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Resumo

Introducdo: trata-se de uma forma de diabetes em que a autoimunidade contra as células beta pancreéticas se
desenvolve de maneira mais arrastada e a obrigatoriedade do uso da insulina pode se dar apds varios de diagnostico.
No LADA, a disfungdo da célula p tem sido reportada como intermediaria entre os dois principais tipos de diabetes
mellitus. Objetivo: evidenciar responder a fisiopatologia, critérios diagnésticos do LADA e sua associagdo com
doencas autoimunes. Metodologia: trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo integrativa da literatura. A
pesquisa foi realizada através do acesso online nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed
MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Google Scholar, Biblioteca Virtual em Saide (BVS) e
EBSCO Information Services. Resultados e discussdo: por ser latente e de lenta progressividade, os critérios de
diagnostico de LADA ainda sdo muito confusos, levando a uma alta taxa de diagndsticos incorretos. H4 evidéncias
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em diabetes autoimune para um continuum de suscetibilidade genética, que se estende de um efeito marcante no
diabetes tipo 1 de inicio na infancia até o efeito relativamente limitado detectado em LADA. O diagndstico de
LADA é atualmente baseado em trés critérios: idade adulta no inicio do diabetes, a presenca de autoanticorpos de
ilhotas circulantes; e falta de necessidade de insulina por pelo menos 6 meses apds o diagnéstico. Conclusdo:
Diagnosticar o diabetes autoimune em individuos erroneamente classificados como tipo 2 é importante, pois alerta
para provavel deficiéncia de insulina, evitando o atraso na insulinoterapia.

Palavras-chave: Diabetes autoimune latente do adulto; Autoimunidade; Células beta-pancreéticas; Diagnostico;
Fisiopatologia.

Abstract

Introduction: this is a form of diabetes in which autoimmunity against pancreatic beta cells develops more slowly
and the mandatory use of insulin may occur after several diagnoses. In LADA, B-cell dysfunction has been reported
as intermediate between the two main types of diabetes mellitus. Objective: to demonstrate answering the
pathophysiology, diagnostic criteria of LADA and its association with autoimmune diseases. Methodology: this is a
descriptive research of the integrative literature review type. The search was carried out through online access in the
National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Google Scholar,
Virtual Health Library (VHL) and EBSCO Information Services databases. Results and discussion: because it is
latent and slowly progressive, the diagnostic criteria for LADA are still very confusing, leading to a high rate of
misdiagnosis. There is evidence in autoimmune diabetes for a continuum of genetic susceptibility, which extends
from a marked effect in childhood-onset type 1 diabetes to the relatively limited effect detected in LADA. The
diagnosis of LADA is currently based on three criteria: adult age at onset of diabetes, the presence of circulating
islet autoantibodies; and lack of need for insulin for at least 6 months after diagnosis. Conclusion: Diagnosing
autoimmune diabetes in individuals wrongly classified as type 2 is important, as it alerts to a probable insulin
deficiency, avoiding delays in insulin therapy.

Keywords: Adult latent autoimmune diabetes; Autoimmunity; Pancreatic beta cells; Diagnosis; Pathophysiology.

Resumen

Introduccion: se trata de una forma de diabetes en la que la autoinmunidad frente a las células beta pancreaticas se
desarrolla mas lentamente y el uso obligatorio de insulina puede ocurrir después de varios diagndésticos. En LADA,
se ha informado que la disfuncion de las células § es intermedia entre los dos tipos principales de diabetes mellitus.
Obijetivo: demostrar responder a la fisiopatologia, criterios diagnosticos de LADA y su asociacion con enfermedades
autoinmunes. Metodologia: se trata de una investigacion descriptiva del tipo revisién integradora de la literatura. La
busqueda se realizd a través del acceso en linea en las bases de datos de la Biblioteca Nacional de Medicina
(PubMed MEDLINE), la Biblioteca Electrénica Cientifica en Linea (Scielo), Google Scholar, la Biblioteca Virtual
de Salud (BVS) y los Servicios de Informacion de EBSCO. Resultados y discusion: debido a que es latente y de
progresion lenta, los criterios diagnosticos de LADA siguen siendo muy confusos, lo que lleva a una alta tasa de
diagnésticos erréneos. Existe evidencia en la diabetes autoinmune de un continuo de susceptibilidad genética, que se
extiende desde un efecto marcado en la diabetes tipo 1 de inicio en la nifiez hasta el efecto relativamente limitado
detectado en LADA. El diagnéstico de LADA se basa actualmente en tres criterios: la edad adulta al inicio de la
diabetes, la presencia de autoanticuerpos de los islotes circulantes; y falta de necesidad de insulina durante al menos
6 meses después del diagndstico. Conclusion: El diagnéstico de diabetes autoinmune en individuos mal clasificados
como tipo 2 es importante, ya que alerta de una probable deficiencia de insulina, evitando retrasos en la terapia con
insulina.

