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MARTINS, Béarbara Cyrino. Diabetes Autoimune Latente Do Adulto: Uma Revisao
Bibliografica Sobre Sua Fisiopatogenia E Diagndéstico. 2018. Trabalho de concluséo de
curso (Bacharel- Biomedicina) — Centro Universitario Sao Camilo, Sao Paulo, 2018.

A prevaléncia do Diabetes Autoimune Latente do Adulto (LADA) tem sido estimada
em diversas publicacfes, variando em virtude da populacdo estudada (pais), dos
critérios usados, sobretudo a idade e o tempo do diagndstico e dos anticorpos
avaliados. A apresentacdo clinica inicial diferencia as duas formas de diabetes
associadas aos autoanticorpos no adulto: LADA e DML1. O primeiro se caracteriza por
auséncia de cetoacidose (CAD) ou hiperglicemia acentuada sintomatica nos primeiros
6 a 12 meses, ndo havendo requerimento de insulina nesse periodo, o que o
assemelha ao DM2 classico; enquanto o DM1 é definido na presencga de sintomas
tipicos de hiperglicemia (polidria, polidipsia e/ou perda de peso), cetonuria ou CAD,
com necessidade de insulina no diagnostico ou imediatamente apds. Esses sinais
clinicos levam a um diagndstico errdneo do paciente tipo LADA no estado inicial da
doenca ao diagnéstico de DM2. Sendo assim, o LADA compartilha caracteristicas do
DM1 e do DM2 classicos, com heterogeneidade genotipica, fenotipica e quanto a
perda da funcdo das células-beta. A tipificacdo pode ser melhor providenciada com
base nos titulos de autoanticorpos antidescarboxilase do acido glutamico (GADA ou
GAD). Pacientes com altos titulos desses anticorpos apresentam fenétipo mais
proximo do DM1, progridem mais precocemente para necessidade de insulina, e
podem ser beneficiados, retardando a faléncia das células-beta, com a insulinizacao
precoce e evitando-se o uso de sulfoniluréias. Em oposicdo, pacientes com baixos
titulos de GADA se assemelham mais aos DM2 (GADA negativos) e aparentemente
nao teriam prejuizos em serem conduzidos da mesma forma que estes. Ainda assim,
pacientes que possuem LADA podem apresentar negatividade para todos o0s
autoanticorpos testados (ICA, IAA, GADA, 1A2), inclusive para GADA. Relatos ainda
garantem que a especificidade desse anticorpo para este tipo de diabetes ndo é tao
forte quanto para o DM1. Juntando esse indicativo e o diagndstico clinico primario
equivocado, faz-se necessario o aprofundamento em estudos que possam diferenciar
LADA, como a deteccdo de proteinas plasmaticas, novos anticorpos ou haplétipos,
entre outros, que possam tornar o diagnostico mais preciso, e, portanto, evitar os
possiveis riscos que a complicacdo dessa doenca pode trazer ao paciente.

Palavras — chave: Autoanticorpos. Diabetes autoimune latente em adultos —

fisiopatologia. Diagnéstico. Insulina. Proteinas.



MARTINS, Barbara Cyrino. Latent Autoimmune Diabetes in Adults: A
Bibliographic Review of Its Pathophysiology and Diagnosis. 2018. Graduation
work (Bachelor-Biomedicine) - Centro Universitario Sdo Camilo, S&o Paulo, 2018.

The prevalence of Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA) has been estimated
in several publications, varying due to the population studied (country), the criteria
used, especially the age and time of diagnosis and the antibodies evaluated. The initial
clinical presentation differentiates the two forms of diabetes associated with
autoantibodies in adults: LADA and DM1. The former is characterized by absence of
ketoacidosis (CAD) or marked symptomatic hyperglycemia in the first 6 to 12 months,
with no insulin requirement in this period, which resembles classical DM2; while DM1
is defined by the presence of typical symptoms of hyperglycemia (polyuria, polydipsia
and / or weight loss), ketonuria or CAD, requiring insulin therapy at diagnosis or
immediately after. These clinical signs lead to an erroneous diagnosis of the LADA-
type patient, in the initial state of the disease, to the diagnosis of T2DM. Thus, LADA
shares classic DM1 and DM2 characteristics, with genotypic, phenotypic heterogeneity
and loss of beta cell function. The typification can best be provided on the basis of the
anti-decarboxylase autoantibodies of glutamic acid (GADA or GAD) titles. Patients with
high titers of these antibodies present a phenotype closer to DM1, progressing earlier
for insulin need, and may benefit by delaying beta-cell failure with early insulinization
and avoiding the use of sulfonylureas. In contrast, patients with low GADA titers more
closely resemble DMARDs (GADA negative) and apparently would not be harmed in
the same way as these. Nevertheless, patients with LADA may present negativity for
all autoantibodies tested (ICA, I1AA, GADA, IA2), including for GADA. Reports still
warrant that the specificity of this antibody for this type of diabetes is not as strong as
for DM1. Combining this indicative and the mistaken primary clinical diagnosis, it is
necessary to deepen in studies that can differentiate LADA, such as the detection of
plasma proteins, new antibodies or haplotypes, among others, that can make the
diagnosis more precise, and therefore avoid the possible risks of diseases that the
complication of this disease can bring to the patient.

Keywords: Autoantibodies. Diabetes latent autoimmune in adults - pathophysiology.
Diagnosis. Insulin. Proteins.
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1 INTRODUCAO

Diabetes Mellitus € uma doenca cronica, caracterizada pela elevacao da glicose
no sangue e pode ocorrer devido a defeitos na secre¢édo de insulina ou reducao na
acdo da mesma. A insulina, por sua vez, € o horménio hipoglicemiante, que é
produzido no pancreas, pelas chamadas células beta das llhotas de Langerhans e tem
como fungéo controlar a concentracao de glicose presente no sangue (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

Esse hormonio € responsavel por levar a glicose obtida por meio dos alimentos,
para dentro das células para que elas sejam capazes de desempenhar suas funcdes
vitais, como a respiracao celular (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).
A falta da insulina ou um defeito na sua acao resulta, portanto, em acumulo de glicose
no sangue, o que é chamado de hiperglicemia (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA, 2007).

O diabetes € classificado em grupos, sendo o Diabetes Mellitus tipo 1 e o
Diabetes Mellitus tipo 2 os mais conhecidos. Os demais tipos ou subgrupos sdo mais
raros, e consequentemente, menos frequente e menos populares. No entanto, ha um
tipo que se encaixa entre os dois acima, chamado de Diabetes Autoimune Lantente
do Adulto, também conhecido como LADA (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2017).

O termo diabetes autoimune latente do adulto (LADA) foi introduzido por Tuomi
e Zimmet para definir pacientes diabéticos adultos que ndo requeriam insulina
inicialmente, mas que apresentavam autoanticorpos contra as células beta e
progressao mais rapida para insulino dependéncia (CALSOLARI et al., 2008). A idade
do diagnéstico flutua entre 25 a 65 anos, sendo a idade de 35 anos classicamente
considerada o marco de definigcdo oficial do paciente que possui LADA. Os critérios
de definicdo variam amplamente ndo apenas na idade, mas também na titulacao de
autoanticorpos encontrados e o tempo de diagnéstico do paciente (CALSOLARI et al.,
2008).

O diagnéstico do diabetes inicia-se a partir dos sintomas fisicos da doenca, a
idade do paciente, valores de indice de massa corporal (IMC), os habitos alimentares,
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e para confirmar, os exames laboratoriais. Alguns dos sintomas que o diabético pode
apresentar que leve a suspeita do diagndéstico sao: politria, polidipsia, perda de peso,
polifagia e visdo turva ou por complicacées agudas que podem levar a risco de vida:
a cetoacidose diabética e a sindrome hiperosmolar hiperglicEmica ndo cetotica
(GROSS et al., 2002).

Entretanto, o diagndstico do diabetes baseia-se fundamentalmente nas
alteracdes da glicose plasmética de jejum ou apds uma sobrecarga de glicose por via
oral (GROSS et al., 2002). A curva glicémica p6és prandial de 2 horas (ou 120 minutos)
também chamada de teste oral de tolerancia a glicose — TOTG é o exame de deteccéo
mais eficaz para confirmar os niveis plasmaticos de glicose, além de ser o exame mais
sensivel para identificar individuos com diabetes e alteracfes da tolerancia a glicose
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

Para consolidar o diagnéstico e caracterizar o grupo de diabetes, pede-se a
titulagcdo de anticorpos autoimune. Autoanticorpos tém sido usados amplamente como
marcadores do Diabetes Mellitus 1 e do Diabetes Autoimune do Adulto. Entretanto, a
especificidade e sensibilidade desses anticorpos marcadores do LADA séo fracos se

comparados com os achados no DM1 (QIN et al., 2016).

O diabético tipo 1 pode apresentar nos exames de sangue 0s anticorpos ICA
(autoanticorpo anti ilhota), IAA (autoanticorpo anti insulina), GAD ou GADA
(autoanticorpos antidescarboxilase do &cido glutamico) e IA-2 (autoanticorpos
associados a insulinoma). Ja o tipo 2, ndo apresenta autoanticorpos e sim uma
resisténcia insulinica. (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E
METABOLOGIA, 2007). O portador de LADA possui os mesmaos perfis de titulacéo de
anticorpos que o DM1, porém o mais sensivel e especifico biomarcador para o
diagnostico € o GAD ou GADA (QIN et al., 2016).

Diante do quadro, estuda-se o tratamento necessario para o paciente. O
tratamento precoce de pacientes com LADA consiste em mudancas na dieta e no
estilo de vida, bem como uso de medicamentos hipoglicemiantes. No entanto, mais
de 70% dos pacientes com LADA desenvolvem dependéncia de insulina ao longo do
tempo, refletindo uma lenta e progressiva perda de células beta, indicando que a
autoimunidade de células beta pode desempenhar um papel significativo na
patogénese do LADA (RADENKOVIC et al., 2016).
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A patogenia desse tipo de diabetes € causada tanto por fatores genéticos que
estdo sendo estudados, tanto quanto por fatores ambientais (GROSS et al., 2002).
Ocorre uma alteracdo epigenética, aumentando a acetilacdo de histonas, que deixa a
cromatina frouxa e permite a transcricdo do gene de acetilacdo pela reducédo da
afinidade entre histona e DNA (MONTANHER; BODA; RIBEIRO NETO, 2015). As
histonas H3 e H4 foram estudadas e os resultados evidenciam que a acetilacdo das
mesmas € um dos causadores da patogénese do LADA (LIU; XU, 2015).

A doenca acontece quando h&a o reconhecimento de marcadores na superficie
de células TCD4+ com antigenos de superficie apresentados na membrana das
células beta das ilhotas pancreaticas. Ao reconhecer os antigenos proprios das
células beta produtoras de insulina como um corpo estranho, os anticorpos passam a
destrui-las, e, portanto, a secrecdo de insulina € prejudicada, causando a
hiperglicemia (LIU; XU, 2015).
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2 OBJETIVO

Estudar o Diabetes Autoimune Latente do Adulto (LADA), entender como fazer seu
diagnostico corretamente buscando encontrar diferengas entre os outros tipos de diabetes

baseados em sua fisiopatogenia, heranca genética e fatores ambientais.
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3 MATERIAIS E METODOS

Foi feito um levantamento de artigos cientificos experimentais e de revisdes
bibliograficas nas bases de dados: PubMed, Google Académico, revista eletrénica
Scielo e livros disponibilizados online e na Biblioteca Padre Inocente Radrizzanni
do Centro Universitario Sdo Camilo. Durante o periodo de fevereiro a outubro de

2018, nas linguas portugués, inglés e alemao.

Palavras — chave: Autoanticorpos. Diabetes autoimune latente em adultos —

fisiopatologia. Diagnéstico. Insulina. Proteinas.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 O que é Diabetes

4.1.2 Definicao

7

Diabetes Mellitus € uma doenca caracterizada pela elevacdo da glicose no
sangue, é cronica e pode ocorrer devido a defeitos na secrecdo ou na acao do
hormdnio insulina. A insulina, por sua vez, € o horménio hipoglicemiante, produzido
no pancreas, pelas chamadas células beta das llhotas de Langerhans e tem como
funcdo controlar a concentracdo de glicose presente no sangue. Esse horménio é
responsavel por transportar a glicose obtida por meio da alimentacdo para dentro das
células (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

Quando a glicose se liga ao seu carreador de glicose pancreatico, conhecido
como GLUT 2, ela entra na célula beta por difuséo facilitada. A glicose agora presente
no citoplasma sofre oxidacéo, determinando o aumento de ATP. Ocorre o fechamento
dos canais de potassio (K*), que se acumulam no interior da célula causando a
despolarizacdo da mesma, e consequentemente, a abertura dos canais de calcio
(Ca?*). O célcio por suavez, entra na célula beta pancreatica e promove 0 movimento
das vesiculas que armazenam insulina, levando a fusdo com a membrana celular,
resultando na liberacdo de insulina, como demonstrado a seguir na figura 1 (ROCHA
et al., 2006).
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Figura 1: Secrecdo de insulina pelas células beta pancreéticas.
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Fonte: (COSTANZO, 2011).

Assim que a insulina ganha a circulagdo sanguinea, se liga a seus receptores
na membrana das células do tecido muscular esquelético e do tecido adiposo,
formando o segundo mensageiro, transmitindo a informacao até o nucleo que, por sua
vez, formara mais carreadores de glicose, dessavez GLUT 4, a fim de se translocarem
até a membrana celular para que a mesma entre na célula. Portanto, a falta de insulina
ou um defeito na sua acédo, resulta na complicacdo do transporte da glicose para
dentro da célula, causando um acumulo de glicose no sangue, o que € chamado de
hiperglicemia (ROCHA et al., 2006).

Por definicdo, diabetes é uma doenca cronica que ocorre devido a uma
interacao entre fatores hereditarios e/ou ambientais que levam a falta de secrecao da

insulina, aumento da glicose no sangue levando a sérias complicacbes. Ha varios
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perfis da doenga que caracterizam diferentes grupos, entre eles, os dois maiores
grupos de diabetes sédo o Diabetes Mellitus Insulino-Dependente, ou Diabetes Mellitus
tipo 1 (DM1) e o Diabetes Mellitus Insulino-Independente, ou Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2) (ZIMMET, 1995; ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E
METABOLOGIA, 2007).

