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RESUMO: Esta revisdo de literatura reuniu livros da medicina e artigos publicados preferencialmente
em inglés, espanhol, francés e portugués nos tltimos cinco anos nas base de dados PUBMED e SciELO
com o objetivo principal de revisar o diabetes autoimune latente do adulto (LADA), indicando seu
diagnéstico, tratamento, além de suas principais complica¢des. O LADA é uma forma de diabetes que
compartilha caracteristicas dos tipos 1 e 2. Ele se apresenta em adultos com autoimunidade, mas
inicialmente pode ser confundido com diabetes tipo 2. O LADA é causado pela destrui¢do autoimune
das células beta pancreiticas, levando i deficiéncia de insulina. Fatores genéticos e ambientais
contribuem para o desenvolvimento do LADA. O diagndstico envolve a detec¢do de autoanticorpos,
como o GADA, e a avaliacdo da fungio das células beta. O tratamento inclui mudangas no estilo de vida,
medicamentos orais e terapia com insulina, quando necessirio. O manejo do LADA visa preservar a
fun¢io das células beta, controlar os niveis de glicose no sangue e prevenir complicagdes. A pesquisa
continua explorando novas terapias, como imunoterapias, para retardar a progressio da doenga. Embora
o LADA apresente desafios diagndsticos e terapéuticos, o reconhecimento precoce e o manejo adequado
podem melhorar significativamente os resultados para os pacientes.

Palavras-chave: Diabetes Autoimune Latente em Adultos. Autoimunidade. Doengas do Sistema
Endécrino.

ABSTRACT: This literature review gathered medical books and articles published preferably in
English, Spanish, French and Portuguese in the last five years in the PUBMED and SciELO databases
with the main objective of reviewing latent autoimmune diabetes in adults (LADA), indicating its
diagnosis, treatment, and its main complications. LADA is a form of diabetes that shares characteristics
of types 1 and 2. It presents in adults with autoimmunity, but can initially be confused with type 2
diabetes. LADA is caused by the autoimmune destruction of pancreatic beta cells, leading to insulin
deficiency. Genetic and environmental factors contribute to the development of LADA. Diagnosis
involves detection of autoantibodies, such as GADA, and assessment of beta cell function. Treatment
includes lifestyle changes, oral medications, and insulin therapy when necessary. Management of
LADA aims to preserve beta cell function, control blood glucose levels, and prevent complications.
Research continues to explore new therapies, such as immunotherapies, to slow the progression of the
disease. Although LADA presents diagnostic and therapeutic challenges, early recognition and
appropriate management can significantly improve patient outcomes.
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RESUMEN: Esta revisién de la literatura reunié libros y articulos médicos publicados preferentemente
en inglés, espafiol, francés y portugués en los dltimos cinco afios en las bases de datos PUBMED y
SciELO con el objetivo principal de revisar la diabetes autoinmune latente en adultos (LADA),
indicando su diagnéstico. tratamiento, ademds de sus principales complicaciones. LADA es una forma
de diabetes que comparte caracteristicas de los tipos 1y 2. Se presenta en adultos con autoinmunidad,
pero inicialmente puede confundirse con la diabetes tipo 2. La LADA es causada por la destruccién
autoinmune de las células beta pancreéticas, lo que conduce a una deficiencia de insulina. Los factores
genéticos y ambientales contribuyen al desarrollo de LADA. El diagnéstico implica la deteccién de
autoanticuerpos, como GADA, y la evaluacién de la funcién de las células beta. El tratamiento incluye
cambios en el estilo de vida, medicamentos orales y terapia con insulina cuando sea necesario. El
tratamiento de LADA tiene como objetivo preservar la funcién de las células beta, controlar los niveles
de glucosa en sangre y prevenir complicaciones. Contintian las investigaciones para explorar nuevas
terapias, como las inmunoterapias, para frenar la progresién de la enfermedad. Aunque LADA presenta
desafios diagnésticos y terapéuticos, el reconocimiento temprano y el manejo adecuado pueden mejorar
significativamente los resultados para los pacientes.

Palabras clave: Diabetes Autoinmune Latente del Adulto. Autoinmunidad. Enfermedades del Sistema
Endocrino.