Palabras clave: Diabetes autoinmune latente del adulto; Autoinmunidad; Células beta pancreaticas; Diagndstico;
Fisiopatologia.

1. Introducéo

O diabetes latente autoimune do adulto (LADA), por definigdo, acomete pessoas de 25 anos ou mais, mas pode incidir

em qualquer idade fazendo com que, muitas vezes, o paciente seja diagnosticado como tendo diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Trata-se de uma forma de diabetes em que a autoimunidade contra as células beta pancreaticas se desenvolve de maneira mais

arrastada e a obrigatoriedade do uso da insulina pode se dar ap6s varios de diagnostico. No LADA, a disfungdo da célula  tem

sido reportada como intermediéria entre os dois principais tipos de diabetes mellitus (DM1 e DM2) (Calsolari et al. 2008).

Do ponto de vista fisiopatolgico, 0 DM1 resulta da falta absoluta ou quase absoluta de insulina enquanto 0 DM2

ocorre por resisténcia a acdo da insulina nos tecidos e graus variaveis de reducdo na producdo do horménio. Fendmenos

genéticos, imunolédgicos e metabdlicos parecem convergir com outros processos de doencga condicionando a apoptose da célula

B e contribuindo para o aparecimento da LADA. De acordo com Jones, et al. (2021), sendo ela identificada com um grupo de
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caracteristicas clinicas e genéticas intermediarias entre os dois tipos de diabetes, nota-se que esse fenémeno ainda nao esta
claro, sendo propostas, pelo autor, trés teorias: como um fendtipo mais brando que inicia-se em idades mais tardias e que sdo
semelhantes ao DM2, mas que requer insulina; como uma sindrome em que as fisiopatologias do DM1 e DM2 estdo presentes
em cada paciente; como um grupo heterogéneo decorrente de dificuldades de classificac&o.

O diagnéstico de LADA é tipicamente baseado no achado de hiperglicemia, associado a constatacdo de que a causa
seja devida a uma falha das ilhotas de Langherans em produzir insulina, presenca de sintomas agudos, indice de massa corporal
< 25 kg/m2, histéria pessoal ou familiar de outras doencas autoimunes. A presenca de, pelo menos, duas destas caracteristicas
clinicas justifica o pedido de anticorpos contra as células beta pancreaticas. Tem-se, atualmente, quatro tipos de anticorpos:
anti-glutamato descarboxilase (GADA), anti-insulina (IAA), anticélulas beta (ICA) e antitransportador de zinco. No LADA, os
anticorpos anti-insulina (IAA) séo raros, enquanto os GADA séo caracteristicos, mas estes podem se tornar negativos ao longo
do tempo. Individuos com titulo elevado de GADA ou com positividade para maior nimero de anticorpos, geralmente
apresentam um indice de massa corporal (IMC) inferior, menor secrecdo enddgena de insulina e progressao mais rapida para
insulinoterapia. Assim, o titulo de GADA pode permitir identificar individuos que respondem pior a terapéutica com
antidiabéticos orais e que apresentam maior risco de cetoacidose (Silva, 2007).

A deteccdo de um nivel baixo de peptideo-C e anticorpos contra as ilhotas de Langerhans reforgam e sustentam este
diagnéstico. Uma diferenciacdo com o diabetes tipo 2 pode ser feita porque as pessoas com LADA tipicamente tém niveis
baixos, embora as vezes moderados, de peptideo C & medida que a doenga progride, e aqueles com resisténcia a insulina ou
diabetes tipo 2 sdo mais propensos a ter niveis elevados de peptideo C devido a uma producdo excessiva de insulina.
Clinicamente, os individuos com LADA representam um grupo heterogéneo de doentes com titulos variaveis de anticorpos,
indice de massa corporal (IMC) e progressdo para insulinoterapia (Couri, et al. 2009). Desse modo, 0 objetivo deste estudo é

evidenciar responder a fisiopatologia, critérios diagnésticos do LADA e sua associagdo com doengas autoimunes.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo integrativa da literatura, que buscou responder a fisiopatologia,
critérios diagndsticos do LADA e sua associagdo com doencas autoimunes. A pesquisa foi realizada através do acesso online
nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo),
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e EBSCO
Information Services, no més de agosto de 2021. Para a busca das obras foram utilizadas as palavras-chaves presentes nos
descritores em Ciéncias da Salde (DeCS): em inglés: "autoimmune diabetes”, "LADA", "physiopathology”, "clinical”,

"autoimmunity"”, em portugués: "diabetes autoimune”, "LADA", "fisiopatologia", "clinica", "autoimunidade" e em espanhol:
"diabetes autoinmune”, "LADA", "fisiopatologia”, “clinica", "autoinmunidad ”.

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais, que abordassem o tema pesquisado e permitissem
acesso integral ao contetido do estudo, publicados no periodo de 2002 a 2021, em inglés, portugués e espanhol. O critério de
exclusdo foi imposto naqueles trabalhos que ndo estavam em inglés, portugués e espanhol, que ndo tinham passado por
processo de Peer-View e que ndo elucidassem a fisiopatologia, critérios diagnésticos do LADA e sua associagcdo com doencas
autoimunes. A estratégia de selecdo dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases de dados selecionadas; leitura dos
titulos de todos os artigos encontrados e exclusdo daqueles que ndo abordavam o assunto; leitura critica dos resumos dos
artigos e leitura na integra dos artigos selecionados nas etapas anteriores. Assim, totalizaram-se 22 artigos cientificos para a
revisdo integrativa da literatura, com os descritores apresentados acima, dos Ultimos dezenove anos e em linguas portuguesa,

inglesa e espanhola.
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3. Resultados e Discussao

O conceito de diabetes autoimune latente do adulto, cuja sigla em inglés é LADA, de latent autoimmune diabetes in
adults foi introduzido pela primeira vez em 1993, por Tuomi e Zimmet para definir pacientes diabéticos adultos que nédo
requeriam insulina para controle da hiperglicemia nas fases iniciais da patologia, mas apresentavam autoanticorpos contra
proteinas das células-beta e progressao mais rapida para necessidade de insulina. Trata-se de uma forma de diabetes em que a
autoimunidade contra as células beta pancreaticas se desenvolve de maneira mais arrastada e a obrigatoriedade do uso da
insulina pode se dar apds varios de diagnostico. No LADA, a disfungdo da célula B tem sido reportada como intermediaria
entre os dois principais tipos de diabetes (DM1 e DM2).

e Fisiopatologia

O diabetes autoimune latente em adultos (LADA) é um subtipo de diabetes autoimune de tipo 1. Por ser latente e de
lenta progressividade, os critérios de diagnostico de LADA ainda sdo muito confusos, levando a uma alta taxa de diagndsticos
incorretos. A epidemiologia do diabetes autoimune, incluindo o diabetes tipo 1, é influenciada pela suscetibilidade genética,
que modifica a idade no inicio. Ha evidéncias em diabetes autoimune para um continuum de suscetibilidade genética, que se
estende de um efeito marcante no diabetes tipo 1 de inicio na infancia até o efeito relativamente limitado detectado em LADA
(Liao et al. 2012).

Segundo estudo de Leslie et al. (2006), a analise de sobrevivéncia estima que gémeos idénticos ndo diabéticos de
probandos diagnosticados com diabetes tipo 1 com menos de 25 anos de idade tém 38% de probabilidade de desenvolver
diabetes, em comparacdo com apenas 6% para gémeos de probandos diagnosticados posteriormente (Hyttinen et al. 2003).
Essa concordancia de gémeos notavelmente baixa para diabetes tipo 1 de inicio na idade adulta implica que o impacto genético
no diabetes de inicio na idade adulta é limitado favorecendo um impacto substancial de fatores ambientais. H4 um continuum
relacionado a idade na diminuicdo da concordancia de gémeos, sugerindo que o declinio na influéncia genética é gradual,
consistente com uma influéncia em fases em uma Unica doenca, diabetes tipo 1, ao inves de um efeito gradativo relacionado a
idade resultantes de duas doencas distintas. Ainda ndo hé estudos gémeos de LADA. Dos genes implicados na suscetibilidade
genética ao diabetes tipo 1 e LADA, os mais importantes, para ambos, estdo na regido de histocompatibilidade [antigeno
leucocitario humano (HLA)] do cromossomo 6 Campo et al. 2002).

