem para este fendmeno através
de alteragdes de estilos de vida, como o cuidado com a alimentagdo, a pratica de
atividade fisica ou a cessagdo tabagica podem ter beneficios nestes doentes (Buzzetti et
al., 2020). Podemos concluir que o esquema terapéutico seguido pelo doente,
composto por medidas nao farmacoldgicas, como um plano alimentar e de exercicio
fisico adequados, e insulinoterapia, ainda que tenham conseguido garantir valores
adequados de HbAlc durante o primeiro ano de doenga, nao permitiram atingir a longo

prazo o controlo metabdlico desejavel (HbAlc < 7%) (Elsayed et al., 2023).

Note-se que o doente, antes de ter desenvolvido um quadro de cetose e ter sido
estabelecido o diagndstico de diabetes, referiu a presenca de hiperglicémias nos sete

meses anteriores e a instalagdao de um quadro espoliativo no més prévio ao diagndstico,
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tendo sido apenas adotadas medidas dietéticas nesse periodo. Assim, podemos
guestionar-nos se nao teria sido benéfico para o doente ter sido colocada a hipdtese
diagnodstica de LADA mais precocemente e instituida terapéutica farmacoldgica nesse
sentido, uma vez que, como referido anteriormente, hd evidéncia que sugere que a
introdugao precoce de insulina pode retardar a faléncia das células B pancreaticas
(Kobayashi et al., 1996; Koufakis et al., 2020; Maruyama et al., 2008; Rosdario et al.,
2007). Se assim for, quer os sintomas espoliativos apresentados, como a poliuria,
polidipsia e perda de peso, quer o episddio de cetose que motivou a ida do doente ao

servico de urgéncia, poderiam ter sido evitados.

Provavelmente a associagao de um iDPP4, a terapéutica do doente teria sido uma
boa op¢do para permitir um bom controlo metabdlico, aliado a possibilidade de
preservar durante um maior periodo a capacidade de produgdo enddgena de insulina
pelas células B pancreaticas. Tal como mencionado previamente, comparativamente a
terapéutica com insulina isoladamente, a terapéutica combinada de um iDPP4 e
insulina, em doentes com LADA, parece diminuir os niveis de HbAlc, reduzir a glicémia
em jejum e aumentar os niveis de péptido C, com menor incidéncia de hipoglicémias.
Assim, esta combinacdo terapéutica poderia ter sido melhor escolha para um doente
com LADA (Lin et al., 2022). Neste doente, por se ter apresentado com um quadro de
cetose e insulinopénico, a terapéutica com iDPP4 de forma isolada, sem insulina, ndo

seria uma opg¢ao adequada.

Ainda que nao existam orientagdes terapéuticas consensualmente aceites para
estes doentes, um grupo de peritos internacionais propds um algoritmo de decisao
terapéutica para doentes com LADA. Estas orientacdes regem-se pelo valor de péptido
C, utilizando-o como marcador representativo da funcdo das células B pancreaticas dos
doentes. Este grupo considera que ndo devemos usar os niveis de Anti-GAD para
orientar a terapéutica dos doentes na pratica clinica, uma vez que nao ha valores cut off
bem definidos para categorizar os doentes em grupos Anti-GAD elevados ou baixos e ha
variagoes nos titulos de Anti-GAD medidos entre laboratdrios, embora reconhegam que
doentes com valores mais altos de Anti-GAD tém maior tendéncia para progredir para

um estadio de insulinodependéncia. Desta forma, estes autores recomendam que a
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monitorizagao dos niveis de péptido C devera ser o elemento essencial para a escolha e
ajuste da terapéutica ao longo do curso da doenca. Assim, este grupo sugere que
doentes com baixos niveis de péptido C deverao ser tratados como diabéticos do tipo 1,
com um regime baseado em insulinoterapia, enquanto doentes com niveis mais
conservados de péptido C, deverao seguir um regime terapéutico mais semelhante ao
de doentes com DMT2, evitando antidiabéticos que contribuam para uma evolugao mais
rapida para a faléncia dos ilhéus, como as SU, e associando insulina sempre que seja
necessario para atingir um controlo metabdlico desejado e prevenir as complicacdes

cronicas da doenca (Buzzetti et al., 2020).
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Conclusao

O doente do caso clinico cumpre critérios clinicos e analiticos que sao sugestivos
do diagndstico de diabetes tipo LADA, nomeadamente a idade de surgimento, o quadro
clinico de apresentagao, o IMC, auséncia de fatores de risco cardiovasculares e
doseamento positivo dos autoanticorpos Anti-GAD e Anti-IA-2. Este doente iniciou
insulinoterapia quando teve o diagndstico de diabetes, embora sejam descritas
hiperglicémias pelo menos nos 7 meses anteriores. Houve necessidade de aumentar as
doses de insulina ao longo do seguimento, na tentativa de atingir um controlo
metabdlico satisfatério, contudo, aguando da ultima consulta, o doente apresentava
uma HbA1lc de 7,5%, valor acima do alvo (HbAlc < 7%). Nesta data, cerca de 5 anos apos

o diagndstico, ndo apresenta complicagdes da doenga.

Este caso clinico demonstra que o recurso a ferramentas que tém por base
critérios clinicos, como “LADA clinical risk score” é um método simples e eficaz para
rastrear doentes em quem existe beneficio no doseamento de autoanticorpos
pancreaticos circulantes, sobretudo os Anti-GAD, possibilitando o diagndstico desta
forma de diabetes. Alternativamente a um pedido exclusivamente motivado por um
valor baixo ou normal de IMC, a decisdo de proceder a este doseamento deverd
preferencialmente ter por base este tipo de ferramentas clinicas mais abrangentes, ja
gue os doentes com LADA também se podem apresentar com excesso de peso (Buzzetti
et al., 2017; Fourlanos et al., 2006). A utilizacdo de critérios de diagndstico como os
propostos pela Immunology of Diabetes Society para o diagndstico de LADA é util quer
na pratica clinica, quer na selegdo de doentes para a elaboracdo de estudos
uniformizados, contudo ha que reconhecer as suas limitacdes, nomeadamente devido a
sua subjetividade, e deve ser tido em conta que a existéncia de outros conjuntos de
critérios traz ambiguidade ao diagndstico (Maddaloni et al., 2020). Ha trabalhos que
sugerem o uso de métodos alternativos para a identificagao de doentes com LADA, por
exemplo, o ratio péptido C/creatinina na urina, um teste ndo invasivo que avalia a
secregdo enddgena de insulina, podera ser util sobretudo na distingao entre doentes

com LADA e DMT?2, propiciando o inicio precoce de terapéuticas que preservem a funcao
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das células B remanescentes, como a insulinoterapia, em detrimento de outros

farmacos desprovidos dessa capacidade (W. Liu et al., 2019).

Os Anti-GAD sao elementos fundamentais para o diagndstico de LADA. Seria
benéfico compreender melhor o seu valor preditivo para o desenvolvimento de diabetes
e para a faléncia das células 3, como ocorre a sua variagao ao longo da histdria natural
da doenca, perceber e uniformizar qual o epitopo do auto anticorpo que deve ser
doseado e estabelecer um valor de corte para categorizar os doentes em subgrupos
consoante os titulos de Anti-GAD. A resposta a estas questdes pode incrementar a

utilidade clinica deste biomarcador, tornando o seu doseamento mais custo-efetivo.

No que diz respeito a terapéutica para esta patologia, hd dados que sugerem que
o inicio precoce de insulinoterapia protege as células B, sendo a primeira linha
terapéutica para grande parte dos doentes com LADA (Maddaloni et al., 2020;
Thunander et al., 2011). Todavia, em doentes onde existe um componente importante
de insulinorresisténcia ou em quem ainda existe um bom reservatdrio de células B,
podera ser benéfico adotar outras estratégias (Maddaloni et al., 2020). O recurso a
antidiabéticos incretinomiméticos, como os iDPP4, é uma opc¢do terapéutica a
considerar. Estes farmacos sdo uma arma terapéutica promissora na diabetes tipo LADA,
verificando-se que contribuem para a manutengao de um bom controlo metabdlico,
quer utilizados em combinagdo com a insulina, quer em monoterapia, sendo necessarios
mais trabalhos que comprovem que para além desse beneficio, podem preservar a
capacidade de secre¢do enddgena de insulina (Buzzetti et al., 2020). Posteriormente,
verificou-se que a associacdo de vitamina D3 a um iDPP4, saxagliptina, parece ser um
esquema terapéutico com potencial efeito protetor das células B nos doentes com LADA
(Zhang et al., 2020). Tendo em conta que, tanto pela heterogeneidade dos doentes,
como pela falta de evidéncia na utilizagao dos farmacos antidiabéticos em LADA, nao
existem orientacdes estandardizadas que possam ser aplicadas a todos os doentes, a
abordagem terapéutica deverd ser feita de forma personalizada e individualizada

(Buzzetti et al., 2020).

25



Em suma, a diabetes tipo LADA, ainda que tenha uma prevaléncia significativa a
nivel global, é alvo de grandes questdes, no que toca ao seu diagndstico, progndstico e
terapéutica. A maioria dos estudos realizados até ao momento ndo fornecem o
conhecimento que permita elaborar orientagdes clinicas rigorosas e consensualmente
aceites, aplicaveis a pratica clinica. Esta lacuna deve-se ao facto de ndo existir uma
definicdo singular de LADA, os estudos existentes terem por base amostras pequenas e
serem realizados em diferentes populacées (Brophy et al., 2011). Para uma boa gestdo
destes doentes, sdo necessarios mais trabalhos, que possam gerar um maior

entendimento sobre esta misteriosa forma de diabetes.
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