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INTRODUCAO

O Diabetes Mellittus (DM) é uma das do-
encas metabdlicas crOnicas mais comum em

todo o mundo e estd entre as 10 principais cau-
sas de morte em adultos (COSTA et al., 2022).
O Brasil ocupa a 4* posi¢ao entre os 10 paises
com o maior nimero de diabéticos, com 12,5
milhdes de brasileiros portadores da doenca
(BRASIL, 2019). Diante desse cenario, saber
diagnosticar e manejar corretamente essa pa-
tologia € uma habilidade imprescindivel na
pratica médica.

Diversas sdo as manifestacdes clinicas da
diabetes, a qual é reconhecida, principalmente,
pela hiperglicemia decorrente da secrecdo
deficiente de insulina nas células beta, da
resisténcia periférica a acdo da insulina ou de
ambos os fatores. O fenétipo cldssico da di-
abetes tipo 1 é caracterizado pela destruicdo
autoimune das células beta pancredticas, o que
leva a deficiéncia absoluta de insulina. Ja o tipo
2 € definido pela resisténcia periférica a
insulina, sendo mais comum em adultos, além
de estar relacionado com o grau de obesidade
do paciente (VILAR, 2013).

Além dessa dualidade classica, existe ainda
uma parcela de pacientes que possuem
caracteristicas tanto da DM1 como da DM?2,
esse subgrupo é portador de LADA - uma forma
latente e progressiva de diabetes autoimune em
(BUZZETTI et al., 2020).
componente hibrido da LADA dificulta o seu

adultos Esse
correto diagnodstico. Dessa forma, muitos
pacientes sdo diagnosticados e tratados er-
roneamente, o que potencializa os riscos de
desenvolvimento das complicacdes do diabetes
(MADDALONI et al., 2020).

O objetivo desse estudo, portanto, foi des-
crever a diabetes autoimune latente em adultos
(LADA), de forma a explorar seus dados

epidemioldgicos, sua fisiopatologia, suas ma-
nifestagdes clinicas, bem como o diagndstico e
o tratamento correto da doenca.

METODO

O presente estudo trata-se de uma revisao
narrativa bibliogréfica realizada no periodo de
julho a agosto de 2023, por meio de pesquisas
realizadas nas bases de dados Scientific Elec-
tronic Library Online (SciELO), Pubmed,
Portal Capes e UpToDate. Utilizou-se como
descritores os termos: “LADA”, “diabete la-
tente autoimune em adultos”, “diabetes” nos
idiomas portugués e inglés. Como critério de
inclusdo, foram utilizados artigos que abor-
dassem a temdtica proposta e estivessem dis-
poniveis de forma online na integra, além de
terem sido publicados a partir de 1990. Os cri-
térios de exclusdo foram artigos duplicados ou
disponibilizados apenas na forma de resumo,
que ndo abordavam diretamente a proposta ou
que ndo atendiam aos demais critérios de in-
clusdo. Apo6s os critérios de selecdo, os resul-
tados foram apresentados por tabelas e de forma
divididos
demiologia, fisiopatologia, manifestacdes cli-

descritiva, em categorias: epi-

nicas, diagndstico e tratamento.

Epidemiologia

A diabetes autoimune latente do adulto é
uma doenga bastante heterogénea podendo
apresentar manifestagdes clinicas comuns tanto
a diabetes mellitus tipo 1 quanto a tipo 2 e que
corresponde a 2-12% dos pacientes que passa-
ram a manifestar a clinica da diabetes mellitus
na fase adulta (POZZILLI & PIERALICE,
2018). Esse fato contribui para frequentes com-
fusdes diagnoésticas que podem levar a maior
risco de complicacdes e mortalidade, além de
contribuir para uma subestimativa da real pre-
valéncia de casos (BUZZETTI et al., 2020).
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O perfil dos pacientes e de pessoas com
maior risco de desenvolvimento da LADA in-
cluem, no geral, pessoas com quadro de hiper-
glicemia (glicose de jejum maior ou igual a 270
mg/dl e HbAlc de 10% ou mais), perda de peso
- apesar da normalidade dietética -, baixo peso
ao nascimento, histérico pessoal e/ou familiar
de doencas autoimunes, hdbitos de tabagismo,
alcoolismo e consumo de bebidas adocicadas e
indice de massa corporal normal ou baixo,
normalmente menor do que 25 kg/m?
(RAJKUMAR & LEVINE, 2023).

Sua heterogeneidade ndo se restringe ape-
nas aos sintomas e sinais clinicos, como tam-
bém abrange sua distribui¢cdo entre os diferen-
tes grupos étnicos e localizagdes geograficas. O
estudo multicéntrico europeu “In  Action
LADA”, que trabalhou com uma amostra de
mais de 6 mil pacientes com diabetes mellitus
de inicio na fase adulta, constatou que 9,7% dos
diagnosticados com DM?2, na realidade, se
enquadrariam mais apropriadamente no diag-
néstico para LADA, devido a presenca de au-
toanticorpos relativos a diabetes mellitus au-
toimune. Similarmente o “United Kingdom
Prospective Diabetes Study” chegou ao resul-
tado de positividade para os mesmos anticorpos
em 12% dos pacientes com DM2. Na China,
onde € estimado que 6 milhdes de pessoas
tenham LADA, esses valores correspondem a
5,9% dos diabéticos tipo 2, e na Coréia essa
porcentagem fica entre 4,4 e 5,3%. Dados em
paises de baixa renda ainda sdo muito escassos,
mas hd a observacao de uma menor prevaléncia
da LADA nas populacdes afro-americanas,
hispanicas e drabes (POZZILLI & PIERALI-
CE, 2018).