1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus é um distarbio metabdlico globalmente prevalente, caracterizado por
hiperglicemia crénica resultante de defeitos na secre¢do e/ou a¢do da insulina. Classicamente,
o diabetes é dividido em tipo 1 (DMI), causado pela destruicdo autoimune das células beta
pancreéticas, e tipo 2 (DM2), caracterizado por resisténcia a insulina e disfuncdo progressiva
das células beta. No entanto, o reconhecimento do Diabetes Autoimune Latente do Adulto
(LADA) adicionou uma camada de complexidade & classificagdo tradicional do diabetes
(VILAR, 2020).

O LADA, também conhecido como diabetes tipo 1.5, compartilha caracteristicas de
ambas as formas, apresentando-se inicialmente como DM2 em adultos, mas com evidéncia de
autoimunidade subjacente. Essa forma "hibrida" de diabetes apresenta desafios diagnésticos e
terapéuticos, exigindo uma abordagem individualizada para cada paciente.

Cabe ressaltar também que a prevaléncia global do LADA varia de 39 a 1206 entre
individuos diagnosticados com diabetes, dependendo da populacio estudada e dos critérios
diagnésticos utilizados. Estudos demonstram que o LADA é mais comum em individuos de
ascendéncia europeia e asidtica, com menor prevaléncia em populacSes africanas e hispénicas.
A idade de inicio geralmente ocorre entre 30 e 50 anos, embora casos em individuos mais jovens
e mais velhos também sejam observados (MANISHA et al., 2022).

O LADA ¢é uma doenca autoimune complexa, resultante da interagdo entre fatores

genéticos e ambientais. A predisposi¢io genética desempenha um papel crucial, com genes do
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Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC), particularmente HLA-DQ2 e HLA-
DQ8, fortemente associados ao risco de LADA. Outros genes relacionados a funcio
imunolégica e 4 homeostase da glicose também podem contribuir para a suscetibilidade a
doenca.

Fatores ambientais, como infec¢Ges virais, deficiéncia de vitamina D e tabagismo,
também podem desencadear ou acelerar o processo autoimune em individuos geneticamente
predispostos. A patogénese do LADA envolve a ativagio de células T auto-reativas que
reconhecem antigenos das células beta pancreiticas, levando a sua destruicio progressiva. A
presenca de autoanticorpos, como anticorpos anti-descarboxilase do 4cido glutdmico (GADA),
anticorpos anti-ilhota (ICA) e anticorpos anti-insulina (IAA), sio marcadores caracteristicos
da autoimunidade no LADA.

Logo, tendo em vista a grande importincia desta tematica dentro do contexto da satde,
o presente estudo tem como objetivo revisar o LADA, indicando seu diagndstico, tratamento,

além de suas principais complicagdes.

2 METODOS

Trata-se de uma revisio narrativa de literatura que utilizou artigos publicados de forma
integral e gratuita nas bases de dados U.S. National Library of Medicine (PUBMED) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO). Deu-se preferéncia para a bibliografia publicada nas linguas
inglesa, portuguesa, espanhola e francesa. O unitermo utilizado para a busca foi “Latent
Autoimmune Diabetes in Adults”, presente nos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS).

Visando uma abordagem mais atual acerca do objetivo almejado, um recorte temporal
foi incorporado 2 filtragem, que incluiu pesquisas publicadas nos dltimos cinco anos. No
entanto, livros referéncia da medicina também foram consultados no intuito de melhor
conceituar os termos aqui utilizados, trazendo maior assertividade e confiabilidade 4 pesquisa.

Nos meses de outubro e novembro de 2024, os autores deste trabalho se dedicaram a uma
busca minuciosa pelos estudos elegiveis dentre aqueles encontrados. A sele¢io incluiu a leitura
dos titulos dos trabalhos, excluindo aqueles cujo tema n3o era convergente com o aqui abordado.
Posteriormente, realizou-se a leitura integral dos estudos e apenas 52 dos 152 artigos encontrados
foram utilizados aqui de alguma forma. As etapas citadas foram descritas na figura a seguir

(Figura 1)(Figura 2):
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Figura 1 - Artigos encontrados na PUBMED: metodologia utilizada
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Fonte: GOMES VC, et al., 2024.