Contudo, a medida em que tém sido elucidados os processos de patogénese
do diabetes, tanto em relacdo a marcadores genéticos como aos mecanismos da
doenca, o numero de tipos distintos de diabetes se expandiu. Novas categorias tém
sido acrescidas a lista de classificacdes de diabetes, incluindo defeitos genéticos da
célula beta e da acdo da insulina, doencas que danificam o péancreas, doencas
relacionadas a outras endocrinopatias e casos decorrentes do uso de medicamentos
(GROSS et al., 2002), como mostrados no quadro 1.

Quadro 1: Classificacéo etiolégica do diabetes mellitus.

I. Diabates lipo 1
+ destrulcao das células beta, wsualmente levando & defi-
cléncla completa de insulina
A auto-dmuna
B Idiopatico
Il. Dlaboies lipo 2
« graus varados de diminuigdo de secracao o raskténcia b
Irsuling
. GQutras tipos espocilcos
A, Defeltos gandticos da funcao da cdlula i
B Defelles gendlicos da acac da insulina
C. Doengas do pancreas exdcring
0. Endocrinopatias
E. Indugao por drogas ou produtos quimicos
F. Infeccoes
G. Formas iIncomuns de diabates imuna-madiado
I¥. Dlaboles Gestacional

Fonte: (GROSS et al., 2002).

Nesse panorama, ganham énfase categorias de tipos especificos de diabetes,
como: Diabetes do Adulto de Inicio no Jovem (Maturity Onset Diabetes of the Young
- MODY); Diabetes de Origem Mitocondrial; Diabetes Gestacional; e Diabetes
Autoimune Latente do Adulto ou LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults). Esse,

como um dos novos tipos descobertos, foi descrito a partir da década de 80, como
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ocorréncia de diabetes de origem autoimune de instalacdo insidiosa (GROSS et al.,
2002).

4.2 Breve Introdugé&o: Os Tipos de Diabetes
4.2.1 Diabetes Mellitus insulino-dependente ou DM1

O DM1 é resultado da destruicdo das células beta pancreaticas por um
processo imunoldégico autoimune, classificado como tipo 1A, ou seja, ocorre a
formacdo de anticorpos pelo proprio organismo contra as células beta, levando a
deficiéncia de insulina. Ou menos comumente, de causa desconhecida (forma
idiopatica; tipo 1B). Em geral costuma acometer criangas e adultos jovens, mas pode
ser desencadeado em qualquer faixa etaria. Na forma autoimune h& um processo de
insulite com a presenca de autoanticorpos circulantes (anticorpos anti-descarboxilase
do acido glutamico, anti-ilhotas e anti-insulina). De uma forma geral, a instalacdo do
guadro de diabetes tipo 1 autoimune é relativamente abrupta e muitas vezes o

individuo pode identificar a data de inicio dos sintomas (GROSS et al., 2002).

O quadro clinico mais caracteristico € de um inicio relativamente rapido de
sintomas como: sede, diurese e fome excessiva, emagrecimento importante, cansaco
e fraqueza. Se o tratamento nao for realizado rapidamente, os sintomas podem levar
a hiperglicemia, desidratacédo severa com perda de eletrdlitos, acidose, podendo levar
ao coma. Esse quadro mais grave é conhecido como cetoacidose diabética e
necessita de internacdo para tratamento (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA, 2007). Por outro lado, na fase pré-diabética,
€ possivel detectar os autoanticorpos até 10 anos antes do diagnostico clinico. Isso
significa que, o DM1 pode se manifestar de forma insidiosa quando criangca, mas
também pode se manifestar muitos anos depois, podendo ter inicio agudo mesmo em
idosos (ZIMMET, 1995).

7

A suscetibilidade genética ao distdrbio, é transmitida através de genes
associados a regiao DQ do antigeno leucocitario humano (HLA), e a destruicdo
autoimune das células beta do pancreas ocorre em individuos suscetiveis, devido a
agentes ambientais ainda desconhecidos. Uma das descobertas mais importantes em
diabetes nos ultimos 50 anos, foi a identificagdo do antigeno de 64 kDa GAD, que é a

sigla representativa para denominar o autoanticorpo antidescarboxilase do acido
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glutdmico, por Baekkeskov et al. em 1991, que renovou e estimulou o interesse na
busca do(s) autoantigeno(s). Isso, abriu o caminho para uma pesquisa epidemioldgica
mais detalhada sobre o possivel papel do GAD na etiologia do DM1, assim como o
uso de ensaio anti-GAD como uma forma de prevenir futuros diabéticos tipo 1 em

todas as idades e dependéncia de insulina em adultos com diabetes (ZIMMET, 1995).

4.2.2 Diabetes Mellitus insulino-independente ou DM2.

O diabetes tipo 2 € mais comum do que o tipo 1, perfazendo cerca de 90% dos
casos. E caracterizada por disturbios de ac&o e secrecdo da insulina, com predominio
de um ou outro componente. A etiologia especifica deste tipo de diabetes ainda ndo
esta claramente estabelecida como no tipo 1. A destruicdo autoimune do pancreas
nao esta envolvida. Também ao contrario do diabetes tipo 1, a maioria dos pacientes
apresenta obesidade (GABBAY; CESARINI; DIB, 2003).

O diabetes mellitus tipo 2 classico, caracteriza-se pela combinacdo de
resisténcia a acao da insulina e a incapacidade da célula beta em manter uma
adequada secrecdo do horménio. A resisténcia insulinica se caracteriza pela
diminuicdo da habilidade da insulina em estimular a utilizacédo da glicose pelo musculo
e pelo tecido adiposo. No figado, leva ao aumento da producdo hepatica de glicose.
Numa fase inicial, a elevacdo nos niveis de glicemia passa a ser compensada pelo
aumento da secrec¢éo de insulina, mas, a medida que o processo persiste por periodos
prolongados, associa-se um efeito glicotoxico, ou seja, 0 aumento da resisténcia a
acao da insulina e diminuigéo da funcéo da célula beta, devido a hiperglicemia cronica
(GABBAY; CESARINI; DIB, 2003).

A doenca acomete principalmente adultos em média com 50 anos e observa-
se, cada vez mais, o desenvolvimento do quadro em adultos jovens e até criangas.
Isso se deve, principalmente, pelo aumento do consumo de gorduras e carboidratos
aliados a falta de atividade fisica (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA, 2007). Portanto, a idade de forma isolada
parece ndo definir a classificagdo, mas se aliada a outros fatores de risco variaveis
como obesidade e auséncia de cetoacidose, caracteristico do diabético tipo 1, podem-

se sugerir o diagnostico do diabetes tipo 2 (GROSS et al., 2002).
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A instalagdo do quadro de DM2 é mais lenta e os sintomas - sede, aumento da
diurese, dores nas pernas, alteragdes visuais e outros - podem demorar varios anos
até se apresentarem. Se ndo reconhecido e tratado a tempo, também pode evoluir
para um quadro grave de desidratacio, podendo levar ao coma (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA, 2007). Contudo, o
desenvolvimento da doenca pode ter inicio devido a fatores de risco, como a
ocorréncia da doenca na familia, apresentando-se como um fator genético, tendo um
papel fundamental na ocorréncia do DM2 na faixa etaria jovem (GABBAY; CESARINI;
DIB, 2003).

Os individuos afetados tém, pelo menos, um dos parentes de primeiro ou
segundo grau manifestando a doenca. Outra condicdo de risco para 0
desenvolvimento do diabetes € a obesidade ou sobrepeso, tanto em adultos como em
jovens e criancgas, dificultando a acdo da insulina. O baixo peso ao nascer também é
fator de risco a desenvolver a doenca, pois indica nutricdo inadequada intraudtero,
aumentando as chances de desencadear resisténcia insulinica durante a vida
(GABBAY; CESARINI; DIB, 2003).

4.2.3 MODY

O tipo MODY engloba um grupo heterogéneo de diabetes sem predisposicao
para a cetoacidose e sem obesidade, com hiperglicemia leve, com inicio antes dos 25
anos de idade e com varias geracdes de familiares com diabetes, configurando uma
heranca autossdmica dominante. Usualmente, estes pacientes apresentam um
defeito de secrecado de insulina relacionado a mutacbes em genes especificos.
Estima-se que este tipo de diabetes seja responsavel por cerca de 1% a 5% dos casos
de diabetes (GROSS et al., 2002).

4.2.4 Diabetes de Origem Mitocondrial

O diabetes de origem mitocondrial ou diabetes com surdez e heranga materna,
caracteriza-se por ocorrer em individuos jovens e sem obesidade. Inicialmente, a
hiperglicemia é leve e pode progredir lentamente para graus mais avancados, que

necessitam do emprego de insulina. Ocorre devido a uma mutacdo do DNA
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mitocondrial interferindo com a producdo de energia. Os pacientes usualmente
apresentam surdez neurossensorial e distrofia macular. Com menor frequéncia, pode-

se desenvolver miopatia, cardiomiopatia e doenca renal (GROSS et al., 2002).

4.2.5 Diabetes Gestacional

O diabetes gestacional é definido como a tolerancia diminuida aos carboidratos,
de graus variados de intensidade, diagnosticado pela primeira vez durante a gestacéao,
podendo ou néo persistir apds o parto. Os fatores de risco associados ao diabetes
gestacional sdo semelhantes aos descritos para o diabetes tipo 2, incluindo, ainda,
idade superior a 25 anos, ganho excessivo de peso na gravidez atual, deposicao
central excessiva de gordura corporal, baixa estatura, crescimento fetal
excessivo, liquido amniotico excessivo, hipertensdo ou pré-eclampsia na gravidez

atual, antecedentes obstétricos de morte fetal ou neonatal (GROSS et al., 2002).

O rastreamento do diabetes é realizado a partir da primeira consulta pré-natal,
utilizando-se a medida da glicose feita em jejum e com o objetivo de detectar a
presenca de diabetes pré-existente. A partir da 202 semana da gravidez, realiza-se
outra medida da glicose plasmatica de jejum, com ponto de corte de 85 mg/dL, visando
a deteccao do diabetes gestacional. Esse ponto de corte apresenta sensibilidade de
69% e especificidade de 68% para o diagnéstico de diabetes e, portanto, cerca de
35% das gestantes deverédo realizar um teste diagnéstico definitivo (GROSS et al.,

2002). A figura 2 indica o limite padréo para o rastreamento de diabetes gestacional.

Figura 2: Rastreamento do Diabetes gestacional através da medida da glicose

plasmética em jejum.

85mg/dl: rastreamento negativo

(na presenca de fatores de risco para o diabetes gesta
cional, repetir a glicose plasmatica de jejum ou indica
[OTG-75 g em um més)

2 85mg/dl: rastreamento positivo— indicar TOTG-75g
(se glicose de jejum Z 110mg/dl, confirmar imediata
mente com medida de nova glicose de jejum ou com
o TOTG-75 q)

Fonte: (GROSS et al., 2002).
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O diagnostico de diabetes € confirmado com a realizagdo do TOTG solicitado
entre as 242 e 282 semanas de gestacdo. Se a gestante apresentar fatores de risco, o
TOTG pode ser realizado mais precocemente, a partir da 202 semana. As mulheres
com diabetes gestacional devem ser reavaliadas com a medida da glicose de jejum
ou com o TOTG, 6 semanas apos o parto, com a finalidade de reclassificacdo do seu
estado metabdlico (GROSS et al., 2002).
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5 LADA OU DIABETES AUTOIMUNE LATENTE DO ADULTO

O termo diabetes autoimune latente do adulto ou Latent Autoimmune Diabetes
in Adults (LADA) foi introduzido por Tuomi e Zimmet (1993) para definir pacientes
diabéticos adultos que ndo requeriam insulina inicialmente, mas que apresentavam
autoanticorpos contra as células beta e progressdo mais rapida para insulino-
dependéncia (CALSOLARI et al., 2008).

Descrita sua ocorréncia a partir da década de 80, ganhou inicialmente o nome
de diabetes de origem autoimune de instalacéo insidiosa, Diabetes tipo 1 e ¥2 ou 1,5
ou Diabetes tipo 1 de inicio tardio e evolucdo lenta. Desde quando comecaram a
serem feitos estudos sobre a patogenia dessa doenca, descobriram a presenca de
marcadores de autoimunidade em comum com o DM1 como o anticorpo ICA
(autoanticorpo anti ilhota) e tipicos haplétipos de HLA suscetiveis ao DM1, assim

como marcadores que os diferenciam como outro subtipo (ZIMMET, 1995).

Resultante de interacfes complexas entre fatores genéticos e ambientais, a
destruicdo das células beta pancreéaticas € mediada por muitas células imunes,
incluindo linfécitos TCD4+ e CD8+, linfécitos B, mondcitos e macrofagos, que estédo
intimamente envolvidas na patogénese do LADA, tornando-os alvos de estudos,

principalmente para o aprofundamento da doenca (LIU; XU, 2015).

A idade do diagndstico flutua entre 25 a 65 anos, sendo a idade de 35 anos
classicamente considerada o marco de definicao oficial do paciente que possui LADA.
Os critérios de definicdo variam amplamente ndo apenas na idade, como na titulacao
de anticorpos encontrados, por exemplo. A prevaléncia do LADA tem sido estimada
em diversas publicaces, variando em virtude da populacédo estudada (pais), dos
critérios usados, a idade do paciente e o tempo para ser feito o diagnostico, assim
como os anticorpos avaliados (CALSOLARI et al., 2008).

Os pacientes portadores de LADA podem manter um bom controle metabdlico
com dieta e terapia hipoglicemiante oral por anos antes de se tornarem dependentes
de insulina. Isto sugere que o0 processo autoimune pode avancar muito lentamente ao

longo de muitos anos em pacientes idosos (ZIMMET, 1995).

O diagnéstico desse tipo de diabetes tem particularidades com os dois tipos de

diabetes mais comuns, compartiiha com o diabetes tipo 1 a evidéncia de
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autoimunidade e faléncia de secrecéo de insulina pelas células beta e com o diabetes
tipo 2, a idade de instalacéo e a presenca de resisténcia insulinica (GROSS et al.,
2002).

A apresentacdo clinica inicial diferencia as duas formas de diabetes associadas
aos autoanticorpos no adulto: LADA e DM1. O primeiro se caracteriza por auséncia
de cetoacidose ou hiperglicemia acentuada sintomatica nos primeiros 6 a 12 meses,
ndo havendo requerimento de insulina nesse periodo, o que assemelha o LADA em
estagio inicial ao DM2 classico; enquanto o DM1 é definido na presenca de sintomas
tipicos de hiperglicemia (politria, polidipsia e/ou perda de peso), cetonuria ou
cetoacidose, com necessidade de insulina no diagndéstico ou imediatamente apés
(CALSOLARI et al., 2008).

Sendo o LADA geralmente diagnosticada em uma idade mais avancada em
comparacdo com o DM1, os individuos afetados, portanto, frequentemente
apresentam caracteristicas da sindrome metabdlica, dificultando a distincdo entre a
LADA e o DM2 (AL-MAJDOUB et al., 2017). Portanto, muitos casos de estagio inicial
de LADA permanecem classificados erroneamente como DM2 (QIN et al., 2016).

Outra similaridade com o diabetes tipo 1, € o risco elevado do diabético tipo
LADA desenvolver qualquer outra doenca autoimune endocrina, como doencgas
autoimunes relacionadas a tireoide e adrenal. Estudos afirmam que essa relacéo esta
proporcionalmente relacionada com a alta titulacdo de autoanticorpo GAD (GADA),
um dos autoanticorpos contra a célula beta pancreatica, sendo esse um indicador da
possibilidade de pacientes com DM1 e LADA desenvolverem doenca autoimunes
relacionadas a tireoide (SZEPIETOWSKA et al., 2016).

Os autoanticorpos que podem ser detectados nessa forma da doencga séo 0s
mesmos a serem detectados no DM1, séo eles: os anticorpos ICA (autoanticorpo anti
ilhota), IAA (autoanticorpo anti insulina), GAD ou GADA (autoanticorpos
antidescarboxilase do &cido glutamico) e IA-2 (autoanticorpos associados a
insulinoma) (GROSS et al., 2002). Porém, para o LADA a titulacdo positiva de GAD
corresponde de 70 a 80% dos pacientes (ZIMMET, 1995).

Além da positividade de autoanticorpos, os pacientes com LADA carregam o
polimorfismo do gene do fator de transcricdo 7 (TCF7L2) que esta associado ao DM2

e apresentam resisténcia a insulina, frequentemente resultando em DM2 como
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classificacdo primaria. Paralelo a isso, embora os alelos de alto risco do DM1, o
antigeno leucocitario humano (HLA) -DR3 e o HLA-DR4 também tenham sido
implicados na suscetibilidade ao LADA, outros alelos HLA (DR2 ou DQB1 * 0602) que
séo considerados protecdo contra DM1 sdo mais comuns em LADA (RADENKOVIC
etal., 2016).

Contudo, o diagnéstico precoce de pacientes com LADA permite realizar
reeducacdo alimentar associado a exercicios fisicos regulares, como auxilio na
melhora clinica do quadro, juntamente com a administracéo prescrita pelo médico de
hipoglicemiantes orais. No entanto, mais de 70% dos pacientes com LADA
desenvolvem dependéncia de insulina ao longo do tempo, refletindo uma lenta perda
de células beta, indicando que a autoimunidade destas células pode desempenhar um
papel significativo na patogénese da LADA (RADENKOVIC et al., 2016).

5.1 Epidemiologia

Inicialmente, era assumido que um adulto que apresentasse diabetes, teria
diabetes tipo 2. A partir da década de 90, ficou claro que o diabetes tipo 1 € mais
comum em adultos do que se acreditava e, na verdade, cerca de 60% dos casos sao
de pacientes que a desenvolvem apds os 20 anos de idade. No entanto, pode nao se
apresentar da maneira classica, de modo que muitas vezes foram encontradas
dificuldades de classificar o diabético ndo obeso de 35 a 50 anos de idade, podendo

haver uma variedade de etiologias diferentes neste grupo (ZIMMET, 1995).

Especulava-se que 15 a 20% de todos os diabéticos adultos poderiam ter
LADA, e poderia constituir até 50% de diabéticos tipo 1 ndo obesos. Este valor seria
ainda maior, pois a positividade anti-GAD né&o € o Unico marcador de autoimunidade
neste grupo, dado que aproximadamente 20 a 30% nao possuem anticorpos GAD
positivos. Nem todos os que apresentam o fenotipo LADA serdo necessariamente
positivos para anti-GAD, e outros marcadores de diabetes autoimune, como ICA e IAA
podem estar presentes quando ocorrem investigacbes mais detalhadas (ZIMMET,
1995). Tendo isso em vista, hoje sabe-se que entre 2% e 5% dos pacientes com
diabetes autoimune (DM1 e LADA) sdo negativos para 0s quatro anticorpos classicos,

0 que pode dificultar o diagnéstico correto da doenca (QIN et al., 2016).
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Segundo estudos epidemioldgicos, atualmente o LADA corresponde a
aproximadamente 12% de todos os casos de diabetes, com uma incidéncia de duas
ou trés vezes maior que o classico Diabetes Mellitus tipo 1, na populacdo geral (QIN
et al., 2016). Hoje, no Brasil, ha mais de 13 milhdes de individuos portadores de
diabetes, o que representa 6,9% da populacdo. Porém ndo ha uma estimativa atual
para quantificar a porcentagem de diabéticos tipo LADA no Brasil, pela precariedade
de estudos epidemiologicos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

Um estudo feito por Calsolari, em 2008, em Minas Gerais, mostrou que a
prevaléncia do LADA varia em virtude da populacao estudada, dos critérios usados e
dos anticorpos avaliados. Em 256 pacientes com menos de 25 anos, foram
encontrados 26 (10,2%) com anticorpos anti-GAD positivos, dos quais 16 (6,3%)

evoluiram sem necessidade de insulina inicialmente (CALSOLARI et al., 2008).

Baseado nos estudos feitos sobre diabetes, € possivel afirmar que a sua
prevaléncia aumenta ano apdés ano, e o LADA é o subtipo de diabetes o qual o
mecanismo molecular ainda é desconhecido. Pela falta de conhecimento do
mecanismo molecular, pelo sub diagndstico de LADA e pelo aumento da taxa de
diabéticos na populacdo mundial é tdo importante abordar as pesquisas sobre o
estudo do LADA (LIU; XU, 2015).



28

6 FISIOPATOGENIA

6.1. ESTADO NORMAL

Para abordar estudos sobre a patogenia do LADA € necessario entender o
funcionamento normal do organismo ndo diabético e do diabético, e entre eles,
desdobrar os possiveis acontecimentos que levariam o paciente a ser diagnosticado
com LADA (GUYTON; HALL, 2011).

O péancreas é dividido em péancreas exocrino e endocrino, sendo 0 segundo,
correspondente a aproximadamente 2% do 6rgédo. Nele, se localizam as llhotas de
Langerhans, que é dividido em 4 tipos celulares responsaveis pela sintese de
diferentes produtos, sao elas: As células alfa (correspondem a 25% das ilhotas e
produzem glucagon), as células beta (somam 60% do total e produzem insulina),
células delta (correspondem a 10% e produzem somatostatina) e células PP, que
secretam o polipeptideo pancreatico e corresponde a apenas 5% das llhotas
(GUYTON; HALL, 2011), conforme a figura 3.

Figura 3: Ailhota de Largerhans e sua composicao celular.

GUYTON & HALL TRATADO DE FISIOLOGIA MEDICA - 12* Edicao
Hall

ISBN: 9788535237351
% Elsevier Editora

llhota de Acinos
Langerhans  pancreaticos

ICélula delta

Célula alfa

Célula beta

Fonte: (GUYTON; HALL, 2011).
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A insulina é o hormdnio hipoglicemiante produzida pelas células beta das
ilhotas de Langerhans, como resposta direta a hiperglicemia apdés a ingestdo de
carboidratos. Esses, sdo hidrolisados por enzimas digestivas a monossacarideos, que
por sua vez serdo absorvidos pelas células intestinais por transporte ativo ou difusédo
simples. A glicose prevalente na corrente circulatéria dara inicio ao processo de
exocitose de insulina através da sua ligacdo ao carreador de glicose denominado
GLUT (ROCHA et al., 2006).

A liberacdo de glicose na corrente circulatéria é o estimulo primério para as
células beta pancreédticas secretarem e liberarem insulina. As células beta
pancreaticas sdo permeaveis a glicose via proteina transportadora de glicose GLUT
2. Portanto, a concentracdo de glicose sanguinea, determina seu fluxo através da
glicolise, ciclo do acido citrico e geracdo de ATP. O aumento na concentragdo de ATP
inibe os canais de potassio (K*) sensiveis ao ATP causando despolarizacdo da
membrana das células beta, levando a um aumento do influxo de célcio (Ca?*), via
canais de Ca?* sensiveis a voltagem, e 0 aumento na concentracdo intracelular de

Ca?* estimula a exocitose de insulina (ROCHA et al., 2006).

O receptor de insulina € uma grande proteina transmembranar consistindo de
subunidades alfa e beta (CEFALU, 2001). As duas subunidades alfa estéo ligadas a
uma subunidade beta entre si por ligagcOes dissulfeto. As subunidades alfas estao
localizadas inteiramente fora da célula e contém os locais de ligacdo da insulina,
enquanto que a porcéo intracelular da subunidade beta contém a proteina tirosina
guinase regulada por insulina (WHITE e KAHN, 1994).

A insulina inicia seus efeitos celulares através da ligacdo a subunidade alfa do
seu receptor e, assim, leva a autofosforilacdo de residuos de tirosina da subunidade
beta e este processo aumenta a atividade da tirosina quinase do receptor para outros
substratos proteicos. Evidéncias consideraveis demonstram que a ativacdo do
receptor da insulina quinase desempenha um papel essencial para muitos, se nao
todos, os efeitos bioldgicos da insulina (CEFALU, 2001). Na figura 4, podemos

observar os efeitos da ligacao glicose-insulina dentro das células.
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Figura 4: Esquematizacdo do receptor de insulina e seus efeitos dentro das células.
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A insulina liga-se a subunidade alfa de seu receptor, o que provoca a autofosforilacdo do
receptor da unidade beta, que, por sua vez, induz a atividade da tirosina quinase. Essa
ativacado induz uma cascata de fosforilagédo celular, podendo aumentar ou diminuir a atividade
enzimatica, incluindo os substratos dos receptores de insulina. Fonte: (GUYTON; HALL,
2011).

s

A insulina é sintetizada a partir da tradugcdo do seu RNAm, por meio dos
ribossomos ligados ao reticulo endoplasmatico para formar um pré-pré6 horménio da
insulina. Ele é clivado no reticulo endoplasmatico para formar a pro-insulina e sua
maior parte € novamente clivada no aparelho de Golgi para formar a insulina e
fragmentos de peptideos antes desse hormonio ser revestido nos granulos secretores
(GUYTON; HALL, 2011).

Assim que a insulina é liberada, se liga ao receptor de insulina presente nas
membranas plasmatica das células. Um dos seus efeitos é estimular a captacdo de
glicose pelos tecidos alvos, sendo esse trabalho facilitado pela translocacédo de mais
transportadores de glicose dependente de insulina, o GLUT 4 presente na membrana
celular dos musculos esqueléticos, do musculo cardiaco e do tecido adiposo, e o
GLUT 2 presente nas células beta do pancreas (ROCHA et al., 2006).
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Existem pelo menos cinco proteinas transmembranares homologas, o GLUT
1, 2, 3, 4 e 5 codificados por genes distintos, possuindo diferentes propriedades
cinéticas, especificidade e distribuicdo tecidual. Duas das principais proteinas
identificadas sdo GLUT 1 e 4, presentes no musculo esquelético sendo o GLUT 1
responsavel pela captacdo de glicose basal e o GLUT 4 a principal isoforma
responsiva a insulina. Essa por sua vez, estd presente no musculo esquelético e
cardiaco, além do tecido adiposo, tecidos alvos de insulina (CEFALU, 2001). A
sinalizacao intracelular a partir da ligacao da glicose ao GLUT esté ilustrado na figura
!

Figura 5: Mecanismos béasicos de estimulos pela glicose da secrecdo de insulina pelas

células beta do pancreas.
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Fonte: (GUYTON; HALL, 2011).

Contudo, ha outros efeitos que a acdo da insulina pode causar, sendo entre
eles: 0 aumento do transporte de glicose para as células, aumentando a oxida¢cédo da
glicose; aumento da utilizagdo celular e armazenando de glicose; sintese de
glicogénio (glicogénese) no figado e no musculo esquelético; aumento da sintese de

lipideos (lipogénese) e 0 aumento da sintese de proteinas pela maior utilizacdo de
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aminoacidos. Esses efeitos sdo fundamentais para manter o metabolismo em
homeostase (GUYTON; HALL, 2011).

A insulina desempenha um papel importante no armazenamento do excesso
de energia. No caso de excesso de carboidratos, a insulina faz com que sejam
armazenados sob a forma de glicogénio, principalmente no figado e nos musculos.
Além disso todo excesso de carboidrato que ndo pode ser armazenado sob a forma
de glicogénio é convertido sob o estimulo da insulina em gordura e armazenado no
tecido adiposo. No caso das proteinas, a insulina exerce um efeito direto na promocao
da captacdo de aminoacidos pelas células e na conversdo destes em proteina. E
também inibe o catabolismo das proteinas que ja se encontram nas células (GUYTON;
HALL, 2011).

6.2 No Diabetes:
6.2.1 Deficiéncia de Insulina: Musculo

A auséncia de insulina causa deplecdo de proteinas e aumento dos
aminoacidos plasmaticos. Toda reserva de proteinas é suspensa quando ndo ha
disponibilidade de insulina. O catabolismo de proteinas aumenta, a sintese de
proteinas para, e grandes quantidades de aminoacidos sédo langados no plasma. A
concentracdo de aminoacidos plasmaticos aumenta consideravelmente, e a maior
parte do excesso de aminoacidos é utilizada tanto diretamente como energia quanto
como substratos para a gliconeogénese. Esta degradacdo dos aminoacidos também
leva a um aumento de excrecdo da uréia na urina. O consumo de proteinas resultante
€ um dos efeitos mais graves do diabetes mellitus; pode levar a uma fragueza extrema,

assim como a alteracdo de diversas func¢des dos o6rgdos (GUYTON; HALL, 2011).

6.2.2 Deficiéncia de Insulina: Figado

Quando a concentracao de glicose que penetra nas células hepéticas é maior
do que pode ser armazenada sob a forma de glicogénio, ou da que pode ser utilizada
para o metabolismo dos hepatdcitos, a insulina promove a conversao de todo este
excesso de glicose em acidos graxos. Estes 4cidos graxos sdo subsequentemente

associados sob a forma de triglicerideos em lipoproteinas de densidade muito baixa,
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e desta forma transportados pelo sangue para o tecido adiposo, onde serao
depositados como gordura (GUYTON; HALL, 2011).