O risco de diabetes tipo 1 est4 associado a genes na regiao MHC (que inclui o IDDM1 locus), em particular com uma
frequéncia aumentada dos alelos HLA de classe 1l DR3 e / ou DR4 e DQ2 e / ou DQ8 em compara¢do com a populagdo em
geral. Estudos transversais mostraram que a idade no diagnéstico do diabetes tipo 1 classico esta inversamente relacionada a
frequéncia dos fenotipos HLA de maior risco. Os fen6tipos HLA de maior risco para diabetes tipo 1, DR3 /4 e DQ2 / 8, foram
mais prevalentes em pacientes LADA do que em individuos de controle saudaveis, consistentes com a conhecida predisposigao
genética a autoimunidade das ilhotas. No entanto, nenhuma diferenca consistente nos alelos de classe 1IDR3, DR4, DQ2 ou
DQ8 foram identificados no LADA em comparagao com o diabetes tipo 1 classico. Um estudo comparou LADA com diabetes
tipo 1 de inicio juvenil e descobriu que o de maior risco DQ2 / 8 o fenétipo ndo foi tdo frequente em LADA [13], consistente
com o0 aparecimento tardio de diabetes. Quando o LADA foi comparado com diabetes tipo 1 de inicio na idade adulta ndo
houve diferengas consistentes na frequéncia dos alelos de classe 1, sugerindo que eles tém uma base genética semelhante. A
analise dos genes HLA classe Il e classe | em todo o espectro do diabetes autoimune, abrangendo diabetes tipo 1 de inicio
juvenil, diabetes tipo 1 de inicio na idade adulta e LADA em diferentes populagdes étnicas, iria informar ainda mais nossa
compreensdo da genética do diabetes autoimune que se apresenta em diferentes idades (Cerna et al. 2003)

O IDDM2 locus de suscetibilidade genética, que mapeia para um nimero variavel de repeti¢des em tandem (VNTR) a

montante de INS (que codifica a pro-insulina humana) estd associada ao diabetes tipo 1. Alelos VNTR classe | curtos
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predispdem ao diabetes tipo 1, enquanto alelos classe Il mais longos s&o protetores. E a hipétese de que IDDM2 regula a
expressdo da pro-insulina no timo e, portanto, a selecdo de células T reativas a pré-insulina e a aquisicdo de tolerancia
imunologica a pro-insulina. A evidéncia de autoimunidade a (prd) insulina na forma de autoanticorpos ndo é uma caracteristica
do LADA (Cerrone et al. 2004). No entanto, pode ser informativo determinar a frequéncia de IDDM2 alelos em LADA em
relacdo a populacdo em geral e ao diabetes tipo 1. Dois estudos, de fato, implicaramIDDM2 em LADA. O alelo VNTR classe |
foi mais frequente em adultos com diabetes com anticorpos GAD positivos. Em comparacdo com individuos de controle ndo
diabéticos, 0 VNTR classe | era, como em individuos com diabetes tipo 1, mais frequente em individuos LADA, e o alelo de
classe | mais curto também foi mais frequente nesses individuos. Essas descobertas aumentam a possibilidade de que os
individuos LADA possam ser distinguidos por respostas aumentadas de células T a pré-insulina. Além disso, 0 gene para
MHC de classe | relacionado a cadeia A (MICA) foi associado a LADA e diabetes tipo 1. Outros genes candidatos em LADA
incluem aqueles para proteina 4 associada a linfocitos T citotoxicos e TNF-2 (Behanova et al. 2004).

Os alelos HLA associados a suscetibilidade ao diabetes tipo 1 incluem HLA DR3, DQB1 0201 e DR4, DQB1 * 0302,
enquanto outros estdo associados & protecdo contra doengas, por exemplo HLADR2, DQB1 0602 (16-19). Criangas com
diabetes tipo 1 mostram uma prevaléncia aumentada dos alelos heterozigotos HLADR3, DQB1 0201 eDR4, DQB1 0302, a
proporcdo de heterozigotos diminuindo com a idade no diagndstico. Criangcas com o HLADR2 protetor de diabetes, DQB1
0602, tém pouca probabilidade de desenvolver diabetes, enquanto que no diabetes tipo 1 de inicio na idade adulta e LADA, 0s
mesmos alelos tém menos prote¢do. No entanto, tanto o Ultimo quanto o LADA mostram susceptibilidade genética ao HLA
com pouca ou nenhuma protecéo genética ao HLA (Novota et al. 2004).

Surpreendentemente, mesmo adultos com diabetes que ndo requerem insulina, sem o autoanticorpo associado ao
diabetes para GADA, tém um excesso de alelos HLA associados ao diabetes e sdo relativamente jovens e magros (Weets et al.
2002). Fatores genéticos relacionados a idade também influenciam o risco de diabetes tipo 1. Nao s6 a incidéncia de diabetes
tipo 1 por idade é menor em adultos do que em criangas, como também a faixa de incidéncia em todos 0s paises europeus é
reduzida em adultos. Além disso, existe um excesso de incidéncia masculina que se torna evidente durante a puberdade e é
mais marcante na faixa etéria de 25 a 29 anos Kyvik et al. 2004). Um estudo genético de Hosszufalusi et al. 2003, embora
pequeno, encontrou genes de suscetibilidade HLA semelhantes em diabetes tipo 1 e LADA. Outros genes foram associados ao
diabetes tipo 1 e esses genes, incluindo TNF, TNF, IL-10, polimorfismos do gene IL-6 e polimorfismo do promotor do gene
IL-18, mas ainda precisam ser estudados de forma abrangente em LADA (Tsiavou et al. 2004). Outros polimorfismos
genéticos nos genes CTLA4, PTPN22, IRS-1, ICOS e SUMO4 conferem um risco substancial para diabetes tipo 1 (Hornum et
al. 2004). A luz dessas observacdes, ainda é possivel que o LADA represente uma extremidade de um arco-iris de diabetes
autoimune, que se distingue do diabetes tipo 1 classico apenas porque é diagnosticado na idade adulta e apresenta algumas
caracteristicas clinicas, antropomeétricas e metabdlicas mais comumente associada ao diabetes tipo 2.

O papel da resisténcia a insulina e sua contribuicdo para a fisiopatologia da LADA é controverso: o grau de resisténcia
a insulina em LADA foi relatado como sendo menor do que no diabetes tipo 2 e comparavel ao diabetes tipo 1 (Zinman et al.
2004). Recentemente, comparamos a resisténcia a insulina usando o modelo de homeostase em LADA, diabetes tipo 2
negativo para anticorpos e controles normais corrigindo o efeito do indice de massa corporal (IMC) (Chiu et al. 2007). Houve
uma correlacéo positiva do IMC com a resisténcia a insulina em ambos LADA e diabetes tipo 2, e a resisténcia a insulina foi
notavelmente semelhante em ambos os grupos quando corrigida para o IMC. Além disso, os individuos com LADA e diabetes
tipo 2 eram mais resistentes a insulina do que os controles normais quando corrigidos para o IMC.

Alguns estudos relataram um IMC médio significativamente menor em LADA em compara¢do com pacientes com
diabetes tipo 2, enquanto outros estudos ndo mostram uma diferenca. No entanto, o intervalo de IMC é frequentemente grande,

com tremendas sobreposi¢cdes entre LADA e diabetes tipo 2. Um estudo recente em pacientes europeus adultos com diabetes
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mostrou que a prevaléncia da sindrome metabdlica € significativamente maior em pacientes com diabetes tipo 2 do que em
pacientes internados com LADA ou adultos com diabetes tipo 1; foi ainda demonstrado que a sindrome metabdlica ndo é mais
prevalente em pacientes internados com diabetes autoimune do que em individuos sem controle, e a sindrome metabdlica ndo é

uma caracteristica do diabetes autoimune (Hawa et al. 2009).

e Critérios diagnosticos

O diagndstico de LADA ¢ atualmente baseado em trés critérios: (1) idade adulta no inicio do diabetes; (2) a presenca
de autoanticorpos de ilhotas circulantes; e (3) falta de necessidade de insulina por pelo menos 6 meses ap6s o diagnéstico. Os
autoanticorpos das ilhotas sdo marcadores da autoimunidade das células beta pancreéticas que distinguem o LADA do diabetes
tipo 2. Um periodo de independéncia da insulina ap6s o diagnostico tem como objetivo distinguir o LADA do diabetes tipo 1
classico (Fourlanos et al. 2005). O limite minimo de idade para LADA varia de 25 a 40 anos, mas € arbitrério. Idealmente, um
corte de idade seria baseado em estudos longitudinais da histéria natural pré-clinica do LADA, usando os marcadores
metabdlicos e imunogenéticos que distinguem o LADA do diabetes tipo 1 classico de inicio juvenil. Nesse interim,
proporiamos que a idade minima operacional fosse 30 anos (Cosentino et al. 2002).

O diagndstico de LADA baseia-se principalmente na soropositividade de anticorpos para GAD; autoanticorpos de
insulina (IAA) e anticorpos para o antigeno de insulinoma tipo tirosina fosfatase 2 (1A2) foram relatados como infrequentes em
LADA. No entanto, um perfil preciso da imunidade humoral em LADA requer mais estudos para documentar a prevaléncia de
IAA, anticorpos IA2 e ICA em LADA em diferentes populag@es. Anticorpos GAD nédo sdo condigdo sine qua non-adultos com
diabetes que ndo sdo insulino-dependentes no momento do diagnostico e tém qualquer autoanticorpo de ilhotas seriam
atualmente classificados como portadores de LADA (Takeda et al. 2002).

Qutro critério para LADA é um periodo minimo de 6 meses de independéncia da insulina ap6s o diagnostico. Pelo
menos trés fatores influenciam o periodo de independéncia da insulina: (1) a histéria natural da doenga; (2) o0 momento do
diagnéstico em relacdo a histéria natural; e (3) o viés terapéutico do médico assistente. Isso vai variar de paciente para
paciente. Individuos assintométicos com diagndstico de diabetes com base apenas no aumento da glicose no sangue tém maior
probabilidade de atender ao critério de independéncia da insulina por um periodo minimo do que aqueles diagnosticados com
diabetes apds se tornarem sintomaéticos. A atual classificagdo diagnostica é, portanto, tendenciosa, frequentemente excluindo
pacientes sintomaticos e / ou com diagndstico tardio de diabetes. Alguém com diabetes assintomatico nédo diagnosticado por
muitos meses, que eventualmente apresenta sintomas, provavelmente receberd inje¢des de insulina imediatamente e, portanto,
sera considerado portador de diabetes tipo 1 classico. Se diagnosticada com diabetes mais cedo com base apenas na glicose no
sangue, essa pessoa seria inicialmente independente da insulina e, se fosse positiva para anticorpos das ilhotas, provavelmente
seria classificada como tendo LADA, e ndo diabetes tipo 1 classico Fourlanos et al. 2005).

Além disso, a decisdo de tratar pacientes LADA com agentes orais ou insulina reflete também o julgamento do
médico assistente. Alguns pacientes com deficiéncia acentuada de insulina serdo tratados com hipoglicemiantes orais, quando
deveriam ter sido tratados com insulina desde o inicio. Por outro lado, alguns pacientes com producdo endégena adequada de
insulina serdo tratados com insulina desde o inicio, quando poderiam ter alcancado o controle glicémico adequado com agentes
orais. Assim, um fator preponderante é se 0 médico assistente é ou ndo pro-ativo no que diz respeito ao tratamento com
insulina. Claramente, um maior conhecimento da histéria natural e patogénese do LADA é necessario para refinar os critérios
diagnosticos objetivos. um fator primordial é se 0 médico assistente é ou ndo pro-ativo no que diz respeito ao tratamento com
insulina. Claramente, é necessario um maior conhecimento da histéria natural e patogénese do LADA para refinar os critérios

diagnésticos objetivos. um fator primordial é se 0 médico assistente é ou ndo pré-ativo no que diz respeito ao tratamento com
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insulina. Claramente, um maior conhecimento da histéria natural e patogénese do LADA é necessario para refinar os critérios
diagnosticos objetivos Fourlanos et al. 2005).