Figura 2 - Artigos encontrados na SciELO: metodologia utilizada
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Ademais, vale ressaltar que esta pesquisa dispensou a submissio ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP), tendo em
vista que ndo aborda e nem realiza pesquisas clinicas em seres humanos e animais. Por conseguinte, asseguram-se

os preceitos dos aspectos de direitos autorais dos autores vigentes previstos na lei (BRASIL, 2013).
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES

O diagnéstico do LADA pode ser desafiador, pois seus sintomas iniciais frequentemente
se assemelham aos do DMa. A distingio entre LADA e DM2 é crucial, pois 0 manejo terapéutico
difere significativamente. Critérios diagndsticos, como os propostos pelo Grupo de Trabalho
do Diabetes Autoimune Latente em Adultos (IDLADA), auxiliam na identificacio do LADA:
idade de inicio entre 30 e 50 anos, presenga de anticorpos (especialmente GADA), auséncia de
necessidade de insulina nos primeiros 6 meses apds o diagndstico e fenétipo autoimune com
perda progressiva da fun¢do das células beta (BUZZETTI et al., 2020).

A avaliag¢io clinica deve incluir histéria clinica detalhada, exame fisico e exames
laboratoriais, como glicemia de jejum, hemoglobina glicada (HbAic), peptideo C e
autoanticorpos. A dosagem de peptideo C é particularmente dtil para diferenciar LADA do
DMz, pois reflete a produgio endégena de insulina (RAVIKUMAR, AHMED e ANJANKAR,
2023).

O tratamento do LADA visa preservar a funcio das células beta remanescentes,
controlar a glicemia e prevenir complica¢des a longo prazo. A abordagem terapéutica deve ser
individualizada, considerando a idade do paciente, o estigio da doenca e a presenga de
comorbidades. Modifica¢ées no estilo de vida, como dieta saudével, perda de peso e pratica
regular de exercicios fisicos, sio fundamentais para o manejo do LADA. A educacio do paciente
sobre a importincia da ades3o a essas medidas é crucial para o sucesso do tratamento (WANG,
HUANG e HAN, 2023).

Quanto a terapia farmacolégica, a Metformina é frequentemente utilizada como terapia
inicial no LADA, auxiliando no controle glicémico e na redugio da resisténcia a insulina.
Outros agentes orais, como sulfonilureias e inibidores da DPP-4, podem ser considerados em
casos selecionados. A terapia com insulina é frequentemente necessiria em algum momento da
progressio do LADA, devido a perda gradual da fung¢io das células beta. A introducdo precoce
da insulina pode preservar a funcio residual das células beta e retardar a progressio da doenca.
Diferentes regimes de insulina podem ser utilizados, desde esquemas basais até esquemas
intensificados com multiplas doses didrias (SHAIKH e MATHEW, 2024; QIU et al., 2022).

Estudos investigam o uso de imunoterapias no LADA, com o objetivo de modular a
resposta autoimune e preservar a fun¢io das células beta. Embora resultados promissores
tenham sido observados em alguns ensaios clinicos, a imunoterapia ainda nio é amplamente

utilizada na prética clinica (HU et al., 2022).
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O LADA, assim como outras formas de diabetes, pode levar a complicaces
microvasculares e macrovasculares a longo prazo. As complica¢des microvasculares incluem
retinopatia, nefropatia e neuropatia, enquanto as complica¢gdes macrovasculares incluem doenga
arterial coronariana, doenca cerebrovascular e doenga arterial periférica. O controle glicémico
adequado, o manejo da pressio arterial e dos lipidios, e o acompanhamento regular com
especialistas sdo essenciais para prevenir e tratar essas complicagdes (REDONDO et al., 2020).

Ressalta-se que essa condicdo clinica continua sendo uma 4rea de pesquisa ativa, com
diversos desafios a serem superados. A identifica¢io de biomarcadores preditivos da progressio
da doenca, o desenvolvimento de estratégias de preven¢io e o aprimoramento das terapias

imunomoduladoras sdo dreas prioritarias para futuras investigagdes.

4 CONCLUSAO

O LADA ¢ uma forma de diabetes que compartilha caracteristicas dos tipos 1 e 2. Ele se
apresenta em adultos com autoimunidade, mas inicialmente pode ser confundido com diabetes
tipo 2. O LADA ¢ causado pela destrui¢cio autoimune das células beta pancreaticas, levando a
deficiéncia de insulina. Fatores genéticos e ambientais contribuem para o desenvolvimento do
LADA. O diagnéstico envolve a deteccdo de autoanticorpos, como o GADA, e a avaliagio da
funcdo das células beta. O tratamento inclui mudancas no estilo de vida, medicamentos orais e
terapia com insulina, quando necessério. O manejo do LADA visa preservar a funcio das células
beta, controlar os niveis de glicose no sangue e prevenir complicacdes. A pesquisa continua
explorando novas terapias, como imunoterapias, para retardar a progressio da doenca. