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RESUMO

Introducao: A diabetes autoimune latente do adulto caracteriza-se pelo aparecimento de diabetes mellitus em individuos com
menos de 50 anos, com quadro inicial de polifagia, polidipsia e/ou politria, IMC <25kg/m2 e histéria pessoal ou familiar de
doencas autoimunes.

Descricdo do caso: Doente de 46 anos, sexo masculino, desempregado, com antecedentes pessoais de défice cognitivo, abuso
de substancias tdxicas e perturbacdes depressivas e de ansiedade. Como antecedente familiar refere que o pai foi diagnostica-
do com diabetes mellitus aos 40 anos. Nas suas relagdes familiares apresenta alguns conflitos com a irma. Assintomatico até
outubro de 2012, quando recorre a consulta por cansaco, xerostomia, polifagia, polidipsia, politria e perda ponderal acentuada,
com novo consumo abusivo de alcool, tabaco e comportamentos desadequados. Coloca-se a hipdtese diagndstica de diabetes
mellitus inaugural, apresentando HbA1c 12% e glicemia em jejum 254mg/dL. Inicia terapéutica com metformina e nateglini-
da. Porém, mantém mau controlo da doenga, com necessidade de escalada terapéutica sucessiva, até introdugdo de insulina
dois meses apés o diagnéstico. E referenciado a consulta de diabetologia e falta por diversas vezes as consultas de seguimen-
to, até ao diagndstico de diabetes autoimune latente do adulto (LADA) em fevereiro de 2015, quando apresenta anticorpos
anti-GADG65 positivos. Por insuficiéncia econémica extrema sdo varias as refei¢des que nesta altura ndo consegue cumprir e
apresenta varios episédios de hipoglicemia e queixas de cansaco e irritabilidade, ainda que sem alteracdo do estado de cons-
ciéncia. Em janeiro de 2016 é internado por quadro de cetoacidose diabética. Desde entdo tem mais apoio social, sem novos
episédios de hipoglicemia. Contudo, mantém niveis inadequados de HbAc.

Comentario: O caso clinico que se descreve mostra a influéncia das condicdes socioeconédmicas, antecedentes pessoais e as
relagdes familiares no tratamento de doencas crénicas como a LADA. Os habitos alimentares desadequados, com refeicdes es-
cassas e em periodos irregulares, além de ma adesdo aos cuidados de salde e a terapéutica, condicionaram um controlo inefi-
caz da doenga. Pretende-se com este caso salientar a importancia de capacitar o doente pelo seu préprio tratamento e pro-
mover a participacdo ativa dos familiares mais préximos. Neste caso em particular, a relagcdo conflituosa do doente com a irma
constituiu mais um elemento perturbador para o sucesso terapéutico.

Palavras-chave: Diabetes autoimune; Dieta; Fatores socioeconémicos.

INTRODUCAO
diabetes autoimune latente do adulto carac-
teriza-se por um aparecimento em individuos
na quarta e quinta décadas de vida e ndo-obe-
s0s.120 IMC destes doentes é por norma mais
elevado que o daqueles com diabetes mellitus (DM)
tipo 1, mas inferior ao dos doentes com DM tipo 2.

A nivel global, entre 4 a 14% dos doentes diagnosti-
cados com DM tipo 2 apresentam LADA. No norte da
Europa, cerca de 7 a 14% apresentam anticorpos anti-
-GAD positivos, sendo que no Sudeste Europeu, Asia e
América do Norte, a prevaléncia é de 4 a 6%.°
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Inicialmente apresentam uma boa resposta a anti-
diabéticos orais; porém, com necessidade gradual de
introducdo de insulina na terapéutica, normalmente
ap6s um periodo de pelo menos seis meses apoés o diag-
néstico. Esta condi¢do permite obter uma distingao en-
tre a LADA e a DM tipo 1 tardia.'* Comparativamente
aos doentes com DM tipo 2, as caracteristicas mais
frequentes sdo o aparecimento da doenca em idade
inferior a 50 anos, sintomas agudos ao inicio, IMC
<25kg/m? e histéria pessoal ou familiar de doencas au-
toimunes. A presenca de dois ou mais destes critérios
apresentam uma sensibilidade de 90% e especificida-
de de 71% para o diagndstico de LADA.?