Antes da introducao de testes de autoanticorpos de ilhotas, estudos mostraram que o nivel de secrecdo de peptideo C
ajudou a prever a necessidade de insulina em adultos com diabetes, sugerindo que a independéncia da insulina na pratica
clinica seja corroborada pela demonstracdo formal da producdo adequada de insulina no momento do diagnéstico. A insulina
enddgena ou o peptideo C podem ser medidos em jejum e apds estimulacdo com glicose oral, uma refeicdo mista, glucagon
intravenoso ou outros secretagogos, como arginina intravenosa. No entanto, a sensibilidade comparativa desses estimulos e as
faixas de referéncia da populagdo saudavel padronizadas para idade e indices antropométricos ainda precisam ser
estabelecidas. O objetivo deve ser demonstrar producdo de insulina enddgena satisfatoria antes de continuar com agentes
hipoglicemiantes orais e modificagdo do estilo de vida, para atingir glicemia satisfatoria e IMC normal (<25,0 kg / m2) ndo

deve ser um critério de diagnostico para LADA (Ramachandra et al. 2009).

e Associacdo com doencas autoimunes

A associacdo de outras doencas autoimunes com diabetes tipo 1, especialmente doenca autoimune da tireoide e doenca
celiaca, estd bem estabelecido. O agrupamento dessas doencas autoimunes esta relacionado aos hapl6tipos de risco comuns
HLA DR3-DQ2, DR4-DQ8 (Mayer et al. 2007) Antes de LADA ser formalmente definido, uma forma lentamente progressiva
de diabetes tipo 1 foi associada a outras doengas autoimunes especificas de 6rgdos e vista como parte da sindrome
polenddcrina autoimune tipo 2 [40] Em criancas com diabetes tipo 1, a prevaléncia relatada de tireoidite autoimune é de 4% e
de anticorpos tireoidianos associados (anticorpos peroxidase tireoidiana [TPO], anticorpos tireoglobulina [TG]) 16%.
Aproximadamente 25% dos adultos com diabetes autoimune apresentam evidéncia sorolédgica de tireoidite autoimune. Um
grande estudo italiano encontrou uma alta frequéncia de anticorpos TPO em pacientes LADA (24%) em comparagdo com
pacientes com diabetes tipo 2 (5%). Nao ha relatorios sobre a frequéncia de doengas clinicas da tireoide em LADA. A doenca
celiaca ocorre em aproximadamente 10% das criancas com diabetes tipo 1. Uma alta frequéncia (19%) de anticorpos para
gliadina foi relatada no LADA, mas a prevaléncia da doenca celiaca confirmada por bidpsia é desconhecida. Um aumento da
frequéncia de anticorpos para 21-hidroxilase e 17-hidroxilase, marcadores de hipoadrenalismo autoimune (Addison's), também
foi relatado em LADA (Borg et al. 2002).

4. Concluséo

Em conclusdo, um dos grandes desafios que a ciéncia clinica enfrenta é a categorizagdo precisa dos subtipos dentro
das entidades de doengas, de modo que possam eventualmente ser combinados a exposi¢des genéticas e ambientais especificas.
Assim, o DM autoimune € altamente prevalente em adultos. Nao se sabe se 0 mecanismo de destruicao das células beta € igual
ao dos jovens e se irdo responder de forma semelhante a terapia imunomoduladora ou imunossupressora. Nao ha, ainda,
recomendacdo para dosar autoanticorpos em adultos com DM2. Diagnosticar o diabetes autoimune em individuos
erroneamente classificados como tipo 2 é importante, pois alerta para provavel deficiéncia de insulina, evitando o atraso na
insulinoterapia. A frequente associacdo entre LADA e autoimunidade tiroidiana também reforca esta avaliagdo nesses
pacientes. Desse modo, é de suma importancia que pesquisas futuras abordem esta tematica, a fim de melhor elucidacdo da

fisiopatologia do LADA, bem como suas manifesta¢des clinicas, a fim de melhor propedéutica a esses pacientes.
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