Além disso, a maioria dos pacientes com
LADA sao positivos para um tunico tipo de au-
toanticorpo relacionado a diabetes autoimune,
sendo o anti-descarboxilase do dcido glutamico

(GADA) o predominante, no entanto, o tipo de

autoanticorpo pode variar de acordo com os
diferentes grupos populacionais, o que faz com
que a medi¢ao de mais de um marcador seja
aspecto fundamental para evitar o erro diag-
nostico € a subestimativa dos casos de LADA
(RAJKUMAR & LEVINE, 2023).

E notéria a importancia e a necessidade de
um melhor e mais abrangente rastreio da do-
enca, principalmente entre os paises de baixa
renda, que os estudos ja em andamento ndo tém
alcance. Assim, pode-se ter melhor nocdo da
prevaléncia da LADA e de suas caracteristicas
predominantes a fim de determinar abordagens
individualizadas e mais efetivas para cada va-
riacao de caso (POZZILLI & PIERALICE,
2018).

Fisiopatologia

De maneira similar ao diabetes tipo 1, pa-
cientes com LADA exibem autoanticorpos, o
que indica uma patogénese autoimune. No en-
tanto, 0 processo autoimune parece ser mais
leve, e a perda das células beta ocorre mais len-
tamente (BUZZETTI et al., 2020). Essa afir-
macao € evidenciada pelo fato de que os paci-
entes com LADA apresentam niveis mais ele-
vados de peptideo C como indicador de secre-
¢do de insulina. Por outro lado, em comparagao
com pacientes com diabetes tipo 2, aqueles com
LADA tém uma secre¢do de insulina menor e
progridem para dependéncia insulinica de for-
ma mais rdpida (CARLSSON et al., 2007).
Dados do estudo prospectivo HUNT mostram
que 64% dos pacientes com LADA foram
positivos para anti-GAD (anti descarboxilase
do 4cido glutamico) vérios anos antes do diag-
noéstico (SORGIERD et al., 2012). Assim, paci-
entes com LADA tendem a ser primeiramente
positivos para esses autoanticorpos.

No estudo multicéntrico europeu Action
LADA, 90% dos pacientes positivos para au-
toanticorpos foram também positivos para
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GADA. Além disso, multiplos anticorpos fo-
ram encontrados em 24% dos pacientes com
anticorpos positivos no estudo Action LADA
(HAWA et al., 2013) e em 10% dos pacientes
com LADA no estudo noruegués HUNT
(SORGIJERD et al., 2012).

Portanto, isso indica que, pelo menos para
fins de pesquisa, € suficiente medir GADA para
distinguir LADA do diabetes tipo 2. O nivel de
GADA estd inversamente relacionado aos
niveis de peptideo C como marcador de secre-
¢ao de insulina (RADTKE et al., 2009) e, por-
tanto, GADA pode servir como indicador ndo
apenas da presenca de atividade autoimune,
mas também, em certa medida, da magnitude
dessa atividade.

O fato de que pacientes com LADA tém
uma producdo de insulina maior do que paci-
entes com diabetes tipo 1 no momento do di-
agnostico indica que outros mecanismos, além
da destruicao autoimune das células beta, po-
dem desempenhar um papel na patogénese da
LADA, principalmente quando falamos em
fatores genéticos (CARLSSON et al., 2007).

No diabetes tipo 1, a influéncia genética
mais forte é conferida por genes no complexo
HLA (Antigeno Leucocitdario Humano), res-
ponsaveis por aproximadamente 50% da sus-
cetibilidade genética (NOBLE et al., 1996).
Também se observou correlagdo genética as-
sociada ao diabetes tipo 2 (COUSMINER et al.,
2018).

De maneira similar ao diabetes tipo 1,
LADA estd intimamente relacionado aos genes
no complexo HLA (DESAI et al., 2007). Ou
seja, os genes HLA codificam o complexo de
histocompatibilidade principal (MHC), que re-
gula o sistema imunoldgico. Assim, essas des-
cobertas apontam fortemente para um envol-

vimento do sistema imunoldgico na patogénese
do LADA.

Recentemente, o primeiro estudo de GWAS
(Genome-Wide Study)
LADA foi publicado, incluindo dados combi-
nados de 2634 pacientes (COUSMINER et al.,
2018). Este estudo confirma que a base genética

Association sobre

do LADA se assemelha principalmente a do
diabetes tipo 1, mas também inclui variantes ge-
néticas associadas ao diabetes tipo 2, sendo im-
portante notar que o risco adicional de LADA
conferido pelos gendtipos HLA é muito mais
forte do que o risco observado para variantes
genéticas associadas ao diabetes tipo 2.

Além disso, um estudo recente sobre his-
térico familiar de diabetes indicou que o risco
de LADA ¢ aumentado seis vezes em indivi-
duos com histdrico familiar de diabetes tipo 1,
em comparacao com um aumento de duas vezes
em individuos com histérico familiar de dia-
betes tipo 2 (HJORT et al., 2017).

Dessa maneira, concluimos que a diabetes
tipo LADA tem forte fator autoimune, relaci-
onada principalmente aos autoanticorpos
GADA, sendo necessario dosa-los, a fim de
realizar diagnostico diferencial de diabetes tipo
2 no paciente adulto. Observamos também que
possui forte fator genético, estando principal-
mente associado aos genes do complexo HLA,
que controlam nosso sistema imune, estando
essa, ao menos do ponto de vista genético, mais
préximo do diabetes do tipo 1. Assim, torna-se
importante conhecer a fisiopatologia da doenca,
a fim de compreendermos o perfil do paciente,
os exames diagnésticos e favorecer a melhor
decisao terapéutica para o paciente.

Manifestacoes clinicas
O diabetes autoimune latente em adultos

(LADA) foi identificado ha mais de 35 anos
(TYKHONOVA et al., 2021) e, apesar disso,
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ainda existem critérios que permanecem con-
troversos. E uma condicdo heterogénea que
apresenta manifestagdes, tanto clinicas quanto
laboratoriais, comuns ao diabetes tipo 1 (DM1)
e ao diabetes tipo 2 (DM2) (COSTA et al.,
2022). Por isso, tendo em vista as semelhangas,
€ necessdrio determinar, criteriosamente, quais
as manifestacdes clinicas mais comuns aos
pacientes com LADA, a fim de que o
diagndstico correto possa ocorrer de maneira
mais precoce.

Inicialmente, € importante ressaltar que os
achados clinicos do LADA sao atipicos, dife-
rentemente do DM 1, que possui manifestacoes
classicas como a cetoacidose, polidria, poli-
dipsia e polifagia por conta da rdpida perda de
capacidade de secre¢do de insulina. Entretanto,
no LADA essa perda é menos pronunciada,
levando a sintomas menos graves € com evo-
lucdo lenta. Dessa forma, os portadores de
LADA ndo possuem nem o quadro cldssico do
DMI1 nem niveis muito baixos de peptideo C
(PIERALICE & POZZILLI, 2018).

Além disso, o lento desenvolvimento dos
sintomas clinicos no inicio da doenca, a au-
séncia de crise hiperglicémica e a possibilidade
de compensacdo com dieta e anti hiper-
glicemiantes orais durante algum tempo deter-
minam a semelhanca do LADA com o DM2
(TYKHONOVA et al., 2021). Desse modo,
frequentemente, muitos pacientes realizam
consultas nos servicos de atencdo primadria e
uma propor¢ao significativa deles recebe di-
agnéstico incorreto de DM2 (VICH-PEREZ et
al., 2023).

Por conta disso, é importante ressaltar al-
gumas diferencas nas manifestagdes clinicas
entre o LADA e o DM2, mesmo estas sendo
muito sutis. Nos pacientes com LADA é muito
dificil encontrar sinais clinicos de resisténcia a
insulina, comuns no DM2, como acantose
(distirbio cutaneo que

nigricans leva a

escurecimento das dobras da pele) ou acro-
cordons (apéndices cutineos pedunculados).
Além disso, os pacientes com LADA dificil-
mente sdo obesos, caracteristica comumente
encontrada em pacientes com DM2 (PIERA-
LICE & POZZILLI, 2018).

No entanto, apesar de na rotina da prética
clinica ndo ser recomendada a investigacdo de
autoimunidade com dosagem de anticorpos
(Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019.), é
necessdrio analisar tais medidas. A fim de re-
duzir o tempo entre o diagndstico e a conduta
correta, evitando desperdicios de tratamentos
para a patologia errada, torna-se necessario a
aplicacdo da dosagem de anticorpos logo nas
primeiras queixas. Desse modo, o controle ideal
da doenca serd garantido de forma mais breve,
beneficiando a satide do paciente.

Por isso, faz-se de extrema relevancia a
aplicacdo de escores clinicos que tornem o di-
agnostico de LADA mais provavel, identifi-
cando os pacientes para os quais € custo efetivo
solicitar anticorpos. Assim, em meados de
2006, Fourlanos e cols. estabeleceram uma
ferramenta clinica para identificar sinais de alto
risco ao LADA. Entdo, foram estabelecidos
cinco critérios, sendo que a presenca de dois ou
mais desses diagnosticam nove em cada dez
pacientes com LADA. Dentre os critérios
observados estavam a idade de diagndstico de
diabetes mellitus sendo menor que 50 anos,
indice de massa corporal (IMC) inferior a 25
kg/m2, sintomas de hiperglicemia, histéria
pessoal de doenca autoimune ligada ao HLA
DR3/DQ2 ou DR4/DQ8 e histéria familiar de
doenca autoimune ligada ao HLA DR3/DQ2 ou
DR4/DQ8 (VICH-PEREZ et al., 2023).

No entanto, recentemente, foi estabelecido
pela Sociedade de Imunologia da Diabetes
(IDS) trés critérios fundamentais na observagao
do paciente com possivel diagndstico de
LADA, os quais serao citados adiante em nossa
revisao.
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Além de tais critérios, € importante reco-
nhecer e diferenciar clinicamente os tipos de
diabetes existentes. Por isso, com base nos ar-
tigos expostos foi possivel analisar a prevalén-
cia de determinados sinais clinicos obtidos com

a anamnese, em conjunto aos exames la-
boratoriais, que nos permitem maior clareza na
diferenciacdo dos tipos de diabetes. os quais
foram sintetizados na Tabela 11.1

Tabela 11.1 Tabela da diferenca entre as manifestacdes clinicas do DM1, DM2 e LADA

Caracteristicas DM1 DM2 LADA

Idade de inicio Criancas Adultos > 30 anos

Autoantl/C orpos Positivo Negativo Positivo
pancredticos

. . . No momento do
Necessidade de insulina

Ausente 0s anos apds o > 6 meses depois do

diagndstico diagndstico diagndstico
Sindrome metabdlica Incomum Frequentemente presentes Incomum
Dado ndo mensurado em
IMC > 30 Kg/m? < 25 kg/m?

estudos

Historico familiar Presente ou ausente

Frequentemente presente

Presente ou ausente

Histoérico de doenga au-

. Frequentemente presente Ausente Frequentemente presente
toimune
Fonte: Elaborada pelos autores com base em COSTA et al, 2022.
Concomitantemente, devido ao diagndstico Diagnéstico

tardio na grande maioria dos casos, torna-se co-
mum a existéncia de complicacdes nos indivi-
duos com LADA. Apesar da baixa relevancia
diante das complicagdes entre os pacientes com
LADA e DM2, € necessério salientar que a
ocorréncia de retinopatia e nefropatia foram no-
tavelmente predominantes em pessoas com
LADA. Além disso, o diagnéstico de LADA
estd frequentemente relacionado a hipertensdao
e HIV positivo (MANISHA et al., 2022).