Adicionalmente estes doentes apresentam niveis



baixos de péptido C e anticorpos anti-GAD e anti-ICA
positivos, pelo que a detecdo dos tdltimos pode servir
como um bom teste preditivo acerca da possivel ne-
cessidade de introduzir insulina na terapéutica.'**

Ressalve-se que nos doentes com anticorpos positi-
vos, os niveis de péptido C podem tornar-se indeteta-
veis ao fim de doze anos e que, apesar de ndo ser a con-
dicdo mais frequente, a presenca de obesidade per si
ndo exclui o diagnéstico de LADA.%7

Descreve-se um caso clinico desta entidade rara, em-
bora muitas vezes subdiagnosticada e facilmente con-
fundivel com outras patologias.

O objetivo deste relato de caso é melhorar o conhe-
cimento acerca desta entidade, relembrando a marcha
diagnéstica e salientando os possiveis fatores que po-
dem levar a confundir ma adesdo a terapéutica com in-
suficiéncia terapéutica per si, relembrando que é pos-
sivel que as duas situacdes ocorram no mesmo utente.

DESCRICAO DO CASO

Doente de 46 anos, sexo masculino, desempregado,
membro de familia unitéria, classe V na escala de Graf-
far, com antecedentes pessoais de défice cognitivo se-
cundério, meningite na 12 infancia e traumatismo cra-
nio-encefalico aos seis anos, abuso crénico de dlcool no
passado (até dezembro de 2007), abuso do tabaco, per-
turbagdo depressiva com ideacgdo suicida e ansiedade
com impulsividade e défice de controlo de impulsos.
Relativamente aos antecedentes familiares salienta-se
o pai com diagnéstico de DM desde os 40 anos de ida-
de. Tem ainda uma irma da qual se desconhecem doen-
¢as, mas com quem mantém uma relacdo de proximi-
dade, ainda que, por vezes, conflituosa.

Aparentemente assintomatico até outubro de 2012,
altura em que recorre a consulta por um quadro de can-
saco, xerostomia, polifagia, polidipsia, politiria e perda
ponderal de seis quilogramas num més, com novo con-
sumo abusivo de dlcool, tabaco e comportamentos de-
sadequados. Ao exame objetivo apresenta-se agitado,
sem outras alteracoes a registar. Nesta altura coloca-se
como hip6tese diagndstica um quadro inaugural de
DM, pelo que se pede uma avaliagdo laboratorial diri-
gida, que resulta em HbAlc 12% e glicemia em jejum
254mg/dL. Nesta altura ¢ medicado com metformina e
nateglinida 60mg, apés as duas tUnicas refeicdes que
faz por dia de forma erratica (por dificuldade econé-
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mica extrema). Por novo descontrolo da DM, ainda que
sob terapéutica (glicemia p6s-prandial 470mg/dL), em
dezembro de 2012 suspende nateglinida e inicia insu-
lina glargina 10U ao deitar. Apesar de tudo, esta dose é
insuficiente e apresenta necessidade sucessiva de au-
mento de dose, perfazendo 18U ao deitar, em feverei-
ro de 2013. No més seguinte, mantendo registos de gli-
cemia capilar entre 200 e 300mg/dL em jejum, aumen-
ta a dose de insulina glargina para 22U ao deitar e ini-
cia insulina humana regular 10U as refeicdes.

