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Introduciao

Resumo

O diabetes ¢ uma doenga muito prevalente e com multiplas vias patogénicas. Diversos fenotipos compdem o espectro
dessa doenga, alguns clinicamente semelhantes, como o “Latent Autoimmune Diabetes of the Adult” (LADA) e o
“Double Diabetes” (DD), dificultando o diagnodstico e o manejo clinico. Em ambas as apresenta¢des, ocorre uma
intersec¢do de caracteristicas tipicas do diabetes tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2). Relata-se o caso de uma paciente
de 44 anos, que iniciou um quadro de diabetes gestacional ha 20 anos. Apds dois anos sem tratamento, apresentou
emagrecimento, polidipsia e diplopia, associadas ao teste anti-GAD (glutamic acid descarboxilase) positivo, sendo
diagnosticada como DM1. Ao procurar o ambulatério a paciente apresentava quadro de sindrome metabolica. Este
trabalho visa discutir o complexo diagnostico do diabetes. Embora esta seja uma doenga muito estudada, a cada nova
evidéncia cientifica um antigo conceito cai em desuso e fica evidenciado o quanto a realizagdo de estudos sobre o tema
ainda ¢ necessaria.
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Classificag@o do Diabetes.

Abstract

Diabetes is a common endocrine disease with multiple pathogenic pathways. Several phenotypes make up the spectrum
of this disease; some of them are clinically similar, such as Latent Autoimmune Diabetes of the Adult (LADA) and
Double Diabetes (DD), hindering proper diagnosis and clinical management. There is an intersection of typical features
of type 1 diabetes (DM1) and type 2 (DM2) in both presentations. We report the case of a 44-year-old female patient, who
acquired gestational diabetes 20 years ago. After two years without treatment, she presented weight loss, polydipsia and
diplopia, associated with an anti-GAD positive test, being diagnosed as DM 1. The patient arrived at the outpatient clinic,
demonstrating signs and symptoms of metabolic syndrome. This case report discusses the complex diagnosis of diabetes.
Although this is a well-studied disease, with every new scientific evidence an old concept is abandoned and highlights
the importance of more studies on diabetes.

Keywords: Diabetes Mellitus; Latent Autoimmune Diabetes of the Adult (LADA); Double Diabetes (DD); Diabetes
Classification.

presenca de anticorpos acido glutdmico descarboxilase
(anti-GAD) em pacientes com inicio de Diabetes

A Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes
informa que “Diabetes Mellitus ndo ¢ uma unica
doenga, mas um grupo heterogéneo de disturbios
metabolicos que apresenta em comum a hiperglicemia,
resultante de defeitos na a¢do da insulina, na secre¢ao
de insulina ou em ambas”(1). Dentre os diversos tipos
de manifestacdes, estd o Diabetes Autoimune Latente
do Adulto (LADA) e o “Double Diabetes” (DD), que
se confundem clinicamente. O LADA baseia-se na

Mellitus (DM) acima de 35 anos de idade e que sao
independentes de insulina por pelo menos seis meses
apos o diagnostico (2). Estudos epidemioldgicos sobre
LADA esbarram em problemas metodologicos, visto
que idade de inicio da doenca e a necessidade precoce
de insulina ndo sdo pardmetros adequados para definir
uma patologia (3). A importancia em se conhecer a
epidemiologia do Diabetes pauta-se na atual estimativa
de que a populagdo mundial com diabetes seja na ordem
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de 387 milhoes e que alcance 471 milhdes em 2035
(1). Em um interessante relato de caso, Rapti define
o LADA como uma forma lentamente progressiva de
diabetes autoimune caracterizado por idade avancada
no momento do diagndstico em comparagdo com o
DMI1 (4). Ao mesmo tempo tem surgido um nimero
crescente de criangas e jovens com uma combinagdo
dos dois tipos principais de diabetes, isto ¢, individuos
obesos e/ou com sinais de resisténcia a insulina
associada a presenca de marcadores de autoimunidade
contra as células-beta, caracteristicas que definem o
DD. Este subgrupo, também pode ser chamado de
“diabetes hibrido”, “diabetes tipo 1,5” ou “diabetes
autoimune latente do jovem (LADY)” (5) . O presente
artigo teve como objetivo relatar um caso de diabetes
imunomediado, além de ressaltar a importancia de um
tratamento eficaz. O adequado controle da glicemia, ¢
indispensavel, uma vez que previne as complicagdes
macro e microvasculares. O trabalho visa também,
secundariamente, dar enfoque a dificuldade de se obter o
diagnostico correto tendo em vista a atual classificagdo,
quando ndo se trata de um caso classico de DM1 ou
DM2.