Ademais, haja vista a possibilidade da in-
fluéncia de fatores externos, em conjunto a ge-
nética, para ocorréncia da LADA, € importante
salientar os fatores de risco para a LADA. Den-
tre os principais estd o consumo de bebidas al-
coolicas, que € comum em cerca da metade dos
individuos. O uso de cigarro (15%) e o histérico
familiar de diabetes (12.5%), também sio rele-
vantes, porém, os dados apontam que esses re-
presentam maior risco aos pacientes com DM?2
(MANISHA et al., 2022).

Exames laboratoriais sdo utilizados para
aferir a glicemia sérica, e, assim, sdo utilizados
para a confirmacao diagnéstica de DM. Em pa-
cientes assintomdticos — sem apresentacao de
politria, polidipsia, polifagia, perda de peso e
prostracdo — € recomendado diagnosticar DM
se: (1) a glicemia plasmaética de jejum for maior
ou igual a 126 mg/dl, (2) a glicemia duas horas
apos ingestdo de 75 g de glicose for igual ou
superior a 200 mg/dl, (3) a hemoglobina glicada
(HbA1c) for maior ou igual a 6,5%. No entanto,
€ necessario no minimo dois exames alterados,
no caso de apenas um estar enquadrado nos cri-
térios diagndsticos, recomenda-se a repeticao
do exame. J4 nos pacientes sintomaticos, reco-
menda-se a realizacdo do diagndstico se uma
aferi¢cdo ao acaso da glicemia (sem jejum) for
igual ou superior a 200 mg/dl (VILAR, 2013).

A LADA € considerada um tipo hibrido de
diabetes, uma vez que possui caracteristicas do
DMI1 e do DM2 sobrepostas (BUZZETI et al.,
2020). Na ocasiao do diagndstico de diabetes,
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os pacientes que possuem LADA ndo necessi-
tam de insulinoterapia imediatamente, assim
como os individuos diabéticos tipo 2. Porém, a
evolucdo natural da LADA faz com que esses
individuos necessitem repor insulina com o de-
correr do tempo (POZZILLI & DI MARIO,
2001). Em outras palavras, pacientes com
LADA compartilham resisténcia a insulina com
pacientes diabéticos tipo 2, mas exibem um de-
feito mais significativo na capacidade de célu-
las beta produtoras de insulina, evoluindo mais
répido em comparagdo com os diabéticos tipo 2
e mais lentamente que os diabéticos tipo 1
(BUZZETI et al., 2020).

Considerando todos esses fatores, a confir-
magcao diagndstica de LADA € baseada em trés
parametros principais: (1) a idade do paciente
com LADA ¢é geralmente maior do que a dos
pacientes com DM1 no momento do diagnds-
tico (LADA: idade do diagnéstico > 30 anos);
(2) presenca de autoanticorpos relacionados ao
diabetes, principalmente, anti descarboxilase
do 4cido glutdmico (anti GAD/GADA); e (3)
auséncia de insulino dependéncia por pelo me-
nos seis meses apos o diagndstico (BUZZETI et
al., 2020).

Recomenda-se que jovens adultos diagnos-
ticados com diabetes, com anticorpos relacio-
nados positivos, mas que nao necessitam de in-
sulinoterapia até seis meses apds o diagndstico
sejam classificados como portadores de LADA
(COSTA et al., 2022). Ha apontamentos a res-
peito da idade ao diagndstico, uma vez que ape-
sar de ser mais comum apds os 30 anos, também
pode ocorrer em adultos mais jovens € em cri-
ancas.

A identificacdo de autoanticorpos relacio-
nados ao metabolismo da insulina, independen-
temente do tipo, indica autoimunidade para a
diabetes. Esses anticorpos atuam em diferentes
locais, mas sempre relacionados com a diminu-

icdo da acdo de insulina: autoanticorpos cito-
plasméticos anti-ilhotas (ICA); autoanticorpos
anti-insulina (IAA); autoanticorpos antidescar-
boxilase do 4cido glutamico (anti-GAD); auto-
anticorpos GADG6S5; e anticorpos anti-tirosina
fosfatase (IA-2) sdo os principais exemplos. A
dosagem sérica de autoanticorpos € importante
para a confirmacgdo diagnéstica do tipo de dia-
betes mellitus, em especial para pacientes adul-
tos que possuem LADA, os quais podem ser er-
roneamente diagnosticados como DM?2, devido
aos sintomas da LADA serem menos agudiza-
dos que os do DM1 (POZZILLI & DI MARIO,
2001).

A presenca de autoanticorpos dos tipos
GAD, ICA e IA possibilita distinguir o DM1 de
inicio agudo da LADA. Enquanto GAD e ICA
indicam uma progressdo lenta da doenga pre-
sentes na LADA; autoanticorpos IA2 (anti-tiro-
sina fosfatase) estdo presentes no diagndstico
do DM1, uma vez que indicam um fenotipo cli-
nico de inicio agudo. Desse modo, no diagnds-
tico de LADA € mais comum encontrar soropo-
sitividade para um anticorpo, em geral ICA ou
GAD, os quais sdo preditores de dependéncia
insulinica. Dados do Kingdom Prospective Di-
abetes Study (UKPDS) mostraram que a maio-
ria dos pacientes entre 35 e 45 anos que, conco-
mitantemente, testaram positivo para a pre-
senca de autoanticorpos GAD e ICA, progri-
dem de forma rdpida para a dependéncia insuli-
nica (POZZILLI & DI MARIO, 2001). Além
disso, relaciona-se a maior titulacdo de GADA
a progressao mais rapida da doenca, com falén-
cia precoce das células beta, em especial
quando identificados multiplos autoanticorpos.
Por outro lado, pacientes com baixos titulos de
GADA apresentam progressao mais lenta para
a necessidade de insulina exdgena, asseme-
lhando-se ao subgrupo do DM2 (CALSOLARI
et al., 2008).
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O diagnéstico correto e preciso de LADA €
fundamental para o manejo adequado da do-
enca. A partir do diagndstico € estabelecido o
plano terapéutico, seja com drogas hipoglice-
miantes ou com insulina, de acordo com a de-
teccdo de peptideo C, o qual indica a quantidade
de insulina endégena produzida. Dessa forma,
o peptideo C pode ser utilizado durante o acom-
panhamento de pacientes com LADA com o in-
tuito de analisar a progressao da doenca (BUZ-
ZETI et al., 2020).

Por fim, a realizacdo da dosagem de auto-
anticorpos nao € sempre factivel devido ao alto
custo do exame e dos empecilhos na interpreta-
¢do dos resultados, se feita de forma indiscrimi-
nada. Por conta disso, ainda é controversa a es-
tratégia mais adequada para identificar pacien-
tes diabéticos com risco aumentado para LADA
e com necessidade de testagem de autoanticor-
pos associados a doenga para definicdo diag-
noéstica. Para tanto, alguns autores sugerem que
a associagdo de escalas de risco por parametros
clinicos a dosagem de peptideo-C possa ser
mais custo-efetiva, devendo, portanto, ser con-
siderada em detrimento da realizacdo de testes
de rastreio em todos os pacientes diabéticos re-
cém diagnosticados com diabetes mellitus (PI-
ERALICE & POZZILLI, 2018).

Tratamento
A progressao da doenca e a resposta medi-

camentosa dos pacientes com LADA estdo inti-
mamente relacionadas ao nivel de autoimuni-
dade das ilhotas pancredticas, por esse motivo,
€ de grande importancia explorar a patogénese
do LADA para correto controle da doenga e tra-
tamento. Sendo assim, como citado anterior-
mente, o diagndstico precoce é fundamental
para iniciar o tratamento e prevenir complica-
coes dessa patologia (HU et al., 2022).

Dessa maneira, assim que for feito o diag-
néstico de LADA, € imperativo o emprego de

terapias ndo farmacoldgicas, incluindo uma di-
eta com contagem de carboidratos e de calorias,
exercicios e precaugdes para prevenir compli-
cacOes semelhantes as empregadas em pacien-
tes com DM1 e DM2 (RAJKUMAR & LE-
VINE, 2023).

Ainda, considerando a grande heterogenei-
dade em como a doenca € tratada e sua variabi-
lidade genética, que influencia na taxa de des-
truicao das células betas e nos diferentes graus
de resisténcia a insulina, percebe-se uma grande
dificuldade na determina¢do de um tratamento
padronizado. Por isso, na maioria das vezes, é
feita uma terapia personalizada que varia de
médico para médico e depende do quadro cli-
nico do paciente (POZZILLI & PIERALICE,
2018).

Desse modo, até o momento, ndo se tem co-
nhecimento de diretrizes especificas para o tra-
tamento de individuos portadores de LADA e,
nesse sentido, os objetivos do tratamento con-
sistem em obter um bom controle glicémico,
prevenir as complicagdes da doenca e evitar a
disfungdo e perda das células betas pancreati-
cas. Assim, as terapias que preservam a fungdo
das células beta sdo prioridade, pois atrasar a
perda de funcdo dessas células estd associada a
um bom progndstico, considerando que isso
possibilita inicialmente uma menor dependén-
cia insulinica para o paciente (LIU et al., 2020).

Por isso, visando avaliar as classes farma-
coldgicas disponiveis atualmente para o trata-
mento do controle glicémico e manuten¢do das
atividades das células betas funcionais em paci-
entes com LADA, apresentaremos uma revisao
das terapias farmacoldgicas e imunoldgicas que
possuem estudos para o tratamento dessa pato-
logia.

1. Sensibilizadores de insulina

Os farmacos sensibilizadores da insulina re-
presentam uma classe relevante no tratamento
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da diabetes mellitus. Entre esses farmacos, des-
tacam-se as biguanidas e as tiazolidinedionas,
exemplificadas pela rosiglitazona e pioglita-
zona. Essas substancias atuam de maneira a au-
mentar e sensibilizar a acdo da insulina em di-
ferentes tecidos, como o figado, musculos e adi-
pocitos, a0 mesmo tempo que reduzem a resis-
téncia periférica a insulina, fator crucial na pa-
togénese da diabetes.

As biguanidas, como a metformina, tem
como um de seus mecanismos de acdo a ativa-
¢do indireta da enzima AMP-quinase (AMPK).
Essa ativac@o induz um aumento na captagao de
glicose através do incremento da expressao do
transportador de glicose GLUT4 nas membra-
nas celulares, especialmente nos musculos es-
queléticos. Ainda, a AMPK inibe a produgdo de
glicose pelo figado e estimula o uso da glicose
para a sintese de energia dentro das células
(SOUZA et al., 2021).

As tiazolidinedionas (TZDs), também co-
nhecidas como glitazonas, sdo medicamentos
antidiabéticos que estimulam o receptor ativado
por proliferadores de peroxissoma Y (PPAR-
Y). A ativacdo do PPAR-Y pelas tiazolidinedi-
onas culminam na produ¢do de pequenos adi-
pocitos sensiveis a insulina a0 mesmo tempo
em que estimulam a apoptose de adipdcitos vis-
cerais. Dessa maneira, esse mecanismo au-
menta a sensibilidade dos adipdcitos a insulina
resultando em um maior acimulo de lipidios e
uma menor liberacio de dcidos graxos no orga-
nismo. Ademais, a acdo das tiazolidinedionas
também influenciam na diminuicao da secrec@o
do Fator de Necrose Tumoral o (TNF-a) e In-
terleucina 6 (IL-6), que cursam com o agrava-
mento do quadro de resisténcia a insulina
(SOUZA et al., 2021).

Em um panorama geral, essas medicagdes
auxiliam no tratamento da diabetes reduzindo a
producdo de glicose hepdtica, aumentando a

captacdo de glicose nos musculos e inibindo a
lipélise. Além disso, elas também aumentam o
nimero e a afinidade dos receptores de insulina
em células musculares e do tecido adiposo, cul-
minando em uma diminui¢@o do nivel sérico de
glicemia. No entanto, no contexto de uso para o
tratamento da LADA, o uso das classes de me-
dicamentos sensibilizadores de insulina ainda
requer mais evidéncias (BUZZETTI et al.,
2020).

Muitos pacientes com LADA, que ainda
nao chegaram ao estigio de dependéncia de in-
sulina, frequentemente utilizam a metformina
para controlar seus niveis de glicose sanguinea,
em parte devido a um erro de diagnostico e tra-
tamento inadequado, bem como pela eficicia
hipoglicemiante da medicacdo. E, embora haja
pouca evidéncia especifica para o uso da met-
formina em LADA, ndo existem dados que se-
jam contrarios ao seu uso. A metformina pode
melhorar a sensibilidade a insulina e trazer be-
neficios potenciais, como a reducdo do peso,
dos niveis de colesterol LDL e do risco de pro-
gressdo da aterosclerose (BUZZETTI et al.,
2020). Porém, de acordo com o estudo revisio-
nal de Wenfeng Yin (2022), a metformina ndo
demonstrou capacidade de retardar ou inter-
romper a deterioracdo progressiva da fungdo
das células f em pacientes jovens com intole-
rancia a glicose ou em portadores de diabetes
tipo 2 recentemente diagnosticada. Ja para pa-
cientes com LADA, essa questio ainda ndo esta
clara e requer mais investigacdo (YIN et al.,
2022).

Por outro lado, ainda conforme os estudos
de Wenfeng Yin, as tiazolidinedionas sdo sen-
sibilizadores de insulina mais potentes e que de-
monstraram atividade anti-inflamatéria nas cé-
lulas B, o que pode resultar em maior sobrevida
dessas células durante o estdgio ndo dependente
de insulina da LADA. No entanto, apontou-se
importante aparecimento de efeitos colaterais,
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especialmente cardiovasculares, associados a
Rosiglitazona, medicacdo da classe das tiazoli-
dinedionas, o que sugere uma limitacdo dos
usos de TZDs em pacientes com LADA.

Em conclusao, os farmacos sensibilizadores
de insulina, como a metformina e as tiazolidine-
dionas, representam uma importante classe de
medicamentos no tratamento da diabetes melli-
tus. No contexto da LADA, o uso dessas medi-
cacoOes ainda requer evidéncias adicionais para
apoiar sua eficicia.

2. Sulfoniluréia

As sulfoniluréias (SU) sdo os medicamen-
tos mais antigos e ainda amplamente prescritos
para o tratamento do DM 2. Sua principal ac¢do
ocorre nas células beta localizadas nas ilhotas
pancredticas, onde atuam aumentando a secre-
¢do de insulina e reduzindo os niveis de gluca-
gon no sangue através da inibicao dos Canais de
Potéssio ATP-dependentes (ARAUJO er al.,
2000).

Segundo Lopes (2012), cerca de 25% dos
individuos com DM-2 respondem satisfatoria-
mente ao tratamento com esses farmacos, en-
quanto os outros 75% tratados com sulfonilu-
réias nao alcancam o efeito desejado e precisam
adicionar um segundo agente oral ao trata-
mento. Além disso, € importante destacar que a
reducdo da glicemia causada por esses farmacos
ocorre principalmente pelo estimulo da secre-
¢do de insulina pelo pancreas. Portanto, para
que sejam eficazes, € necessdrio que as células
betas pancredticas estejam funcionando ade-
quadamente (LOPES et al., 2012).

Assim, para tratamento da LADA, diferen-
tes pesquisas e abordagens nao recomendam as
sulfoniluréias como terapia de primeira linha
adequada para essa doenga devido ao risco de
falha das células beta e de progressdo mais ra-
pida para dependéncia insulinica (MANISHA
et al., 2022).

3. Inibidores do Co transportador de sédio-
glicose 2

Os inibidores do Co transportador de sédio-
glicose-2 (SGLT2is), como a canagliflozina,
dapagliflozina e empagliflozina, sdo medica-
mentos que agem inibindo a reabsor¢do de gli-
cose no tibulo contorcido proximal dos rins, le-
vando a uma maior eliminagdo de glicose na
urina e, consequentemente, reducdo dos niveis
glicémicos.

Embora atualmente essa classe seja ampla-
mente mais utilizada no tratamento da DM?2, es-
tudos recentes, incluindo o de Wenfeng Yin et
al. (2022), demonstraram que os SGLT2is tam-
bém tém acdo redutora nos niveis de HbAlc em
individuos com diabetes tipo 1, recebendo re-
centemente aprovagdo da Unido Europeia para
uso em pacientes adultos com DMI1 e obesi-
dade. Além disso, mesmo em individuos sem
diabetes, os SGLT?2is tém sido associados a be-
neficios cardiorrenais (YIN ef al., 2022).

Logo, ainda que ndo haja estudos especifi-
cos com SGLT2is em pacientes com LADA, al-
guns ensaios clinicos em pacientes com DM1
confirmaram a eficicia e seguranca da adi¢do
desses inibidores aos regimes de insulina exis-
tentes, sugerindo entdo a possibilidade de esten-
der esses beneficios para pacientes com diag-
nostico de LADA (BUZZETTI et al., 2020).

Entretanto, é importante destacar que, de
acordo com o trabalho de Buzzetti (2020), o tra-
tamento com SGLT?2is apresenta um risco au-
mentado de cetoacidose, especialmente em pa-
cientes com indice de massa corporal (IMC) in-
ferior a 27 kg/m2, com baixos ou médios niveis
de peptideo C e que ainda ndo fazem uso de in-
sulina. Esse fato € de grande relevancia para pa-
cientes com LADA, uma vez que eles tém
maior probabilidade de desenvolver deficiéncia
de insulina.
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4. Terapia baseada em Incretinas

As incretinas, como GIP e GLP-1, sdo pep-
tideos hormonais produzidos pelo intestino que
desempenham um papel importante na regula-
¢do da secrecdo de insulina e somatostatina. De
um modo geral, esses hormonios estimulam a
proliferacdo de células beta, retardam o esvazi-
amento gastrico, promovem um aumento da
sensacdo de saciedade e realizam a supressao
do glucagon (FRIAS & EDELMAN, 2007).
Devido a esses efeitos benéficos observados,
diversos farmacos para o tratamento da diabetes
foram desenvolvidos, como os inibidores da
dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), enzima respon-
savel pela inativagdo do GLP-1, e os préprios
agonistas injetaveis de GLP-1 (CAMPBELL &
DRUCKER 2013).

Conforme Frias e Edelman (2007), que rea-
lizaram uma revisao de ensaios clinicos rando-
mizados acerca do uso dessa classe para o tra-
tamento em portadores de diabetes tipo 2 com o
uso de incretinomiméticos, com énfase no
exenatide e liraglutide, da classe de agonistas
do receptor do GLP-1, constataram que esses
medicamentos possuem grande poder de agdo
no controle glicémico, reduzindo a glicemia de
jejum e pos-prandial, além de melhorar a fruto-
samina, a HbAlc e promover aumento da massa
de células beta, fator extremamente importante
para o tratamento da LADA.

Em pacientes com LADA, os DPP-4is t€ém
se mostrado como potenciais agentes para pro-
tecdo da funcdo das células B. Estudos t€ém de-
monstrado melhora no controle glicémico e au-
mento da funcdo das células B nas ilhotas. Além
disso, os agonistas do receptor do peptideo-1
semelhante ao glucagon (GLP-1RAs) também
estdo sendo estudados para o tratamento da
LADA. Anilises revelaram que a dulaglutida
pode reduzir os niveis de hemoglobina glicada
(HbAlc) em pacientes com essa variante de di-
abetes (YIN et al., 2022).

Ainda, um estudo realizado em camundon-
gos diabéticos ndo obesos demonstrou que a in-
fusdo continua de GLP-1RA resultou na redu-
cdo da apoptose das células B, promocao da re-
generacdo dessas células e atraso no desenvol-
vimento da doenga (YIN et al., 2022).

Esses achados sugerem um fator importante
para a aplicacdo do tratamento em pacientes
com LADA. No entanto, ainda sdo necessarias
evidéncias adicionais especificas e estudos
mais abrangentes (YIN et al., 2022).

5. Insulina

A insulina € o hormoénio responsével por re-
duzir a glicemia sanguinea. Quando um paci-
ente tem perda completa de fungao das células
beta, o tratamento com insulina torna-se essen-
cial, pois € a terapia mais direta para substituir
sua secrecao enddgena. Para o tratamento de
DM1, o objetivo no uso desse hormodnio € man-
ter o controle glicémico dentro da normalidade,
por isso, a reposi¢ao insulinica é feita com in-
sulina basal e/ou insulina durante as refei¢des,
se necessario, a qual proporciona uma absor¢ao
mais rapida pelo organismo. Os individuos que
possuem o diagnéstico recente de LADA e al-
gum grau de preservagao da funcao das células
beta, apresentam lenta progressao para a depen-
déncia absoluta de insulina (POZZILLI & PIE-
RALICE, 2018).

Nesse sentido, debate-se muito se a terapia
com insulina deve ser o tratamento inicial para
LADA, principalmente quando o paciente
ainda ndo estd na fase de ser insulinodepen-
dente. Porém, ndo ha estudos randomizados
controlados com tempo de acompanhamento
suficiente para ter uma conclusdo definitiva a
respeito do assunto (BUZZETTI et al., 2020).