A auséncia da insulina por qualquer complicacao relacionada a ela, reduz a
eficiéncia da utilizacdo periférica da glicose e aumenta a sua producao, elevando a
glicose plasmatica para cerca de 300 a 1200 mg/dL. Esse resultado apresenta
multiplos efeitos em todo o organismo. Um dos efeitos reflete na perda de glicose pela
urina, ja que o aumento da glicose plasmatica faz com que ela atravesse os tubulos
renais numa concentracdo maior do que pode ser absorvida e 0 excesso de glicose
passa a ser eliminado pela urina (GUYTON; HALL, 2011).

A hiperglicemia prolongada, no decorrer dos anos, promove o desenvolvimento
de lesdes organicas extensas e irreversiveis, afetando os olhos, os rins, 0s nervos, 0s
vasos grandes e pequenos, assim como a coagulacdo sanguinea. Os niveis de glicose
sanguinea persistentemente elevados sdo toxicos ao organismo por quatro
mecanismos diferentes: mediante a promog¢éo da glicacdo de proteinas, geracdo de
produtos finais da glicacdo avancada (AGE), induz a ativacao de isoformas de PKC,
0 aumento na formacé&o de derivados glicosilados e estimula um aumento no fluxo de
glicose navia das aldose-redutases, resultando em um acamulo de sorbitol dentro das
células e ainda ativacdo das vias do diacilglicerol (DAG) e das hexosaminas. Esses
sd0 0s mecanismos responsaveis pelas complicagbes do diabetes com destruicdo
tecidual (ROCHA et al., 2006; ANDRIOLO, 2018).

by

Os efeitos patoldgicos dos AGE estdo relacionados a capacidade destes
compostos de modificar as propriedades quimicas e funcionais das mais diversas
estruturas biolégicas. Por meio da geracao de radicais livres, da formacéao de ligacdes
cruzadas com proteinas ou de interacdbes com receptores celulares, os AGE
promovem, respectivamente, estresse oxidativo, alteracdes morfofuncionais e
aumento da expressdo de mediadores inflamatoérios. Durante algumas das reacfes
gue levam a formacdo de AGE, espécies reativas do oxigénio (ERO) séo geradas e
concorrem paralelamente com o estresse oxidativo e com 0s danos estruturais e
funcionais as macromoléculas, contribuindo para a patogenia das micro e
macroangiopatias (BARBOSA; OLIVEIRA; SEARA, 2008).

Além disso, o aumento da glicose plasmatica pode causar uma grave

desidratacao celular em todo o organismo. Isso acontece parcialmente porque a
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glicose ndo se difunde facilmente através dos poros das membranas celulares, e o
aumento da pressdo osmotica nos liquidos extracelulares causa uma transferéncia
osmotica de agua para fora das células. Além disso, a excre¢do de glicose pela urina
causa diurese osmatica, ou seja, o0 efeito osmético da glicose nos tabulos renais reduz
enormemente a reabsorcao tubular de liquidos. O efeito final € uma perda macica de
liquido pela urina, causando desidratacéo do liquido extracelular, consequentemente,
desidratacado do liquido intracelular de forma compensatoria e aumento da sede,

dando origem aos sintomas classicos do diabetes (GUYTON; HALL, 2011).

Em doencas cronicas, assim como o diabetes, o estresse oxidativo e os danos
teciduais se fazem presentes como marcas do desenvolvimento da doencga. As
condicbes em geral incluem complicacdes variadas em pequenos vasos, em artérias
e em nervos periféricos. Isso acontece porque as células do endotélio vascular
tornam-se alvos primarios dos danos hiperglicémicos por causa do fluxo continuo de
glicose através deles. Principalmente naqueles tecidos onde a captacdo de glicose &
independe de insulina, como na retina, no cristalino, nos rins e nos nervos (ROCHA
et al., 2006), aumentando o risco de doencas com complicacdes cronicas, retinopatia,
macroangiopatia, nefropatia e neuropatia. Além disso, a hipertensao, secundaria a
lesdo renal, e a aterosclerose, secundaria ao metabolismo anormal dos lipideos
(GUYTON; HALL, 2011), ilustrados na figura 6:
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Figura 6: Mecanismos do desenvolvimento das complicagdes cronicas do diabetes.
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Fonte: (ANDRIOLO, 2018).

6.2.3 Deficiéncia de Insulina: Lipolise

A deficiéncia de insulina leva a alteragdes no metabolismo de lipideos também,
onde todos os efeitos que ela promove a fim de aumentar o armazenamento das
gorduras sao revertidos. O efeito mais importante é que a enzima lipase horménio-
sensivel nas células adiposas torna-se intensamente ativada. Isto leva a hidrolise dos
triglicerideos armazenados, liberando grandes quantidades de acidos graxos e glicerol
no sangue. Consequentemente, a concentracdo plasmatica de acidos graxos livres
torna-se entéo o principal substrato de energia utilizado essencialmente por todos os
tecidos do organismo, com excecdo do cérebro. Esse efeito entdo, aumenta a
concentracdo de lipideos no sangue e promove o desenvolvimento de aterosclerose
em diabéticos em situacdo grave (GUYTON; HALL, 2011). O quadro 2, a seguir,
mostra que algumas complicagdes em comum com os trés tipos de diabetes podem
ter incidéncia maior ou menor em cada tipo. Sendo a maioria delas similares as
complicag@es entre diabéticos tipo 2 e LADA (ISOMAA et al., 1999).
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Quadro 2: Complicagdes Clinicas em pacientes Diabéticos Tipo 1, Tipo 2 e LADA.

Type 2 diabeies LADA Type 1 diabetes

n (M) 29 (26/33) 539 (260 111 {67+
[stal neuropathy 27 29 13*

Biothesiometer =103V 23 T 411

Biothesiometer =25 ¥ 41 45 13t
Microalbuminuria (AER = 20 pgmin) 29 27 24
Retinopathy

MNone <3 44 e

Malcl 39 28 55

Moderate 12 14

SevETE 5 9 219
Macular edema T 12 [ []
CHID 58 Nt 4.5t
AL =09 27 27 o7

Data am %, unless otherwise indicawed. For type 1 diabetic patienes, mild and moderaie retinopathy are grouped
ingether. *P < 0.05 vs. LADA or type 2 diabetes; $F =2 00001 vs. LADA ot type 2 disheies; T8 << 0003 vs. iype 2
diabrirs.

Fonte: (ISOMAA et al., 1999).

Um dos fatores de risco que agravam o quadro de complicacdes do diabético é
a obesidade, como ja dito anteriormente, onde o tecido adiposo se apresenta
hipertrofiado. Paralelo a isso, a obesidade cursa com alto grau de atividade
inflamatoria, especialmente no préprio tecido adiposo. Muitas das citocinas pro-
inflamatorias geradas nesse tecido, pela infiltracdo de macrofagos ou pela producéo
dessas pelo préprio adipdcito, causam resisténcia a insulina, limitando sua funcéo
(QUEIROZ et al., 2009).

O predominio de células hipertrofiadas reduz o fluxo sanguineo, o que leva, em
ocasides extremas, a hipoxia neste tecido, a inflamacé&o e a infiltracdo de macrofagos.
Os macréfagos liberam fatores que prejudicam o processo adipogénico em células
humanas. Ocorre ainda diminuicdo da capacidade tamponante de lipideos pelo tecido
adiposo, com consequente deposicdo ectopica de gordura nos demais tecidos. Esse
fato, somado a producdo anormal de adipocinas, torna-se responsavel pelos
disturbios associados a obesidade, como, por exemplo, a resisténcia a insulina
(QUEIROZ et al., 2009).
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A resisténcia a acao da insulina (RI) é a complicacao principal em diabéticos
tipo 2 e LADA. Alguns fatores se relacionam com a expressdo da RI, tais como
diversidade racial, puberdade, obesidade e o peso ao nascer, assim como pode
apresentar fatores geneticamente determinantes. Essa, € uma anormalidade primaria
e precoce no curso da doenca, se caracteriza pela diminuicdo da habilidade da
insulina em estimular a utilizacdo da glicose pelo musculo e pelo tecido adiposo,
prejudicando a supressdo da lipdlise mediada por esse horménio (GABBAY;
CESARINI; DIB, 2003).

A oferta elevada de acidos graxos livres devido a lipdlise aumentada, altera
ainda mais o transporte de glicose no masculo esquelético, além de funcionar como
potente inibidor da acdo da insulina. Os &cidos graxos livres podem também interferir
no transporte da insulina através do endotélio capilar (GABBAY; CESARINI; DIB,
2003).

No figado, a resisténcia a acdo da insulina leva ao aumento da producgéo
hepatica de glicose. Na fase inicial, a elevacéo nos niveis de glicemia € compensada
pelo aumento da secrecao de insulina, mas, a medida que 0 processo persiste por
periodos prolongados, associa-se um efeito glicotoxico. Entende-se como efeito
glicotéxico o aumento da resisténcia a acao da insulina e diminuicdo da funcdo das
células beta, devido a recorréncia da hiperglicemia prolongada que o 6rgdo é
submetido, evoluindo para um quadro crénico (GABBAY; CESARINI; DIB, 2003).

Diversas alteracdes podem levar a resisténcia insulinica, inclusive envolvendo
o receptor de insulina (IR). Ja esta estabelecido, que as alteracées nos mecanismos
de ativacao e fosforilagcado do receptor de insulina podem resultar em acéo inadequada
do horménio. O receptor de insulina, além de fosforilado em tirosina, também pode
ser fosforilado em serina, 0 que reduz a atividade hormonal. Essas fosforilacoes
inibitérias tém efeito de feedback negativo na sinalizag¢éo insulinica e podem provocar
resisténcia a insulina. Tem sido relatado que a ativacdo da proteina quinase-C (PKC)
induz a fosforilagéo da serina no receptor de insulina, o que pode inibir a atividade da
tirosina quinase, levando a uma diminuigéo na atividade da quinase fosfatidilinositol-3
(PI13-quinase) induzida pela insulina (CARVALHEIRA et al., 2003). O mecanismo de

acao esta ilustrado na figura 7.
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Figura 7: Modelo do mecanismo de sinalizagdo do receptor IRS-1.
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O receptor de insulina, IGF-1 e IL-4 sdo mostrados estimulando a fosforilacdo em tirosina do
IRS-1. A insulina e o receptor IGF-1 contém atividade quinase intrinseca que sofre
autofosforilacdo depois da ligagéo do substrato. Acredita-se que o receptor de IL-4 se associe
a uma tirosina quinase citoplasmatica desconhecida que medeia a fosforilagcdo em tirosina do
IRS-1. Fonte: (WHITE; KAHN, 1994).

Outro importante fator que tem sido sugerido como mediador da resisténcia a
insulina, em estudos realizados com animais obesos, € o fator de necrose tumoral-a
(TNF-a) através de sua superexpressao no tecido adiposo. Demonstrou-se que 0
TNF-a produz a fosforilagao de serina no IRS-1 (pertencente a familia de substrato do
receptor de insulina), resultando na reducao da atividade da quinase do receptor de
insulina e consequentemente, resultando em resisténcia a insulina. Em roedores, 0s
reagentes anti-TNF-a melhoraram a resisténcia a insulina (CARVALHEIRA et al.,
2003).

Além disso, as reducBes na expressao da proteina IRS também podem
contribuir para a resisténcia a insulina, podendo ser secundarias ao aumento da
degradacdo dessas proteinas, como consequéncia do aumento dos niveis de

fosforilagdo da serina, e/ou estar sob controle transcricional. A esse respeito, postulou-
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se recentemente que 0s genes que codificam os IRS estdo sob o controle
transcricional das vias de sinalizagdo JAK-STAT induzidas pela leptina, um hormonio
produzido majoritariamente pelos adipécitos, responsavel pelo controle da ingestédo
alimentar (CARVALHEIRA et al., 2003).

Ha um grupo de distirbios e anormalidades que podem indicar o
desenvolvimento de RIl. Anomalias clinicas e laboratoriais associadas que
representam esta sindrome consistem em diabetes mellitus tipo 2, obesidade,
dislipidemia (aumento de triglicérides, diminuicAdo HDL e aumento do LDL),
hipertensédo, fatores pro-tromboticos e antifibrinoliticos aumentados (isto é,
hipercoagulabilidade) e uma predilecdo por doenca cardiaca. Além disso, existem
varias outras condicfes associadas a resisténcia a insulina que se referem a
apresentacdes clinicas especificas, (como sindrome do ovério policistico, gravidez ou
terapia com glicocorticoides) que podem incluir algumas ou nenhuma das

caracteristicas da resisténcia a insulina (CEFALU, 2001).

A auséncia da insulina também forma quantidades excessivas de acido
acetoacético nas células hepaticas. Isto ocorre em consequéncia do seguinte efeito:
na auséncia da insulina, mas na presenca de grandes quantidades de acidos graxos
nas células hepaticas, 0 mecanismo de transporte da carnitina para levar os acidos
graxos para as mitocondrias torna-se cada vez mais ativo. Na mitocéndria, a beta-
oxidacdo dos &cidos graxos ocorre muito rapidamente, liberando quantidades
extremas de acetil-CoA. Uma grande parte desse Acetil-CoA é condensada de modo
a formar o acido acetoacético que, por sua vez, € liberado no sangue. A maior parte
desse acido passa para as células periféricas, onde é novamente convertido em
Acetil-CoA e utilizado como energia na forma usual (GUYTON; HALL, 2011).

Ao mesmo tempo, a auséncia de insulina também deprime a utilizacdo desse
acido nos tecidos periféricos. Assim, a concentracao de acido acetoacético liberado
pelo figado ndo pode ser metabolizado a tempo pelos tecidos. Consequentemente,
sua concentracdo aumenta levando a um estado grave de acidose (GUYTON; HALL,
2011).

Uma parte do acido acetoacético também é convertido em &cido beta-
hidroxibutirico e acetona. Os 3 acidos juntos sdo chamados de corpos cetdnicos, e

sua presenca em elevadas concentracdes no liquido corporeo € chamada de cetose,
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caracterizando assim o quadro de cetoacidose diabética, que pode levar ao coma e
frequentemente, a morte (GUYTON; HALL, 2011). O esquema 1 abaixo mostra 0s

efeitos da auséncia de insulina.

Esquema 1: Efeitos da deficiéncia de insulina.

Deficiéncia de insulina
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Insuficiencia Circulatoria Coma

Hipercetonemia: Acidose
Metabdlica

Fonte: Modificado de (GUYTON; HALL, 2011).
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7 DIAGNOSTICO

7.1 Caracteristicas Clinicas

O diagnéstico correto e precoce do diabetes mellitus e das alteragcdes da
tolerancia a glicose é extremamente importante, porque permite que sejam adotadas
medidas terapéuticas que podem evitar o aparecimento de diabetes nos individuos
com tolerancia diminuida e retardar o aparecimento das complicacdes crénicas nos
pacientes diagnosticados com diabetes (GROSS et al., 2002).

O diagndstico do diabetes inicia-se a partir dos sintomas fisicos da doencga, da
idade do paciente, valores de indice de massa corporal (IMC), habitos alimentares e
exames laboratoriais. Os sintomas mais comuns que podem se manifestar no
diabético sao polidria, polidipsia, perda de peso, polifagia, visado turva, entre outros.
Complicagbes agudas também podem ocorrer e elevar o risco de morte, como a
cetoacidose diabética e a sindrome hiperosmolar hiperglicémica néo cetética (GROSS
et al., 2002).

Todas as formas de diabetes, inerentes ou adquiridas, sdo caracterizadas de
acordo com Schmidt e Stern (2000), por: hiperglicemia; falta absoluta ou relativa de
insulina (ou resisténcia a insulina); desenvolvimento de doencas micro e
macrovasculares especificas do diabetes, como retinopatias, nefropatias, desordens
neurolégicas, amputacdo de membros inferiores. Por isso é importante que o

diagndstico seja feito o quanto antes e da maneira correta (ROCHA et al., 2006).

Em algumas circunstancias, como diabetes com inicio entre 25 a 30 anos,
durante a gravidez e em pacientes em hemodialise, o diagndstico do tipo de diabetes
€ mais dificil, podendo ser necessaria a utilizacdo de alguns exames laboratoriais para
estabelecer a possivel causa. Entre estes, encontram-se marcadores de
autoimunidade, como a medida de autoanticorpos relacionados a insulite pancreatica
e a avaliacdo da reserva pancreatica de insulina através da medida do peptideo C e
da fase rapida de secrecao de insulina (GROSS et al., 2002).

Num paciente com diabetes de inicio abrupto, deve-se verificar a presenca de
obesidade. Em paciente com inicio agudo, ndo obeso e ndo pertencente a grupo
étnico de risco, € mais provavel que o mesmo seja portador de DM1. Quando o

paciente for obeso, outros testes podem ser necessarios, como a determinacdo do
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peptideo C de jejum e, ocasionalmente, a dosagem de autoanticorpos contra as
células beta. Nos jovens com DM2, geralmente os autoanticorpos ndo estdo
presentes, e 0s niveis de peptideo C estdo geralmente normais ou elevados, apesar
de ndo tdo elevados como esperado para o grau de hiperglicemia (GABBAY;
CESARINI; DIB, 2003).

Na maioria dos pacientes, o diagnéstico de DM2 podera ser baseado na
apresentacao clinica e no curso da doenca. O diagndstico de DM2 deve ser suspeito,
sobretudo em pacientes adolescentes, negros, obesos, muitas vezes sem queixas
clinicas, com histdria familiar positiva para a doenca, e apresentando hiperglicemia
e/ou glicosuria em exame de rotina. O aumento na prevaléncia da obesidade na
adolescéncia registrado nos ultimos anos explicaria, em grande parte, o avanco do
DM2 em populagdes jovens. Estudos relacionam as elevadas taxas de obesidade na
infancia e adolescéncia ao sedentarismo e a mudanca nos habitos alimentares,
frequentemente com dietas hipercaldricas e hipergordurosas. Outros estudos
mostraram que a obesidade na infancia e na adolescéncia constitui importante fator
de risco para o desenvolvimento da sindrome metabdlica, associada a doencas
cardiovasculares na maturidade (GABBAY; CESARINI; DIB, 2003).

O paciente portador de LADA tem seu diagndéstico dificultado por apresentar
semelhancas no quadro clinico com o DM1 e o DM2. Semelhangas essas que podem
ser diferenciadas com alguns exames laboratoriais. Com o Diabetes Tipo 1, h4 em
comum a evidéncia de autoimunidade e faléncia de secrecdo de insulina pelas células
beta; e com o diabetes tipo 2, a idade de instalacdo e a presenca de resisténcia
insulinica (GROSS et al., 2002). Sendo assim, o quadro clinico que sugere a
diferenciacédo entre o LADA e o DM1 se da pela auséncia de cetoacidose ou
hiperglicemia acentuada sintomatica nos primeiros 6 a 12 meses, ndo havendo
requerimento de insulina nesse periodo (CALSOLARI et al.,, 2008), introduzindo
assim, a hipétese de diagnéstico para o DM2, ja que os individuos afetados
frequentemente apresentam caracteristicas da sindrome metabdlica e idades de
diagnéstico parecido, dificultando a distin¢cdo entre o LADA e o DM2. O motivo clinico
gue leva a suspeitar a auséncia de DM2 é o paciente ndo obeso, dando inicio entdo a
solicitacdo de exames laboratoriais mais especificos, como a titulacdo de
autoanticorpos (AL-MAJDOUB et al., 2017).



43

Esquema 2: Comparagéo dos tipos de diabetes.
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Fonte: Modificado de (GROSS et al., 2002; CALSOLARI et al., 2008; RADENKOVIC et al.,
2016; SZEPIETOWSKA et al., 2016; AL-MAJDOUB et al., 2017).

7.2 Exames Laboratoriais
7.2.1 Teste de glicemia em jejum e Teste Oral de tolerancia a glicose — TOTG

O quadro clinico para o diagnéstico de diabetes baseia-se fundamentalmente
nas alteracfes da glicose plasmatica de jejum ou apés uma sobrecarga de glicose por
via oral (GROSS et al., 2002). A curva glicémica pos-prandial de 2 horas (ou 120
minutos) também chamada de teste oral de tolerancia a glicose — TOTG é o exame
de deteccdo mais eficaz para confirmar os niveis plasmaticos de glicose no sangue,
pois € mais sensivel para identificar individuos com diabetes e altera¢cfes da tolerancia
a glicose. A glicose plasmatica de jejum e a medida da glicose plasmatica casual
também sdo exames de deteccéo, realizados com 8 horas de jejum (CALSOLARI et
al., 2008).
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A dlicose plasmatica de jejum elevada € menos sensivel para identificar
individuos de risco para doenca cardiovascular e aumento da mortalidade. Além disto,
a sensibilidade da glicose plasmatica de jejum alterada (= 110 e <126 mg/dL) é menor
(26%) do que a sensibilidade (50%) da glicose de 2h alterada no TOTG (= 140 mg/dL
e <200 mg/dL) para prever o aparecimento de diabetes, segundo estudos de
comparacdo feitos pela National Health and Nutrition Examination Survey (GROSS et
al., 2002).

Provavelmente, isto se deve ao fato de que glicose plasméatica de jejum elevada
e alteracdes da glicose plasmética apdés o TOTG ndo sdo equivalentes e nédo
identificam o mesmo grupo de risco. As alteracfes da glicose plasmatica de jejum
estdo mais relacionadas a um aumento da producdo hepética de glicose e a
diminuicdo global da secrecdo de insulina. Por outro lado, o aumento da glicose
plasmatica apds a sobrecarga oral de glicose depende da diminuicdo do pico inicial
de secrecdo de insulina, que é um mecanismo da patogénese do diabetes mais

precoce do que a diminuicdo global da producao de insulina (GROSS et al., 2002).

Portanto, o TOTG deve ser empregado como método diagndstico de diabetes e
das alteracdes da tolerdncia a glicose sempre que possivel, especialmente nas
seguintes situacfes: quando os valores de glicose plasmatica em jejum estiverem
acima de 110 mg/dL e abaixo de 126 mg/dL; em individuos com mais de 65 anos,
independente dos valores de glicose plasmatica, e em gestantes. A medida da glicose
plasmatica em jejum como diagnoéstico apenas ficaria reservada para 0os casos em
gue nao fosse possivel realizar o TOTG (GROSS et al., 2002). No quadro 3 a sequir,
sdo abordados os valores de referéncia dos exames relacionados a glicose plasmatica

como métodos de diagnostico de diabetes.
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Quadro 3: Diagnéstico do diabetes mellitus e alteracfes da tolerancia a glicose de

acordo com valores de glicose plasmatica.

CATEGORIA Jejum  TOTG 73g-2h Casual

Hormal =110 <140
Glicose plasmatica

de jejum alterada = 110e =126
Tolerdncia a glicose

diminuida =126 = 140 & =200
Diabetes melito = 126 = 200 = 200 com
sintomas
Diabetes gestacicnal = 110 = 140

Fonte: (GROSS et al., 2002).

7.2.2 Hemoglobina Glicada

A hemoglobina glicada (A1C), mais recentemente, passou a ser utilizada como
teste de rastreio ou mesmo de diagnéstico para o diabetes adicionalmente ao teste de
glicemia de jejum e do teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), além de ser um
marcador de controle glicémico. O termo refere-se a um conjunto de substancias
formadas com base em reacfes entre a hemoglobina A (HbA) e alguns acucares.
Resultando em HbA1l total, corresponde a formas de HbA carregadas mais
negativamente devido a adicdo de glicose e outros carboidratos. Existem varios
subtipos distintos de HbA1, tais como HbAlal, HbAla2, HbAlb e HbAlc. Desses
todos, a fracdo HbAlc, ou apenas Al1C, é a que se refere a hemoglobina glicada

propriamente dita e corresponde a 80% da fracdo glicada (ANDRIOLO, 2018).

A HbAL reflete a glicemia média dos ultimos 2 a 3 meses, 0 que corresponde a
meia-vida das hemacias. Quanto maior a glicemia, maior a concentracdo de A1C. Na
pratica, os valores normais de referéncia vao de 4% a 6%. Os valores de referéncia
estabelecidos s&o: em torno de valores de 5,7% a 6,4% sao classificados no grupo de
pré-diabetes e teriam risco aumentado para desenvolver diabetes. Valores acima ou
iguais a 6,5%, sugerem o diagndstico de diabetes mellitus (ANDRIOLO, 2018). Na
figura 8, vemos os valores de referéncia para os exames supracitados juntamente com

o diagndstico apropriado.
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Figura 8: Valores de glicemia em jejum, teste de tolerancia a glicose de 2 horas e
hemoglobina glicada no diagnostico do diabetes.

Glicemia média estimada: Glicemia média estimada:
117 mg/dL 140 mg/dL
0, 0,
\ 5,1% Niveis de A1C 6.5 /°/

Auséncia de Diagnéstico de
diabetes Pré-diabetes diabetes

Os pontos de corte mencionados referem-se a utilizacdo de métodos laboratoriais certificados
pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)

Valores de glicemia de jejum, 2h horas apés teste de tolerancia a glicose
e de A1C para diagndéstico de diabetes e de pré-diabetes

Normal Pré-diabetes Diabetes
GJ <100 mg/dL GJ 2100 - 125 mg/dL GJ =126 mg/dL
(GJA)
2h GJ <140 mg/dL 2h PG 2h PG 2200 mg/dL
>140-199 mg/dL (IAG) a0 acaso =200 + sintomas
HbATlc 57%-6,4% =65%

GJA= glicemia de jejum alterada, IAG= intolerancia a glicose.*
Adaptado de: A Diabetes Associ: Standards of Medical Care in Disbetes - 2017. Diabetes Care 2017, 40 {Suppi. 1):S1-S135*

Fonte: (ANDRIOLO, 2018).

7.2.3 Peptideo C

A forma de avaliar a capacidade de secrecao das células beta pancreaticas é
dosar o peptideo C sérico. Este € um peptideo que conecta as cadeias A e B na pro-
insulina e facilita seu processamento a insulina biologicamente ativa nos granulos
secretérios das ilhotas pancreaticas. Apos a clivagem da pro-insulina, o peptideo C
intacto permanece armazenado com a insulina nesses granulos e €
subsequentemente secretado com a insulina, em quantidades equimolares. Sendo
assim, o peptideo C pode ser considerado como um marcador independente da
secrecao de insulina (RODACKI; MILECH; OLIVEIRA, 2007).

A dosagem de peptideo C tem algumas vantagens em relagdo a determinacao
da insulina plasmatica na avaliacéo funcional das células beta. Além de ter meia-vida
mais longa (30 minutos), o que implica menor flutuacdo de niveis séricos, ndo sofre

metabolizacdo hepatica significativa e possui clearance mais previsivel. O teste para
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mensuracdo do peptideo C apresenta baixa reatividade cruzada com a pré-insulina e
seus intermediarios e raramente sofre interferéncia de anticorpos anti-insulina. Por
esses motivos, a dosagem de peptideo C tem sido considerada como 0 método mais
adequado, aceito e clinicamente validado para avaliacdo da funcdo das células beta
pancreaticas. Sua longa meia-vida, no entanto, dificulta a observacdo de mudancas
na secrecao de insulina em intervalos curtos. Nesses casos, a dosagem de insulina
sob estimulo de glicose pode ser mais util (RODACKI; MILECH; OLIVEIRA, 2007).

Na maioria das vezes, o peptideo C é detectavel se =2 0,5 ng/mL (0,2 mmol/L)
e considerado dentro da faixa de normalidade entre 1,5 e 3,5 ng/mL (0,5 a 1,5 mmol/L)
(RODACKI; MILECH; OLIVEIRA, 2007). Os valores de peptideo C para classificacado

de diabetes mellitus podem ser observados na figura 9:

Figura 9: Diagnoéstico do tipo de diabetes mellitus em criangas e adolescentes.

n Sim Nao -
| Peptideo C da jejum |4——— | Obesidade | ——— | Auto-anticorpos

{conira célulzs beta-pancresticas)

O\ RN

Elavado Bama Megative Pasitiva
{=0,6 ngfml) (=06 ng/ml} l.

1 | Peptideo C de jejum |
| Auta-anticorpos | l l

Baixo Elavado

l L [=06ng'ml) {=0.6 ng/ml)
Pasitivo MNegativo J' l
L J l T L

[om2 ]| |Dwmi1a | [ DM 1 idiopatico ou MODY | |[omz| [DMia]

Modificado de: Hansen JR ef alu 5%

Fonte: (GABBAY; CESARINI; DIB, 2003).

Estudos mostram que a concentracéo encontrada de peptideo-C em pacientes
com LADA é significantemente comprometida nos pacientes com altos titulos de
GADA, porém essa diferenca pode ndo ser detectada precocemente, especialmente
com as dosagens basais (CALSOLARI et al., 2008).
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Os altos titulos de GADA também se associam a necessidade mais precoce de
insulina. Comparando pacientes com LADA classificados como tendo baixos (> 1
U/mL e < 17,2 U/mL) ou altos (> 17,2 U/mL) titulos de GADA, encontramos menor
resisténcia insulinica e menor frequéncia de componentes da sindrome metabdlica
naqueles com GADA em altos titulos. Estes apresentaram ainda uma maior reducéo
dos niveis de peptideo C, com requerimento precoce de insulina durante o seguimento
(CALSOLARI et al., 2008).

7.2.4 HOMA-IR

Na pratica ambulatorial, é utilizado o indice HOMA-IR, que significa Modelo de
Avaliacdo da Homeostase (Homeostasis Model Assessment of IR) e mede a
determinacgéo da insulinemia e da glicemia em jejum através da equacdo: insulinemia
de jejum (mU/L) x glicemia de jejum (mmol/L)/22,5. Isso significa que esse indice
avalia a resisténcia do organismo a insulina. Ou seja, quando os resultados estdo
acima dos valores de referéncia significa que existe resisténcia a insulina ou mau
funcionamento das células do pancreas. Considera-se como valor normal um HOMA-
IR de até 3,0 (OLIVEIRA; SOUZA; LIMA, 2005).

Valores maiores de HOMA-IR indicam, no entanto, aconselhamento médico,
exercicio, e mudanca no estilo de vida, independentemente se o individuo tem ou ndo
uma doenga metabdlica (TANG et al., 2015).

Além do HOMA-IR, pode ser usado o HOMA- (B, usado para avaliar a
capacidade das células betas pancreaticas, através da equacdo HOMA-%B = (20 x
concentracao plasmatica de insulina em jejum (mU/ L)) / (Glicose plasmatica em jejum
(mmol/L) - 3.5) (TANG et al., 2015). E til ao acompanhamento terapéutico do DM2
(OLIVEIRA; SOUZA; LIMA, 2005). Os valores de referéncia variam com o IMC, como
demonstrado na figura 10.
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Figura 10: Valores de referéncia de HOMA-IR em relacéo ao IMC.

Valores de referénciado HOMA-IR

» IMC até 25 kg/m=: 0.4a29
= IMC entre 25 e 30 kg/m* 04a43
+ IMC acima de 30 kg/m=: 0,7a8gz?2

Fonte: (FLEURY, 2006).

No estudo realizado pelo Servico Endécrino da Santa Casa de Minas Gerais,
foram encontrados menores valores de indice de massa corporal (IMC) e HOMA-IR,
menor frequéncia de componentes da sindrome metabdlica e maior comprometimento
da funcéo das células-beta em adultos com DM1 comparados aqueles com LADA.
Outro estudo também relatou menores concentracdes de peptideo C, colesterol total
e triglicérides e maiores niveis de HDL em DM1 comparados com pacientes
fenotipicamente tipo 2 com GADA positivo. No entanto, essas diferengcas nao sao
universalmente demonstradas. Foram atribuidos ao diabético tipo LADA menores
valores de indice de massa corporal (IMC) e HOMA-IR, menor frequéncia de
componentes da sindrome metabdlica e maior comprometimento da funcdo das
células beta em adultos se comparados aos diabéticos com DM1 (CALSOLARI et al.,
2008).
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8 AUTOANTICORPOS

Anticorpos dirigidos contra componentes das células beta tém sido descritos
desde a década 80 e sua presenca indica a existéncia de um processo autoimune que
pode levar a destruicdo das células beta pancreaticas. Os autoanticorpos sao
marcadores do processo autoimune e nao agentes patogénicos (GROSS et al., 2002).
Eles tém sido usados amplamente como marcadores do DM1 e do LADA. Entretanto,
a especificidade e sensibilidade desses anticorpos marcadores do LADA séao fracos
se comparados com os achados no DM1 (QIN et al., 2016).

O diabético com componente autoimune pode apresentar nos exames de
sangue os anticorpos ICA (autoanticorpo anti ilhota), IAA (autoanticorpo anti insulina),
GAD ou GADA (autoanticorpos antidescarboxilase do acido glutamico) e IA-2
(autoanticorpos associados a insulinoma). Eles estao presentes em cerca de 85 a 90%
dos casos de DM1 no momento do diagnéstico. Ja o DM2, ndo apresenta
autoanticorpos (GROSS et al., 2002; ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA, 2007). O portador de LADA possui 0s
mesmos perfis de titulagcdo de anticorpos, porém o mais sensivel e especifico
biomarcador para o diagnéstico € o GAD ou GADA (CALSOLARI et al., 2008).

Os autoanticorpos anti ilhota (ICA) sao anticorpos policlonais do tipo IgG que
reagem com todos os componentes das ilhotas e o0 anti-GAD e IA2 s&o subfragbes do
ICA. Os ICA foram os primeiros a serem relacionados a presenca de diabetes tipo 1
autoimune. Estdo presentes em cerca de 70 a 80% dos pacientes diabéticos tipo 1
logo apos o diagndstico, mas tendem a desaparecer apos dois a trés anos de duracao
da doenca. Os anticorpos anti-GAD sao encontrados em cerca de 80% dos pacientes
tipo 1 de instalacéo recente e sao ainda detectados em 50% dos pacientes apos dez
anos de diagnostico. Em pacientes diagnosticados com LADA, a presenca dos
anticorpos anti-GAD foi superior a presenca dos ICA. Portanto, o anticorpo anti-GAD
parece ser o exame de escolha para confirmar o diagnéstico do diabetes tipo 1 e
LADA. Os anticorpos anti-insulina (IAA) sdo os unicos especificos da célula beta e

devem ser medidos antes de iniciar o tratamento com insulina (GROSS et al., 2002).

A titulacdo desses autoanticorpos na populacdo pode variar. Assim, se faz
necessario estudos populacionais que avaliem proporcionalmente a titulacdo do

anticorpo em relacéo ao paciente com LADA. Na maioria dos estudos realizados no
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Brasil, Finlandia, Suica entre outros paises, mostraram que no diabetes tipo LADA ha

uma maior expressao do autoanticorpo GADA ou anti-GADA positivos. Uma

frequéncia maior ainda foi observada em chineses. Em contraste, filipinos e africanos

raramente apresentam GADA positivo (CALSOLARI et al., 2008). Abaixo, no quadro

4, observa-se a titulacéo de anticorpos e sua prevaléncia de acordo com estudos feitos

em diversos paises.

Quadro 4: Atitulacdo do anticorpo GADA positivos em diabéticos sem requerimento de

insulina inicialmente.

Referéncia Local

Esta
7

£ 48 @

Brasil

ftalia

Japdo

América do Morte
Europa

Inglaterra
Finlandia

Suica

Suica

Finlandia

Pacientes (n)

256
143
4,580
2212
1.922
3.672
1.122

184

&2
133

Anficorpo (s)

GADA
GADA
GADA
GADA
GADA
GADA
GADA

GADA e ICA

GADA
GADA

Idade (anos)

> 25
=40
> 20
=30
> 30
25-55
28-83

=40

=20
45-64

Prevaléncia
6.3%
28%
3.8%
4,7%
7%
10%
7.3%

2% GADA; 3.2%
GADA 8 ICA

24%
9%

Fonte: (CALSOLARI et al., 2008).

Um estudo realizado pela Servico de Endocrinologia da Santa Casa de Belo

Horizonte, revelou que em 256 pacientes, com menos de 2 anos de diagnostico, foi

encontrado GADA positivo em 16% dos individuos com idade entre 25 e 35 anos

versus 13% entre 35 e 45 anos, os dados sdo mostrados no quadro 5 (CALSOLARI

et al., 2008).
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Quadro 5: Prevaléncia de GAD positivo, por faixa etaria, em adultos diabéticos.

Faixa etaria (anos) Prevaléncia
2535 10:62 (16%)
35.45 7:55 (12.7%)
45-55 5:65 (7,7%)
5545 3:50 (4%)

> 65 1:24 (4,1%)

Fonte:(CALSOLARI et al., 2008).

A autoimunidade e a resisténcia a insulina coexistem, em graus variaveis, nos
pacientes com LADA, e a contribuicdo desses fatores esta refletida nos titulos de
GADA. Individuos com altos titulos de GADA e multiplos autoanticorpos apresentam
fendtipo distinto do DM2 classico e apresentam maior risco para faléncia prematura
das células beta. Em pacientes diabéticos com combinacdo de ICA e GADA ou GADA
em altos titulos observa-se mais frequentemente deficiéncia de insulina e

caracteristicas fenotipicas semelhantes aos DM1 (CALSOLARI et al., 2008).

Valores maiores de relacdo cintura-quadril, pressédo arterial e triglicérides, e
menores de HDL colesterol foram observados em pacientes com baixos titulos de
GADA, guando comparados aqueles com altos titulos. A positividade para um unico
anticorpo ou GADA em baixos titulos associam-se com caracteristicas clinicas e
metabdlicas de DM2 classico (CALSOLARI et al., 2008).

Embora a taxa positiva e o titulo de autoanticorpos possam ser Uteis para a
estratificacao de risco e escolha terapéutica precisa em LADA, ambos 0s parametros
séo relativamente baixos em pacientes com LADA comparado com aqueles em DM1
classico. Além disso, entre 2% e 5% dos pacientes com diabetes autoimune (DM1 e
LADA) séo negativos para os quatro anticorpos classicos (GADA, 1A-2A, IAA e ICA).
Portanto, a busca por novos autoanticorpos continua. Embora novos autoanticorpos,
como os especificos para transportador de zinco 8 (ZnT8A), sejam potenciais
biomarcadores, eles ndo exibem especificidade e sensibilidade superiores na
deteccéo de LADA. Assim, a identificagdo de uma nova proteina plasmatica pode ser
usada efetivamente para distinguir o estagio inicial de LADA do DM2 (QIN et al., 2016).
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9 ESTUDOS SOBRE LADA

9.1 Estudos Envolvendo Proteinas Plasmaticas
9.1.1 A busca por um perfil metabdlico que diferencie LADA

A identificac&o de biomarcadores que distinguem os subtipos de diabetes entre
si pode ter grande valor clinico. O LADA esta associada a uma progressao mais rapida
da terapia de reposicdo de insulina em comparagdo com o DM2, tornando dificil de
distinguir do DM2 no momento do diagndstico. Isso se deve em grande parte a
heterogeneidade do LADA, combinando diferentes caracteristicas metabdlicas e
genéticas de dos dois tipos de diabetes mellitus (AL-MAJDOUB et al., 2017).

Segundo estudo feito por Al-Majdoub e colaboradores (2017), ndo ha um
marcador metabdlico Unico que diferencie os tipos de diabetes para ajudar no
diagndstico. Em vez disso, os trés tipos de diabetes foram encontrados ao longo de
um perfil metabdlico. Ao fazer a analise de 64 metabdlitos de baixo peso molecular,
foram identificados 51 que diferiram entre os tipos de diabetes. Nenhum perfil de
metabolito pode ser identificado exclusivamente para qualquer um dos tipos (AL-
MAJDOUB et al., 2017).

Os niveis plasmaticos de peptideo C foram os mais fortes determinantes do
perfil do metabdlito. Todos os metabdlitos, exceto trés, mostraram niveis mais baixos
em pacientes com DM1 do que naqueles com LADA e DM2. Os dois discriminantes
mais fortes entre os tipos de diabetes foram alanina e acido Urico. A alanina € um
componente central do ciclo alanina-glicose, ligando a protedlise tecidual a
gliconeogénese hepatica e ao ciclo da uréia. Ja o acido urico, sugere-se que reflita na
deplecao de ATP tecidual (AL-MAJDOUB et al., 2017).

Os pacientes com LADA que apresentaram uma maior semelhanca metabdlica
com pacientes com DM2 apresentaram uma progressao mais lenta para a terapia com
insulina do que aqueles que apresentaram uma maior semelhanca metabdlica com
DM1, apesar de apresentarem niveis semelhantes de peptideo-C. Com isso, o
metaboloma do LADA foi um intermediario do observado em DM1 e DM2, com
sobreposicao significativa com ambos os tipos de diabetes, mas mais semelhante ao
altimo. De todos os dados achados, é possivel sugerir que DM1 e DM2 represente 0s
extremos no perfil metabdlico (AL-MAJDOUB, et al., 2017).
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9.1.2 A possivel origem dos autoanticorpos e outras proteinas.

Um outro estudo realizado em 2016, na China, identificou proteinas que
mostram mudancas significativas na sua expressdao no diabético LADA. Foram
identificadas 311 proteinas Unicas, sendo 157 presentes nos grupos controle, LADA e
normal. Entre eles, 49 de 311 (16%) das proteinas apresentaram mudancas
significativas, em abundéancia no grupo LADA em comparacdo com 0 grupo controle
normal, incluindo a GPLD1 (uma hidrolase, de nome glicosilfosfatidilinositol fosfolipase
D), que foi regulada positivamente em ambas os coortes (LADA e DM1, em
comparacdo com as coortes de DM2 e controle normal). Para todos os casos de
diabetes incipiente, a GPLD1 distinguiu o DM2 e o LADA no estagio inicial. Além disso,
ndo houve diferengas significativas nas concentragdes plasméticas de GPLD1 entre
os coortes LADA e DM1, indicando que, ao contrario dos quatro autoanticorpos
atualmente utilizados como marcadores, GPLD1 pode ser usado para detectar LADA
e DM1 com eficiéncia igual (QIN et al., 2016), como observamos nas figuras 11 e 12

abaixo:
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Figura 11: Resultado de Western Blot na expressao relativa de GPLD1 analisadas nos

quatro coortes: LADA, DM1, DM2 e paciente normal.

positive
LADA TIDM T2DM Normal.ontrol
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Andlise de Western Blot: GPLD1 isolado do plasma humano foi usado como controle positivo.
Nao hé diferenca significante nas expressdes de GPLD1 observados nos coortes de LADA e

DML1. No entanto, houve uma diferenga significativa entre os coortes de LADA e DM2 e LADA
e controle. Fonte: (QIN et al., 2016).
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Figura 12: Resultado de ELISA na expresséo relativa de GPLD1 analisadas nos quatro

coortes: LADA, DM1, DM2 e paciente normal.

T T - -
LADA TiDM TIDM Mamal

N&o houve diferenca significante na expressdo de GPLD1 observada entre o coorte de LADA
e DM1. No entanto, houve uma diferenca significativa entre os coortes de LADA e DM2 e
LADA e controle. Fonte: (QIN et al., 2016).

Sendo assim, foi mostrado que GPLD1 pode ser usado para determinar coortes
de LADA e DM2, embora a sensibilidade e especificidade do GADA ser ligeiramente
superior ao da GPLD1. Entretanto, as mudancas na expressao de GPLD1 e GADA
nem sempre foram consistentes. Por exemplo, alguns casos de LADA ou DM1 deram
positivo para GADA, mas negativos para GPLD1, enquanto o inverso foi verdadeiro
em alguns outros casos. Assim, a GPLD1 pode ser util para o diagndéstico em alguns
casos (QIN et al., 2016).

Este, foi o primeiro estudo a descrever uma relacdo entre uma proteina
plasmatica que seria eficaz na diferenciacdo do diagndstico da fase inicial de LADA e
DM2. Contudo, entre os métodos de diagndstico estabelecidos, o0 GADA tem maior
sensibilidade e especificidade do que a GPLD1, embora essa ainda possa ser uma

proteina promissora (QIN et al., 2016).

A GPLD1, chamada de glicosilfosfatidilinositol fosfolipase D especifica, é uma
hidrolase da via da biossintese da ancora glicosilfosfatidilinositol (GPI). GPLD1 libera
proteinas de membrana ancoradas pelo GPI ao hidrolisar a &ncora antes e depois de

ligacédo a proteinas. A ancora GPI liga muitas proteinas as membranas, ocorrendo em
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uma ampla variedade de eucariotos, de levedura a mamiferos. Nos mamiferos, a
ancora GPI liga muitas proteinas funcionais, como enzimas, receptores, moléculas de
adesdo celular e antigenos de diferenciagcdo para membranas celulares (QIN et al.,
2016).

Ja é conhecido que o figado e as ilhotas pancreaticas sao fontes provaveis de
GPLD1 cDNA e de GPLD1. O gene GLPD1 esta ligado a suscetibilidade de
malignidades pancreaticas e gastricas e sabe-se que variagdes genéticas influenciam
niveis plasmaticos de GPLD1. A estreita relacdo entre GPLD1 e ilhotas pancreéticas
pode ser uma importante causa do aumento das concentracdes plasmaticas de
GPLD1 entre os pacientes com LADA ou DML1. Por isso, o papel potencial da GPLD1
no LADA é uma preocupacao atual (QIN et al., 2016).

E bem conhecido também que o GAD65, uma forma predominante de GAD no
pancreas, é importante na LADA e no DM1 classico. Embora estudos anteriores
tenham mostrado que pacientes com LADA tendem a ser positivos para o anticorpo
anti-GAD, o mecanismo responsavel pela geracdo desses anticorpos € amplamente
desconhecido. Curiosamente, 0 GAD65 é uma proteina citosoélica soluvel que pode
ser ancorada nas membranas e liberada dela através de mudancas na atividade
enzimatica. Além disso, a correlacdo do tempo entre a regulagéo positiva de GPLD1
e o surgimento de GADA destaca a possivel relacdo entre esses dois eventos (QIN et
al., 2016).

A funcéo da GPLD1 é hidrolisar a &ncora GPI e liberar proteinas ancoradas a
GPI levando ao desenvolvimento de autoanticorpos. Portanto, a capacidade de
GPLD1 para clivar GAD65 ou anti-GAD da ancora GPI levando a LADA representa
um problema para posterior investigacdo. Pode-se especular que o desenvolvimento
de outros autoanticorpos encontrados em LADA pode ser explicado pelo mesmo
mecanismo. Além disso, a evidéncia acumulada sustenta as associacfes entre
doencgas autoimunes, com co-morbilidade autoimune envolvendo tipicamente DM1 e
outras doencas autoimune, sugerindo que elas compartiham um mecanismo
subjacente comum, que pode ser semelhante ao descrito envolvendo a funcdo da
GPLD1 na hidrélise da ancora GPI (QIN et al., 2016).

Além disso, o potencial papel regulador da GPLD1 em reacdes inflamatorias

cronicas pode ser outro mecanismo subjacente ao desenvolvimento de LADA. Dados
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anteriores sugerem que a inflamagéo cronica das ilhotas pancreaticas esta conectada
com a patogénese do DM1. Nesta, os componentes das respostas inflamatorias que
contribuem para a destruicdo das células beta incluem células TCD4+ e CD8+,
macrofagos e células natural killer (NK). A relacdo potencial entre autoimunidade das
células das ilhotas e marcadores inflamatorios pode ser semelhante no LADA (QIN et
al., 2016).

E possivel que, ao hidrolisar as ancoras GPI de algumas proteinas da
membrana inflamatdria e aumentar a expresséo de citocinas macrofagicas, a GPLD1
possa ter um papel importante na inflamacao e na patogénese da LADA. Além disso,
a GPLD1, localizada principalmente no Golgi, reticulos endoplasmaticos e vesiculas,
pode entrar na via de processamento do MHC-I, dependendo de genes especificos
relacionados ao DM1 (QIN et al., 2016).

9.2 Estudos Envolvendo Células Do Sistema Imunolégico
9.2.1 Células TCD4+ e a acetilagdo de histonas

Um estudo realizado na China, procurou obter resultados na acetilacdo ou
desacetilacdo de histonas de células TCD4+, as principais envolvidas na
autoimunidade da LADA. Como ja é conhecido, a acetilacdo de histonas representa
um papel importante na regulacéo da expressao de genes. E estudos mais recentes
comprovaram que a mesma pode ser a causa de doengas autoimunes. Sendo assim,
€ possivel supor que a acetilacdo de histonas poderia entdo estar envolvida na
patogénese da LADA (LIU; XU, 2015).

A acetilacdo das histonas, ou mais precisamente de seus aminoacidos lisina,
faz com que a carga positiva das mesmas seja neutralizada, e ocorra o0
enfraquecimento da interacdo da cauda da histona com o DNA local carregado
negativamente, induzindo abertura local das estruturas da cromatina. Desta forma, o
DNA local é exposto, aumentando o acesso a fatores de transcricdo e promovendo
aumentos significativos na transcricdo génica. O grupo acetil na acetilagdo da histona
é retirado da Acetil-Coenzima A, e na desacetilacdo da histona o grupo acetil €
transferido para a Coenzima A. Com isso, a acetilacdo de histonas leva a maior
transcricdo dos genes acetilados, enquanto a desacetilagdo reprime a transcricao
desse gene (MONTANHER; BODA; RIBEIRO NETO, 2015).
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Para compor este estudo, investigou-se a acetilagao global da histona H3 e o
estado de acetilacdo de H4 e os padrdes de expressdo génica de histona
acetiltransferases e histonas desacetilases que regulavam a acetilagdo de histonas
em linfécitos TCD4+ de pacientes com LADA e controles saudaveis. Foram incluidos
56 voluntarios em dois grupos, o0 primeiro com 28 pacientes com diagnodstico de
diabetes autoimune em adultos (LADA) e o segundo com 28 individuos saudaveis
como controle (LIU; XU, 2015).

Foi observado que a reducéo da acetilagdo H3 global foi mais acentuada nos
linfocitos TCD4+ de pacientes com LADA em relagdo aos controles saudaveis. Os
niveis de acetilagdo H4 mostraram uma diferenca estatistica minima entre os
pacientes diabéticos e o grupo controle. Apds, foi observado arelacdo entre acetilacédo
da H3 e HbAlc (hemoglobina glicada). A acetilagdo dos linfocitos TCD4+ dos
pacientes com LADA estava relacionada a HbAlc. No entanto, os linfécitos TCD4+
com acetilacdo da H3 dos pacientes com LADA néo se relacionavam com a glicose
sanguinea pos prandial, peptideo C em jejum, peptideo C pés prandial, idade, duracao

da doenca, nefropatia diabética e doenca cardiovascular (LIU; XU, 2015).

Ao comparar os pacientes com LADA com baixo titulo de GADA aos com titulos
mais elevado de GADA, foi observado uma reducéo da acetilacdo da H3 global nos
linfécitos TCD4+ de pacientes com LADA com alto valor de GADA. Permitindo
constatar que, a reducao da acetilacdo de H3 global existente nos linfocitos TCD4+
de pacientes com LADA e a reducdo da alavanca de acetilagdo de H3 foram
associadas ao titulo de GADA (LIU; XU, 2015).

Para investigar as causas da reducdo dos padrbes de acetilacdo H3 em
pacientes com LADA, foi avaliado também os niveis de RNAm do modificador de
histonas. Os resultados mostraram que a expressdao de pacientes com
acetiltransferase CREBBP em LADA foi reprimida e a expressdao de histona
desacetilase HDAC1 e HDACY foi regulada positivamente (LIU; XU, 2015).

A acetilacdo de histona € regulada por histona acetiltransferases e
desacetilases. A baixa expressdo da CREBBP acetiltransferase especifica e a alta
expressao de desacetilases HDAC1 e HDAC7 podem explicar a reducao dramatica
na acetilacdo global de histonas H3 que observamos nos linfocitos TCD4+ de

pacientes com LADA (LIU; XU, 2015). Os resultados sdo mostrados na figura 13:
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Figura 13: Analise das histonas H3 e H4 acetiladas no grupo de pacientes com LADA e
grupo controle, onde foram comparados entre o numero de pessoas participantes do
estudo, a porcentagem da HbAlc, pacientes sem complicagcfes que a alta HbAlc traz e
com complicacdes, e as titulagdoes baixa e alta do autoanticorpo GADA em pacientes
com LADA.
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Status da acetilagdo H3/H4 global nos linfécitos TCD4+: (a) Status de acetilagdo H3/H4 global
nos linfocitos TCD4 + de pacientes com LADA (n =28) e controles saudaveis (n = 28),
pacientes LADA versus controles saudaveis. (b) Pacientes LADA com HbAlc> 7% (n = 16)
versus pacientes com LADA com pacientes HbAlc <7% (n = 12). (c) Pacientes com LADA
com complicagbes (LADAc, n = 17) versus pacientes com LADA sem complicac@es (LADANC,
n = 11). (d) Alto titulo de GADA (n = 9) versus baixo titulo GADA (n = 19). Fonte: (LIU; XU,
2015).

9.2.2 Um estudo mais aprofundado nas populacbées de células TCD4+ e
TCD8+

Em busca de uma diferenciagdo nas células imunogénicas, um estudo
publicado pela British Society for Immunology, em 2016, explorou o papel das células
T reguladoras (Treg) em pacientes portadores de LADA. As células Treg SG0 um
componente importante do sistema imunolégico e podem estar envolvidas na

autoimunidade. A funcéo supressora do Treg afeta a proliferacdo e a secrecao de



61

citocinas das células TCD4* e CD8*, entre outros tipos de células, e a disfuncédo do
Treg pode levar a imunopatologia. Essas células expressam tipicamente altos niveis
da cadeia a do receptor da interleucina IL-2 (CD25) e da proteina 3 do fator de
transcricdo forkhead box (FoxP3), que sdo necessarios para seu desenvolvimento e
funcdo e sdo usados atualmente como marcadores para a caracterizacdo dessas
células (RADENKOVIC et al., 2016).

Sendo assim, foi analisado a frequéncia e o numero total de células T
CD4*CD25*, apontando uma diminui¢cdo significativa do namero total e porcentagem
de células TCD4*CD25*, quando observadas em pacientes com LADA comparados
ao grupo controle, enquanto ndo foram encontradas diferencas na frequéncia e
namero de ambas as células TCD4* e CD8* (CD3*). Foi demonstrado que a populagéo
de Tregs Sanguineos periféricos com a maior atividade supressora expressam altos
niveis de CD25. Assim, a andlise imunofenotipica foi aprofundada para caracterizar
mais claramente essas células. Para este fim, a populacdo de TCD4*CD25" foi
dividida em 2 populagdes: TCD4*CD25" e TCD4*CD25™ (RADENKOVIC et al., 2016).

Os resultados encontrados nao indicaram uma alteragdo no volume da
populacdo total de TCD4*CD25" em pacientes com LADA. A diminuicdo observada
no total de células TCD4*CD25* em pacientes com LADA parece, portanto, ser devida
inteiramente a uma diminuicdo na populacdo de TCD4*CD25™. O significado deste
achado néo é f4cil de interpretar, pois pouco se sabe sobre as caracteristicas e a
funcado das células T periféricas CD4*CD25™. No entanto, parece que essa populacédo
de células T € heterogénea, provavelmente contendo células T recentemente
ativadas, bem como Tregs cOm baixa expressdo de CD25 (fenotipo de transicdo), e
ainda mantém a funcao reguladora detectavel (RADENKOVIC et al., 2016).

Pode-se especular que as células TCD4*CD25" representam, pelo menos em
parte, um estagio inicial de diferenciacdo das Tregs periféricas. Portanto, uma
diminuicao significativa dessas células pode refletir em um comprometimento relativo
da tolerancia periférica e, assim, contribuir para o processo autoimune crénico que
leva ao comprometimento de células beta em pacientes com LADA (RADENKOVIC et
al., 2016).

Para investigar o possivel impacto das populacées de células TCD4*CD25" e

TCD4*CD25™ na funcéo das células beta, foram realizadas correlacdes entre essas
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populacdes celulares e niveis de peptideo-C e glicose (em jejum e com estimulo), bem
como com a idade e o IMC. Foi determinado uma correlagdo positiva dos niveis de
células TCD4*CD25" e TCD4+CD25™, sugerindo uma interagdo interessante entre o
metabolismo da glicose, funcdo das células beta e alteracdo especifica do braco
regulador do sistema imunolégico (RADENKOVIC et al., 2016).

E plausivel entdo, especular sobre a frequéncia relativa dessas células, que
poderiam neutralizar a resposta inflamatéria nas ilhotas pancreaticas, contribuindo
para manter a secre¢do de insulina e retardar o processo que leva a deficiéncia de
insulina em pacientes com LADA. Embora, os achados desse estudo sejam
significativos, néo foi possivel demonstrar qualquer correlagdo particular com outros
fenotipos de células T ou com os parametros metabdlicos que poderiam explicar essa
variabilidade individual (RADENKOVIC et al., 2016).

Outros estudos serdo necessarios para determinar se essas assinaturas de
células T podem identificar subgrupos de pacientes com diferentes progressdes para
insuficiéncia de células beta, para avaliar se a frequéncia, fendtipo e funcéo
defeituosos de Tregcontribuem para a patogénese do LADA e determinar se o fenotipo
observado pode representar biomarcadores celulares confiaveis para monitorar a
induc&o da tolerancia durante intervengao imunomoduladora em pacientes com LADA
(RADENKOVIC et al., 2016).

Sendo assim, esse estudo permitiu a identificacdo de uma assinatura especifica
de células T periféricas e potenciais Tregs circulantes em pacientes com LADA que
poderiam ser importantes para a compreensao mais clara da patogénese imunolédgica
do diabetes em pacientes com LADA (RADENKOQVIC et al., 2016).

9.2.3 Haplétipos e gendtipos discrepantes entre LADA e DM1

Este estudo realizado mais uma vez na China, apresenta os haplotipos, alelos
gue fazem parte do mesmo cromossomo, que caracterizam o sujeito com Diabetes
Mellitus 1 e quais os possiveis haplétipos que o diabético LADA pode compartilhar ou
diferir. E conhecido que a frequéncia do diabetes tipo LADA varia com a populacio

étnica global, levando a estudos locais com diferentes apresentacdes de haplétipos
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entre as populagdes, incluindo a China, onde o niumero de pacientes com LADA vem

aumentando nos ultimos anos (LUO et al., 2016).

E bem reconhecido que o antigeno leucocitario humano (HLA) classe Il € um
importante fator genético para suscetibilidade a DM1. Particularmente, os genétipos e
haplotipos HLA-DRB1-DQA1-DQB1 conferem o maior risco para DM1. No entanto,
variagdes significativas em termos dos riscos conferidos pelos genes HLA sao
observadas em diferentes grupos étnicos, como em chineses e caucasianos. No
entanto, se o LADA apresenta caracteristicas clinicas semelhantes as do DM1, é
plausivel que os genes HLA também estejam associados a suscetibilidade ao LADA,
e estudos prévios demonstraram que a maioria dos haplétipos de HLA associados ao
DM1 também confere suscetibilidade ao LADA (LUO et al., 2016).

De acordo com esta observacao, trés dos seis haplétipos associados ao DM1,
de acordo com o conjunto de dados disponivel até 2016, também estao associados a
susceptibilidade ao LADA. Especificamente, o haplotipo DRB1 * 0901-DQA1 * 03-
DQB1 * 0301 também esta associado a suscetibilidade ao LADA, enquanto os
haplétipos DRB1 * 0405-DQA1 * 03-DQB1 * 0401 e DRB1 * 0301-DQA1 * 05-DQB1 *
0201 conferem suscetibilidade para ambos LADA e DM1 no conjunto de dados
disponivel em 2016 para este estudo, sugerindo que ambas as doencas compartilham
alguns fatores genéticos comuns (LUO et al., 2016).

Em resumo, demonstrou-se que a contribuicdo da suscetibilidade do HLA-
DRB1-DQA1-DQB1 loci para o LADA é significativamente diferente do DM1 e também
difere, obviamente, do de pacientes com LADA de origem caucasiana, o que poderia
ser util para a classificacdo de pacientes asiaticos com LADA. Vale ressaltar que
alguns genes de risco para o DM1 fortemente associados com HLA-DRB1-DQA1-
DQB1 nao confirmam a suscetibilidade ao LADA, mas conferem grande variedade de
risco a doenca. De acordo com a viabilidade de prever o risco de desenvolver LADA
e DM1 com os modelos e gendtipos especificos chineses, que também poderiam ser
Uteis em estudos de prevencdo. Coletivamente, essas descobertas devem fornecer
uma nova visédo sobre a compreensdo da patogenia da doenca subjacente ao LADA
e ao DM1 (LUO et al., 2016).
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9.2.4 Perfis de marcadores inflamatdrios de baixo grau na diferenciacao entre
DM1 e LADA

Em 2018, um estudo publicado explorou as concentracbes séricas de
marcadores inflamatorios de baixo grau no plasma de pacientes diabéticos a fim de
determinar alguma diferenca evidente entre eles. Foram utilizadas amostras de 597
pacientes, dos quais 73 possuiam diabetes tipo 1, 442 com diabetes tipo 2 e 82
pacientes com LADA (CASTELBLANCO et al., 2018).

Foram selecionados e medidos, biomarcadores observados no contexto de
inflamag&@o crénica, obesidade e também resisténcia a insulina, como: niveis
plasmaticos de IL-6 e de proteina C reativa (PCR), que aumentaram na sindrome
metabdlica; adiponectina, que tem demonstrado estar envolvida na fisiopatologia do
diabetes tipo 2, com estudos prospectivos mostrando que niveis mais elevados estao
associados a um menor risco de diabetes tipo 2; niveis séricos do receptor TNF-alfa
2 soluvel (sTNFRII), correlacionados com a sensibilidade a insulina, séo proporcionais
ao percentual de gordura corporal, IMC e triglicérides (TG) em individuos saudaveis
e no numero total de leucocitos, que aumenta a inflamacdo crbénica induzida pela
obesidade. Além disso, o STNFRII foi relacionado recentemente com a ativacao de
células TCD4 reguladoras (Tregs). Tregs €stdo envolvidos na manutencédo da falta de
resposta imunologica aos autoantigenos e na supressao de respostas imunologicas
excessivas deletérias ao hospedeiro (CASTELBLANCO et al., 2018).

Houveram diferencas significativas nas medianas das concentracfes seéricas
de marcadores inflamatorios entre os trés tipos de diabetes, exceto para IL-6. Os
valores de leucdcitos e sSTNFRII aumentaram gradualmente do diabetes tipo 1 para o
LADA e de LADA para os diabéticos tipo 2. Os niveis de adiponectina seguiram
exatamente o padrdo oposto e foram mais altos em pacientes com diabetes tipo 1
classico. Entre os grupos, observou-se que os pacientes com LADA diferenciam-se
dos pacientes com diabetes tipo 1 apenas porque possuem niveis significativamente
mais elevados de sTNFRII. Além disso, os pacientes com LADA diferenciaram-se
também dos pacientes com diabetes tipo 2, onde foram detectados niveis mais
elevados de adiponectina, mas niveis mais baixos de PCR-as (Proteina C reativa de
alta sensibilidade) e leucdcitos totais (CASTELBLANCO et al., 2018).
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Um relato prévio feito pela Acdo Europeia mostrou que nas coortes de LADA
as concentracdes de IL-6 e TNF-alfa se correlacionaram positivamente com IMC e
circunferéncia da cintura em pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2 e também em
pacientes com LADA. O presente estudo corrobora com esses resultados e ainda
acrescenta a literatura que, para todos os tipos de diabetes estudados, os marcadores
relacionados a adiposidade (IMC, RCQ [relacdo cintura-quadri] e TG)
correlacionaram-se positivamente com os niveis de PCR-as, sSTNFRII e contagem de
leucécitos, mas foram negativamente correlacionados com a adiponectina. Por outro
lado, o HDL-c (HDL-colesterol) seguiu o padrdao oposto e correlacionou-se
positivamente com a adiponectina, enquanto correlacionou-se negativamente c om
os marcadores estudados, incluindo a IL-6 (CASTELBLANCO et al., 2018).

Além disso, o modelo logistico multiplo de LADA versus diabetes tipo 1 mostrou
gue o aumento do risco de desenvolver LADA esta associado com idade avancada e
aumento dos niveis de sTNFRII, guando comparado ao DM1. Ja as chances de ter
LADA é menor quando associado a niveis mais baixos de HDL-c e niveis de PCR-as.
Por outro lado, idade avancada, IMC elevado e um numero maior de leucdcitos totais
diminuiram o risco de LADA em comparacao ao DM2 (CASTELBLANCO et al., 2018).

Isto é de particular interesse, porque o TNFRII € o receptor primario para as
células CD4 Tregs, € 0 mais potente para desencadear a diferenciacdo de Tregs
funcionalmente em repouso para Tregs ativos (aTregs). Foi demonstrado um defeito na
ativagcdo de Treg NO diabetes tipo 1, e foi relatado que nimeros mais baixos de aTregs
foram associados com uma tendéncia de menor secrecdo de peptideo C residual e
menor controle glicémico. Sendo assim, é plausivel especular que esse defeito de
ativagao (numero reduzido de aTregs) poderia ser pior em pacientes com diabetes tipo
1 classico do que em pacientes com LADA e, portanto, ligado a um curso clinico mais
grave que requer um inicio mais precoce do tratamento com insulina
(CASTELBLANCO et al., 2018).

Finalmente, os resultados deste estudo sugerem que marcadores inflamatérios
de baixo grau, contribuindo independentemente para o risco de um tipo especifico de
diabetes, ndo eram ideais como preditores isolados para discriminar pacientes com
ou sem LADA. Isso pode ser explicado pelo pequeno tamanho da amostra ou, porque
esses biomarcadores podem estar envolvidos em mais de uma via fisiopatologica

especifica. No entanto, eles forneceram valor agregado quando combinados com
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outros marcadores e estabeleceram fatores de risco convencionais (principalmente
idade, nivel de HDL-c e IMC). Em patrticular, o STNFRII foi atil para distinguir o LADA
do diabetes tipo 1, podendo esse, ser um novo biomarcador clinicamente relevante
para fenotipagem potencial do diabético tipo LADA (CASTELBLANCO et al., 2018).
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10 CONSIDERAGCOES FINAIS

Diabetes LADA é um subtipo de diabetes, menos comum, e que atinge jovens
adultos com a autoimunidade que a caracteriza. O paciente normalmente nao
apresenta as caracteristicas fisicas que um diabético tipo 2 possui, como por exemplo,
alto indice de gordura; e ndo manifesta a autoimunidade do diabetes tipo 1 desde o
comeco da vida ou em algum estagio da infancia. Por motivos como esses, 0

diagndstico torna-se confuso e na grande maioria das vezes, feito erroneamente.

Ao detectar sintomas de diabetes em um paciente, sédo realizados exames de
sangue e urina para detectar se ha niveis elevados de glicose, sinal claro de
positividade para o diagndstico da doenca. A interpretacdo dos exames nesse
momento é fundamental, pois fornece as informa¢des que possibilita a tipificacdo do
diabetes, evitando que se deixe passar despercebido, 0 que poderia trazer riscos para

a saude a médio-longo prazo.

Para fazer o diagnéstico correto, realiza-se os testes de glicemia em jejum,
curva glicémica ou teste oral de tolerancia a glicose de 2 horas pés prandial e a
titulacdo de autoanticorpos para detectar sua presenca. Saber se ha positividade de
anticorpos vai de encontro com as caracteristicas clinicas apresentadas pelo paciente,

como por exemplo, a idade em que comecgou a se manifestar os sintomas.

Segundo estudos epidemioldgicos, o LADA correspondia em 2016 a 12% de
todos os casos de diabetes, com uma incidéncia de duas a trés vezes maior que a
Diabetes Mellitus tipo 1, na populagdo mundial. No Brasil, h4 mais de 13 milhdes de
pessoas vivendo com diabetes, o que representa 6,9% da populacdo, com
crescimento exponencial nos ultimos anos. Em alguns casos, o diagnostico pode ser
demorado, favorecendo o aparecimento de complicacdes, e por isso, se faz

importante o aprofundamento no assunto.

A doenca acomete principalmente jovens adultos, com a idade do diagnéstico
se estabelecendo entre 25 e 35 anos. A fisiopatogenia desse tipo de diabetes é
causada tanto por fatores genéticos, tanto quanto por fatores ambientais, ainda néo
esclarecidos. No nucleo das células ocorre uma alteracdo epigenética, que aumenta
a acetilacdo das histonas H3 e H4, deixando a cromatina frouxa, permitindo a

transcricdo do gene acetilado pela reducéo da afinidade entre histona e DNA.
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A doenca acontece quando h& o reconhecimento de marcadores na superficie
de células TCD4+ com antigenos de superficie apresentados na membrana das
células beta das ilhotas pancreaticas. Ao reconhecer os antigenos proprios das
células beta produtoras de insulina como um corpo estranho, 0s anticorpos passam a
destrui-las, e, portanto, a secrecdo de insulina € prejudicada, causando a

hiperglicemia.

Com o objetivo de rastrear uma nova maneira de diagnosticar esse tipo de
diabetes, foram realizadas pesquisas em varias populacdes do mundo em pacientes
portadores de LADA, buscando encontrar um marcador genético que a diferenciasse
dos tipos de diabetes mellitus. No entanto, foram encontradas muitas semelhancas
entre 0 DM1 e o LADA e poucas diferengas. Em nivel molecular, foram observadas
algumas diferengas, que corroboram em prol da compreensdo da sua patogénese.
Em paralelo, para fins de diagndstico, os mesmos métodos sdo empregados para 0s
dois diabetes autoimunes, ndo permitindo a viabilidade das descobertas feitas a nivel
molecular para ser empregada no diagnostico laboratorial, por ter um alto valor

agregado e levar muito tempo.

As descobertas acerca da patogenia do LADA estdo em processo de
aprofundamento, tendo hoje em maos, estudos sobre proteinas plasmaticas:
classificando o metaboloma do LADA como intermediario entre os dois diabetes
mellitus; estudos para descoberta de novo autoanticorpo e proteinas, como a GLPD1,
diferenciando o LADA e o DM2 no diagnostico inicial. Estudos sobre populacfes de
células do sistema imunoldgico: a acetilacdo de histonas nos linfocitos TCD4+ e sua
correlacdo com fatores analisados laboratorialmente como, hemoglobina glicada,
glicose em jejum, peptideo C, entre outros; subpopulacbes de linfécitos TCD4+,
evidenciando uma concentragcdo de Tregs Ccirculantes em LADA que sao potenciais
marcadores para a compreensdo da patogénese imunoldgica. Haplotipos e gendétipos
em comum e diferentes entre DM1 e LADA, submetidos a diferen¢as populacionais,

também contribuindo para o aprofundamento na patogénese da doenca.

Sendo assim, analisando os estudos relacionados ao LADA, fica evidente a
necessidade de aprofundamento para esclarecer ao certo as causas que levam ao
desenvolvimento da doenca e porqué. No momento, para o diagnéstico, os métodos
de analise laboratoriais interpretados juntamente com a avaliacédo clinica detalhada,

promove um diagndstico assertivo.
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