Precisamos Diagnosticar o Diabetes Latente
Autoimune do Adulto (LADA)?
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RESARIO E COLS. (1), em excelente estudo, compararam 54 portadores
e LADA com pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Os
pacientes com LADA e titulos elevados de anticorpo anti-GAD tinham
idade semelhante aqueles com baixos titulos de anti-GAD, mas menor
freqiiéncia dos componentes da sindrome metabdlica, representados por
menor resisténcia insulinica ¢ IMC, menor freqiiéncia de hipertensdo,
menores niveis de triglicérides e maiores de HDL-c. Progrediram para
necessidade de insulinoterapia em 84% decorridos 6 anos versus 50%
daqueles com baixos titulos de anti-GAD e 40% dos DM2. Pacientes com
titulos elevados de anti-GAD insulinizados precocemente mantiveram a
reserva insulinica, avaliada pelos niveis de peptideo C, sugerindo efeito
benéfico da insulinizagio precoce.

Diabetes mellitus é doen¢a heterogénea, com distintos fendtipos,
etiologias e determinantes genéticos (2). LADA ainda carece de defini¢do
precisa. Situa-se entre DM1 ¢ DM2. H4 varios questionamentos sobre
LADA. E entidade distinta ou um espectro do diabetes imuno-mediado?
Requer diagnéstico e terapia especifica? Vamos considerar alguns
parimetros:

1) O fenétipo de LADA contempla magros a obesos. Rosario e cols.
(1) verificaram no LADA, em rela¢gio ao DM2, menor ntimero de
componentes da sindrome metabdlica, mas estes dados ndo foram
confirmados por outros autores, particularmente quanto a resisténcia a
insulina, que depende do IMC e controle glicémico. Em estudo onde
avaliamos pacientes com diagnéstico de DM2 (3), os portadores de
autoanticorpos ndo diferiram daqueles sem autoanticorpos quanto a idade
de diagnostico, duragio do diabetes ou do tratamento antes da introdug¢io
da insulinoterapia e prevaléncia de complica¢oes cronicas. O pertil lipidico
era semelhante, exceto por menores niveis de colesterol no grupo com
autoanticorpos. Recentemente, Fourlanos e cols. (4) sugeriram cinco
critérios clinicos para diferenciar LADA de DM2: idade do inicio do
diabetes < 50 anos, sintomas agudos ao diagnéstico, IMC < 25 kg/m?2,
histéria pessoal e familiar de doenga autoimune. Nio incluiu outros
componentes da sindrome metabdlica como critérios diagndsticos. Assim,
a defini¢do de LADA ainda baseia-se na presenga de anticorpo anti-GAD
em pacientes com inicio de DM acima de 35 anos de idade e que sio
independentes de insulina por pelo menos 6 meses apds o diagnostico (1he
Immunology of Diabetes Society).

2) Estudos epidemiolégicos sobre LADA esbarram em problemas
metodolégicos. Idade de inicio da doenga e necessidade precoce de
insulina nio sdo parametros adequados para definir uma patologia. A idade
de aparecimento do DM autoimune no adulto depende do grau de faléncia
das células beta e da sensibilidade a insulina.

3) A dosagem do peptideo C para avaliar secreg¢do residual de
insulina requer cautela. Considerando dois individuos portadores de anti-
GAD, um magro e outro obeso, o magro insulino-sensivel, que requer
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menos insulina para manter glicemia normal, terd
menos células beta funcionantes ao diagnostico, o que
reduzird sua resposta a secretagogos ou sensibili-
zadores de insulina, encurtando o intervalo de tempo
para inicio da insulinoterapia. O obeso, ao desenvolver
DM, terd maior reserva de insulina e poderd se
beneficiar do uso prolongado de hipoglicemiantes, e
sera classificado como DM2. A diferenga entre eles ¢ a
sensibilidade a insulina e n3o o processo patologico de
base. Também nio esta claro se o nivel de peptideo C
mede acuradamente a massa residual de células beta,
pois nao ha dados de bidpsia que estabelegam relagio
entre massa de células beta e capacidade secretora de
insulina.