Relato do caso

Uma paciente do sexo feminino, caucasiana,
de 44 anos de idade, com historia familiar paterna de
DM2 e historia pessoal de diabetes gestacional ha 20
anos, sem tratamento na ocasido, com historico de
hipotireoidismo, diagnosticado na adolescéncia, o qual
se manteve controlado com levotiroxina sodica (Puran
T4®) 100mg 1x/dia, relatou ter procurado o ambulatério
de endocrinologia pela primeira vez em 1998, aos 26
anos, frente a um quadro de perda ponderal, diplopia
e polidipsia, sendo diagnosticada com DM1. Naquela
primeira consulta, foi instituido tratamento com
insulina regular e insulina NPH (Neutral Protamine
Hagedorn). Este esquema terapéutico foi mantido
por 17 anos sem adequado controle, devido a pouca
assiduidade da paciente as consultas ambulatoriais.
Em agosto de 2015, quando a paciente retornou as
consultas rotineiras, foi identificada dislipidemia e
iniciado o tratamento com sinvastatina (20mg/dia).

Os exames laboratoriais daquele periodo
revelaram também: hemoglobina glicada (HbAlc)
10,2% e glicemia de jejum de 246 mg/dl, indicando
descontrole glicémico, optando-se pela troca do
esquema insulinico anterior por insulina glargina
(Lantus®), com intuito de manter uma liberagao basal
de insulina, associado a insulina aspart (Novorapid®),
15 minutos antes das principais refeigoes. Além disso,
foi solicitado que a paciente fizesse monitoragdo
glicémica capilar domiciliar de quatro em quatro horas,
visando guiar as intervenc¢des subsequentes. O quadro

clinico vinha em adequado controle até novembro
de 2015, quando a paciente apresentou picos de
hiperglicemia frequentes e episodios sintomaticos
de hipoglicemia esporadicamente durante a semana.
Negava periodos de jejum prolongados. Nesta época,
foram solicitados novos exames laboratoriais (HbAlc,
glicemia de jejum e anti-GAD), tendo sido adicionado
ao esquema terapéutico a metformina (1500 mg/
dia) e a contagem de carboidratos com intuito de
guiar com melhor precisdo a dosagem insulinica. Em
margo de 2016, a paciente trazia consigo os seguintes
resultados de exames laboratoriais, solicitados na
consulta anterior: HbAlc de 7.6%; glicemia de jejum
de 177 mg/dl e anti-GAD (positivo) de 159,6 U/ml.
Ao exame fisico verificou-se indice de massa corporal
(IMC) de 26,7, demonstrando sobrepeso, e auséncia de
acanthosis nigricans. A paciente apresentava sindrome
metabdlica de acordo com os critérios da International
Diabetes Federation (IDF) (6) evidenciados através
da observacdo de obesidade central (circunferéncia
abdominal de 88 cm), dislipidemia em tratamento
com sinvastatina e glicemia de jejum de 177 mg/dL
Nesta mesma consulta, foi solicitada nova dosagem
de HbAlc, cujo resultado foi 6,7%. De acordo com a
evolucdo clinica, fica clara a melhora da paciente com
as intervencdes adotadas e, portanto, seu diagnostico
foi revisto e enquadrado como diabetes imunomediado
associado a fatores de resisténcia insulinica, sendo os
dois principais diagnosticos diferenciais para o caso
LADA e DD.

Discussao

LADA e DD s3ao manifestagdes com perfil
genético e imunologico semelhante ao do DM1, mas
com caracteristicas clinicas em comum com o DM2.
Esta paciente, com historico de DM gestacional,
permaneceu sem tratamento por dois anos e obteve
diagndstico inicial de DM1. Todavia, de acordo com
os critérios da IDF, desenvolveu sindrome metabdlica
(SM), o que nao ¢ habitual neste fenotipo. Azambuja,
afirma que “ficou muito evidente a obrigatoriedade da
medida da circunferéncia abdominal, representativa
de obesidade central, facilitando a inclusido dos
sujeitos no diagnodstico de SM” (6). Outro ponto a
ser considerado, ¢ a sugestdo de Dib (2006), em que
o tratamento insulinico intensivo pode desmascarar a
obesidade central ou a SM em um grupo de individuos
com DM1 (7). Entretanto, nesta época, a prevaléncia e
o significado da SM eram menos estudados nesse grupo
de pacientes com autoimunidade presente, de forma
que o DD ndo foi considerado no estudo em questao.
Em um estudo mais recente, este mesmo autor expde
que o aumento da prevaléncia de obesidade associado
ao sedentarismo e o diagnostico precoce da presenca
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de autoimunidade contra células beta, tem possibilitado
0 aparecimento de uma intersec¢ao entre os dois tipos
mais frequentes de Diabetes (DM1 e DM2) no mesmo
individuo, caracterizando DD (5).

Resumidamente pode-se visualizar na Tabela 1
o contraste entre os parametros clinicos utilizados no

Tabela 1. Parametros clinicos para o diagnostico de LADA e
DD.

Parametro LADA DD
Inicio do DM >35 anos Jovem(<35)
IMC <25kg/m? >25 kg/m?
HlStOI‘lC.O dosinss Presente Ausente
autoimune
Anti-GAD Positivo Positivo
SM Ausente Presente

Fontes: Silva M, 2007(3) e Wilkin TJ, 2001(8)

diagnostico de LADA e DD.

A paciente deste caso apresentou teste anti-GAD
positivo, caracteristica comum tanto ao LADA como ao
DD, além de apresentar clinica inicial aos 24 anos, IMC
>25(26,7) e SM, estes tlltimos aspectos mais compativeis
com DD. Contudo, existe uma frequente associagdo
entre LADA e a autoimunidade tireoidiana (3), o que
a aproxima do subgrupo LADA. Quando o quadro da
paciente e a sua evolug@o foram considerados, a paciente
foi diagnosticada com DD. A literatura relata o caso de
um paciente diagnosticado com LADA, apesar dos 31
anos, apresentando um quadro extremamente semelhante
ao desta paciente: hiperglicemia (300mg/dl), politria,
polidipsia, perda de peso e “visdo embacada” e que
devido a recusa veemente de ser tratado com insulina,
foi tratado com uma terapia alternativa com inibidor da
dipeptil peptidase (Sitagliptina®) e vitamina D, pois
havia hipovitaminose, obtendo-se excelente controle
glicémico dentro de oito semanas, o que persistiu por
dois anos de acompanhamento (4). Relatos como este
motivam a terapéutica centrada no reconhecimento das
vias produtoras de hiperglicemia em cada paciente e
reforcam a necessidade de uma classificacdo mais util
para a Diabetes, na pratica médica.

Existem diversas teorias na tentativa de
determinar a relacdo entre DM1 e¢ DM2. Uma das
principais propostas citada pela comunidade cientifica é
a hipotese aceleradora (5, 8, 9). Esta hipotese identifica
fatores que aceleram a destrui¢do da massa de células
beta-pancreaticas como de origem constitucional

(genes e gestacao), de resisténcia a insulina (lipo e
glicotoxicidades), e imunologicos (sistema HLA)
(8). Nesta hipdtese, a sobrecarga imposta as células
beta devido a resisténcia insulinica as deixa mais
vulnerdveis ao ataque do sistema imune. Isso poderia
justificar faixas etdrias intermediarias de aparecimento
clinico do Diabetes, nos casos em que a autoimunidade
e a resisténcia insulinica estiverem associadas na
fisiopatologia. Acredita-se que a sobreposi¢do entre
os fenotipos DD e DM2 no jovem ja esteja bem
evidenciada, ao contrario do que acontece na populagao
adulta em relagdo ao LADA e DM2 (5). Admite-se que
o LADA pode corresponder & aproximadamente 10%
dos casos de DM2, mas a resisténcia a insulina ¢ a
obesidade ndo estdo entre as principais caracteristicas
dos individuos com LADA, como ocorre no DD (6).
Tendo em vista que a paciente estudada melhorou
clinicamente apds o uso de metformina, responsavel
pela diminui¢do da resisténcia insulinica, infere-se que
esta seja uma via patogénica importante na génese de
sua hiperglicemia, além da autoimunidade, favorecendo
o diagndstico para DD.

O atual sistema de classificacdo apresenta
desafios para o diagnostico e tratamento de pacientes
com DM. Uma das novas propostas de classificagao ¢
centrada em células beta, englobando todos os subtipos
de DM conhecidos, apoiando melhores praticas em
gestdo desta patologia através da identificacdo das vias
que promovem a hiperglicemia, dirigindo o tratamento
para disfungdes especificas e com relagdo a terapéutica,
as sulfonilureias t€ém mostrado a indug¢ao de apoptose
em cultura de células beta (2). Em contrapartida, ha
relatos de uma melhoria significativa da resposta das
células beta com o tratamento a base de inibidores de
DPP4, entre outras drogas mais modernas (4). Essas
evidéncias denotam que a situacdo relativa ao tratamento
medicamentoso também precisa ser revista.

Conclusao

O caso relatado exemplifica a dificuldade
diagnostica na pratica médica, uma vez que alguns
pacientes ndo apresentam uma clinica que permita o
diagnostico claro de DM1 ou DM2, fazendo com que
os tipos mistos de diabetes sejam considerados com
mais frequéncia, o que influencia o tipo de tratamento
adequado. Ha a possibilidade de que a hiperinsulinemia,
ocasionada a introducdo precoce de insulinoterapia,
esteja associada a um risco aumentado de doenga
cardiovascular, uma vez que pode induzir a obesidade
central devido ao efeito anabdlico da medicacdo (6).
Como discutido anteriormente, a vigente classificacdo
do diabetes ndo atende adequadamente ao atual cenario
com multiplas apresentagdes clinicas “atipicas” e
sobrepostas do DM. Até que meios mais praticos e
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claros para classificar o diabetes com seus variados
subtipos sejam desenvolvidos, ¢ importante tratar de
forma personalizada os pacientes com base em sua
manifestacdo clinica e caracteristicas bioquimicas
individuais. Dessa forma, é essencial identificar a via
responsavel pela génese da hiperglicemia com intuito
de aperfeigoar o manejo clinico e as chances de sucesso

terapéutico.
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