O estudo de Toéquio, um estudo japonés,
comparou a insulina com uma sulfoniluréia por
um periodo de 5 anos e mostrou que, 0 grupo
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que fez uso de insulina em doses baixas evoluiu
mais lentamente para a dependéncia de insulina
quando comparado com o grupo que fez uso de
SU. Ou seja, nesse estudo evidenciou-se que
pequenas doses de insulina parecem prevenir a
faléncia progressiva das células beta. Dessa ma-
neira, espera-se que os pacientes tenham um
controle glicEmico mais adequado por periodos
mais longos, além de, consequentemente, evita-
rem complicacdes do diabetes em estdgios mais
avancados. Além disso, nesse estudo nao houve
eventos adversos associados ao uso de insulina
exogena (THUNANDER et al., 2011).

Um estudo publicado em 2011 concluiu que
o tratamento precoce com insulina em pacientes
com LADA leva a uma melhor preservacgdo dos
niveis de controle metabdlico, sendo seguro e
bem tolerado pelos pacientes. No entanto, o es-
tudo mostrou ndo ser possivel confirmar se ha
melhor preservagao das células beta, mas indica
a possibilidade de resultados promissores e fa-
voréveis ao tratamento precoce com insulina se
um estudo for realizado com uma maior popu-
lag@o e/ou por um periodo de acompanhamento
mais longo (THUNANDER et al., 2011).

Ensaios clinicos randomizados destacam a
importancia do inicio precoce de terapia com
insulina no LADA, independente se hd, ou ndo,
presenca de secrecdo endégena de insulina (PO-
Z7ZILLI & PIERALICE, 2018). Essa aborda-
gem farmacoldgica objetiva melhorar o con-
trole metabdlico enquanto protege a funcdo das
células beta. Varios estudos pré-clinicos mos-
tram que a terapia com insulina exdgena d4 su-
porte a fun¢do das células beta, o que reduz o
estresse hiperglicémico, porém, a base fisiopa-
tologica desse efeito protetor ndo € tdo clara,
mas acredita-se (LIU er al., 2020) que a insulina
exdgena permite reduzir o estresse funcional
das células beta, fazendo com que fiquem me-
nos expostas aos auto antigenos.

Embora limitados, os dados disponiveis in-
dicam que a interven¢do com insulina € reco-
mendada em baixas doses, pois € eficaz para
controle metabdlico em pacientes com LADA,
no entanto, um maior nimero de estudos deve
ser realizado para definir se ela pode ser admi-
nistrada em estagio inicial da doenca, como me-
dicamento de primeira linha, ou se deve ser in-
dicado apenas como tratamento padrao (BUZ-
ZETTI et al., 2020).

Com base nos estudos analisados, e consi-
derando que a insulina exdgena ndo apresentou
efeitos adversos nos pacientes, até que novos
estudos sejam realizados, fica a critério do mé-
dico o uso ou ndo dessa linha medicamentosa
para tratamento da LADA.

6. Terapia imune

A terapia imunomoduladora € ideal para pa-
cientes com LADA que t€ém declinio mais lento
das células beta. Porém, apenas um estudo de
interven¢do imunoldgica em paciente com essa
doenca foi realizado. Pacientes sem necessi-
dade de insulina, receberam inje¢des subcuta-
neas de GAD-alum e foram acompanhados ao
longo de 5 anos. Apds esse periodo, os niveis
de peptideo C em jejum mostraram-se preser-
vados no grupo que recebeu as inje¢des se com-
parado com o grupo placebo, que apresentou di-
minuicdo dos niveis de peptideo C. Porém, € ne-
cessdrio que um estudo mais extenso seja reali-
zado para que o tratamento possa ser recomen-
dado. Até o momento, as evidéncias sobre esse
tratamento sdo limitadas (BUZZETTI et al.,
2020).

7. Vitamina D

A vitamina D atua como imunomoduladora
em nosso organismo e pode ser potencialmente
benéfica para as células beta pancreaticas de pa-
cientes com LADA quando associada a outros
medicamentos (MADDALONI et al., 2020).
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Estima-se que pacientes com diabetes possuem
menores concentragdes séricas de vitamina D,
por isso, pacientes recém diagnosticados po-
dem se beneficiar com a suplementacdo dessa
vitamina, principalmente aqueles que ji pos-
suem uma deficiéncia ou niveis mais baixos. No
entanto, faz-se necessdrio estudos em larga es-
cala para elucidar qual a funcdo da vitamina D
na preservacdo da funcdo das células beta em
pacientes com LADA (LIU et al., 2020).

CONCLUSAO

O diabetes autoimune latente do adulto
(LADA) € um tipo de diabetes mellitus com ca-
racteristicas clinicas semelhantes ao DM1 e
DM2, além de ser pouco estudado e conhecido
pela populacdo em geral, fator que dificulta o
diagndstico e tratamento dessa patologia. De-
vido a isso, torna-se essencial que a comuni-

dade médica esteja atenta aos sintomas que di-
ferenciam o LADA para melhorar o tratamento
oferecido e o progndstico destes pacientes.

Em relagdo ao diagnéstico, € importante sa-
lientar a necessidade do médico saber as mani-
festacdes clinicas diferenciais entre os tipos de
diabetes, além de quando e como pedir os testes
de dosagem de anticorpos corretamente, de
modo a realizar um diagndstico assertivo e au-
xiliar no manejo adequado da doenca. Além
disso, saber diferenciar o LADA do DMI1 e
DM?2 precocemente diminui as complicacdes a
longo prazo e melhora o acesso e escolha do tra-
tamento.

No que diz respeito ao tratamento, nota-se
que ndo existe ainda uma diretriz especifica
para o LADA, de modo que se utiliza o trata-
mento medicamentoso conforme as necessida-
des do paciente e escolha do médico, os quais
devem sempre estar associados a medidas ndao
farmacoldgicas.
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