Em abril de 2013, por descontrolo total da glicemia e
sistemdtica insuficiéncia terapéutica, poe-se a hipote-
se de DM tipo 1 ou LADA, pelo que fica a aguardar con-
firmacao diagndstica e é referenciado a consulta de dia-
betologia da Associagdo Protetora dos Diabéticos de
Portugal (APDP). A reavaliacdo seguinte ocorre em ju-
lho de 2013, quando se aumenta de novo ainsulina glar-
gina para 26U/dia. Durante nove meses, o utente aban-
dona a consulta e regressa em abril de 2014. Nessa altu-
ra suspende insulina glargina e inicia NPH intermédia
23U antes do pequeno-almoco e 13U antes do jantar.
Sem sucesso quanto ao controlo da diabetes, pede-se
um diério de ingestdo alimentar e de glicemias capila-
res durante uma semana, que mostra valores de glice-
mias capilares muito irregulares, sobretudo em perio-
dos de jejum prolongado. (Relembre-se, mais uma vez,
que o doente tem insuficiéncia econémica grave, de-
pendendo da Santa Casa para ser alimentado, pelo que
os hordarios ndo sdo estritamente cumpridos, além de
que é uma alimentagdo muito rica em hidratos de car-
bono). Em maio de 2014 apresenta uma HbAlcde 9,8%.

Em fevereiro de 2015 é confirmado o diagndstico de
diabetes latente autoimune do adulto (LADA) por anti-
corpos anti-GADG5 positivos e anticorpos anti-ilhéus
pancreéticos em zona cinzenta. Porém, mantém erros
alimentares, com dieta constituida maioritariamente por
hidratos de carbono. Passa a fazer insulina NPH 20U ao
pequeno-almoco e jantar. Dois meses depois recorre a
consulta com queixas de maior irritabilidade e cansaco,
sem alteracao do estado de consciéncia. Nos registos de
glicemia capilar apresenta alguns valores abaixo de
70mg/dL em jejum, pelo que se reduz 2U de insulina a
noite. Em maio de 2015 realiza novo ajuste da terapéu-
tica: para metformina, inicia insulina mistura 25/75 —
10U ao pequeno-almoco, 22U ao almoco e 24U ao jan-
tar. Planeia-se dieta com pao ao levantar e sopa no lan-
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Out/2012 &—|

Inicia metformina 1000mg
e nateglinida 60mg
(ao almocgo e jantar)

Suspende nateglinida
Inicia 10U de insulina
glargina ao deitar

—® Dez/2012

Jan/2013 &——

Insulina glargina passa a
13U

Insulina glargina passa a
22U

Inicia insulina regular 10U
as refeicoes

—=® Margo/2013

Abril/2013 o—|

Mantém terapéutica

Insulina glargina aumenta
para 26U

@ Julho/2013

Abril-Maio/2014 @&—

Suspende insulina glargina
Inicia NPH intermédia 23U
ao PA +13U ao jantar

Insulina NPH passa a 20U
ao PA e ao jantar

—® Fev/2015

Abril-Maio/2015 &——

Suspende medicacéo
anterior

Inicia insulina mistura
25/75: 10U ao PA, 22U ao
almogo e 24U ao jantar

Suspende novamente
medicacdo

Inicia Insulina lispro 16U
ao PA e 20U ao almogo
Insulina glargina 24U ao

—® Jan/2016

jantar
Marco/2016 o—|

Mantém terapéutica

1.° episédio

* Polidria, polidipsia, polifagia
Out/2012 @—— * Cansaco

 Perda ponderal 6kg/més
* HbA1c 12%

Reavaliacao

¢ Glicémia p.p. 470mg/dL —® Dez/2012

Mantém necessidade de

Jan/2013 ajuste terapéutico

Insucesso terapéutico
* Aumentos sucessivos de
insulina glargina

—® Margco/2013

Pondera-se diagnéstico de
Abril/2013 @—— DM1 ou LADA
¢ Referenciagdo a APDP

Insucesso terapéutico

* Abandona a consulta ® Julho/2013

Regresso a consulta

® Mantém insucesso
terapéutico

* Periodos de jejum
prolongado

* HbA1c 9,8%

Abril-Maio/2014 &—

Confirma-se LADA
* Anti-GAD65 +
* Anti-ICA (zona cinzenta)

—® Fev/2015

De novo sintomatico

* |rritabilidade e cansaco

* Varios episddios de
hipoglicémia (<70mg/dL)

Abril-Maio/2015 &—

Internado por cetoacidose
diabética
* HbA1c 12,7%

—® Jan/2016

Melhorado dos sintomas

Margo/2016 @—— * Sem hipoglicémias
* HbA1c 10,1%

Figura 1. Resumo da evolugdo da doenga ao longo do tempo.

Legenda: APDP = Associagdo Protetora dos Diabéticos de Portugal; DM1 =
diabetes mellitus tipo 1; Glicemia p.p. = glicemia pés-prandial; LADA = dia-

betes latente autoimune do adulto.

che da manha. Em janeiro de 2016 é internado por ce-
toacidose diabética. Nessa altura apresenta HbAlc 12,7%
pelo que é novamente ajustada a insulina com os se-
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Figura 2. Resumo da evolugdo terapéutica ao longo do tempo.

guintes tipos e doses: insulina lispro 16U ao pequeno-al-
moco e 20U ao almoco; insulina basal 24U ao jantar. Na
dltima avaliacdo, em marco de 2016, apresenta uma me-
lhoria do cansaco, sem registo de novos episddios de hi-
poglicémia e analiticamente uma HbAlc 10,1%.



COMENTARIO

O caso clinico que se descreve releva a influéncia das
condic¢des socioeconémicas no diagndstico e gestao da
diabetes autoimune latente do adulto (LADA).

No caso deste doente em particular, os anteceden-
tes familiares apontam para uma diabetes de origem
autoimune, dada a idade de diagnéstico do pai. O con-
texto sécioeconémico e os seus antecedentes pessoais
condicionaram hdbitos alimentares desadequados,
com refeices escassas e em periodos irregulares, ricas
em hidratos de carbono, uma vez que estes eram os ali-
mentos de mais facil acesso, além de m4 adesdo aos cui-
dados de satiide, nomeadamente na frequéncia de con-
sultas médicas, de enfermagem e adesdo a terapéutica.
Estas condic¢des escondem o verdadeiro insucesso dos
farmacos no controlo da doenca, dificultando o trata-
mento e até o proprio diagnéstico da mesma. Por ou-
tro lado, permanece a necessidade de introduzir insu-
lina na terapéutica dos doentes com LADA, que algu-
mas vezes é protelada por suspeita de incumprimento
terapéutico e maus hébitos alimentares.®

A alimentac¢do de um doente diabético deve centrar-
-se em produtos com poucos hidratos de carbono e po-
bres em calorias. O objetivo relativamente aos hidratos
de carbono centra-se na evic¢ado de picos hiperglicémi-
cos pos-prandiais, que sdo influenciados quer pela quan-
tidade, quer pelo tipo de hidratos de carbono ingeridos.!°

Estudos recentes transversais parecem apontar para
um beneficio na introducgdo de inibidores da DPP4 na
terapéutica dos doentes com LADA. Se, por um lado, es-
tudos apontam para uma maior atividade da DPP4 em
doentes com LADA quando comparados com diabéti-
cos tipo 1 e 2, por outro, estes fairmacos tém efeito nao
s6 no controlo metabdlico, como também parecem in-
tervir na histéria natural da doenca, melhorando a fun-
¢do residual das células B.%° Estes beneficios parecem
resultar do efeito sinérgico dos inibidores da DPP4 com
a utilizacdo de insulina, que ocorrem de forma inde-
pendente aos mecanismos de origem no sistema imu-
ne, levando indiretamente a reducdo do stress das cé-
lulas B, reducdo do glucagon e regeneracao das células
b. Além do mais, os doentes com LADA apresentam um
pior controlo glicémico, pelo que se pode concluir que
a insulina, ainda que seja a primeira linha de trata-
mento, pode ter maior beneficio quando nao utilizada
de forma isolada.5®
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Por estes motivos, e ainda que carega de estudos com
maior robustez, este doente podera vir a beneficiar de
uma terapéutica em que se inclua um iDPP4, numa
perspetiva de alteracdo da histéria natural da doenca,
neste caso, a LADA.

Apesar de haver momentos em que o doente se sen-
tia melhor e por isso faltava ao seguimento em consul-
ta, a proximidade dos cuidados e a facilidade de agen-
damento permitiram que fosse sempre restabelecido
este seguimento, contribuindo para que, apesar de
tudo, o diagnéstico fosse mais célere.

A m4 adesdo a terapéutica e o absentismo as con-
sultas tornaram mais dificeis o controlo da doenca e a
gestdo da terapéutica num doente com contexto social
por sija muito desfavoravel. Este aspeto relembra aim-
portancia da participacao ativa dos familiares mais pré-
ximos, que devem estar conscientes da doencga do fa-
miliar, conhecer o tratamento e as corre¢des alimenta-
res que devem seguir e quais as metas a atingir, fun-
cionando igualmente como ponto de contacto e de
apoio. Neste caso em particular, a relacdo conflituosa
do doente com a irma foi mais um elemento perturba-
dor para o sucesso terapéutico. Por forma a minimizar
o impacto do contexto s6cioecondémico, e uma vez que
o médico de familia trabalha diretamente junto da co-
munidade, foi possivel mobilizar recursos com o obje-
tivo de assegurar cuidados alimentares mais adequados
a este utente.

Importa, ainda, ndo descurar a necessidade de ca-
pacitar o doente pelo seu proprio tratamento, em es-
pecial em casos de doenca crénica, como a diabetes au-
toimune latente do adulto. Entende-se que, além de as-
segurar o cumprimento da terapéutica, é fundamental
assegurar habitos de alimentacgado sauddvel, fornecen-
do ferramentas personalizadas adequadas as necessi-
dades especificas do doente em questao.

Em conclusao, salienta-se que cabe ao médico de fa-
milia, como gestor do doente, integrar todos os pro-
blemas do mesmo, promover bons habitos alimentares
e apoiar a adaptacdo a doenca crénica.
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ABSTRACT

A CASE OF DIABETES HARD TO CONTROL

Introduction: Latent autoimmune diabetes of the adult (LADA) is characterized by the presence of diabetes mellitus in indivi-
duals under 50 years old, with initial polyphagia, polydipsia and/or polyuria, BMI < 25 kg/m2 and a personal or family history
of autoimmune diseases.

Case report: Male, 46 years old, male, unemployed, with a personal history of cognitive impairment, toxic substance abuse, and
depressive and anxiety disorders. He has a family history of diabetes mellitus diagnosed to his father at 40-years old. He also
has a conflicted relationship with his sister. On October 2012, presented with fatigue, xerostomia, dry mouth, hyperphagia, po-
lydipsia, polyuria and weight loss with new episodes of alcohol and tobacco abuse, and inappropriate behaviour. We hypothe-
size this was an inaugural diabetes mellitus condition, with an HbA1c of 12% and fasting glucose of 254 mg/dL. He started
treatment with metformin and nateglinide. However, due to inappropriate control of the disease, we had to intensify thera-
peutic gradually, starting insulin administration two months after diagnosis. He was referral to a diabetology appointment, but
he missed for several times both their and our appointments until he was diagnosed with latent autoimmune diabetes of the
adult (LADA), on February 2015, when he had positive anti-GAD65 antibodies. Due to extreme poverty he missed many meals
suffering some episodes of hypoglycaemia. By that time, he felt tired and irritable. On January 2016 he was admitted in the
emergency room because of diabetic ketoacidosis. Since that episode, his social support improved, he had no further symptoms
of hypoglycaemia, although remains with inadequate levels of HbA1c.

Comment: This case report shows the impact of social-economic conditions, personal history and familiar relationships on the
treatment of chronic diseases like LADA. Inadequate eating habits, with scarce and irregular meals and poor adherence to health
care and therapy, have led to ineffective disease control. With this case report, we want to highlight the importance of hold the
patient responsible for his treatment, as well as involving his closest family. In this particular case, the conflictual relationship
with his sister proves to be a disturbing factor to achieve a successful therapy accomplishment.

Keywords: Diabetes; Autoimmune; Diet; Socioeconomic factors.
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