4) Marcadores genéticos. Embora diabetes
autoimune seja doenga poligénica, a maior contri-
bui¢io vem da regiio HLA. Em Sao Paulo, obser-
vamos maior freqiiéncia dos alelos de risco HLA-
DQB1*0201 e¢/ou *0302 e -DRB1*03 e¢/ou
DRB1*04 em mais de 80% dos DM1 e dos alelos
classe I do VNTR do gene da insulina em 94%,
enquanto o alelo de prote¢io DQB1*0602 foi muito
raro nos diabéticos (2,7%) (5). Tais alelos de
susceptibilidade, também freqiientes no LADA (6),
nio ajudam na distin¢do entre LADA e DM2 porque
sdo comuns na popula¢io geral (acima de 35%),
ocorrendo freqlientemente no DM2. Também, com a
idade, a freqii¢ncia de alelos HLA de risco diminui ¢ a
de -DQB1*0602, de protegao, aumenta no LADA.
Assim, a genética pouco auxilia na identificagio de
DM autoimune do adulto.

5) Autoanticorpos, presentes em 11,6% dos
adultos com DM (2), sio um diferencial. Os
anticorpos mais freqiientes sio anti-ilhota-ICA e
anti-GAD (2). ICA n3o ¢é mais dosado por ser
método dificil e pouco reprodutivel. O diagnoéstico
de LADA depende do anti-GAD. No entanto, o
ponto de corte dos valores positivos de anti-GAD ¢
ainda arbitrario. Rosério ¢ cols. (1) definiram niveis
elevados como 17,2 U/mL (correspondente a
mediana dos valores do anticorpo) e verificaram que
anticorpos em baixos titulos ndo necessariamente
prediziam progressio para insulinoterapia. A
presenga de autoanticorpo ¢é forte preditor de
necessidade precoce de insulina nos mais jovens, mas
menos importante nos mais idosos (> 55 anos).
Metade dos portadores do anticorpo ndo irio utilizar
insulina em 6 anos (2).

O anticorpo anti-GAD tem outras limitagoes. O
LADA que progride para insulinoterapia tem anti-
GAD contra a por¢io média e carboxiterminal da
molécula, ¢ grande prevaléncia de autoanticorpos anti-
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tiredide. Os portadores de anticorpo anti-GAD contra
a por¢io média da molécula tém comportamento
semelhante a0 DM2, ¢ baixo risco de dependéncia de
insulina. Tal anticorpo poderia resultar de reatividade
cruzada com outro antigeno, talvez justificando o fato
de anticorpos em baixos titulos muitas vezes
desaparecerem. Considerar ainda que anti-GAD nio
estd sempre presente no DM autoimune e a sua
auséncia ndo afasta esta patologia.

6) A determinagio do anti-GAD auxilia a
decidir quando iniciar a insulinoterapia? Os resultados
de Rosidrio ¢ cols. (1) sio animadores. O UKPDS (2)
também mostrou que os portadores de autoanticorpos
progrediam com maior freqiiéncia para insulinotera-
pia, mas o tratamento com insulina, dieta ou sulfonil-
uréia ndo interferiu nesta progressio num seguimento
de 10 anos, contrariando tais resultados. Alguns t7ials
em andamento estdao avaliando o uso de rosiglitazona,
peptideo HSP ¢ GADG5 em portadores de LADA,
mas ainda faltam estudos multicéntricos para refe-
rendar este tratamento.

Assim, DM autoimune ¢ altamente prevalente
em adultos. Nao sabemos se 0 mecanismo de destrui-
¢ao das células beta é igual ao dos jovens e se irdo
responder de forma semelhante a terapia imunomo-
duladora ou imunossupressora. Nao ha, ainda, reco-
mendagao para dosar autoanticorpos em adultos com
DM2. Diagnosticar o diabetes autoimune em indivi-
duos erroneamente classificados como tipo 2 ¢
importante, pois alerta para provivel deficiéncia de
insulina, evitando o atraso na insulinoterapia. A fre-
qiiente associagio entre LADA e autoimunidade
tiroidiana também reforga esta avaliagdo nesses pacien-
tes. Finalmente, a identificagio de LADA permite
medidas preventivas em centros especializados, como a
aqui apresentada, para proteger a fung¢do residual das
células beta.
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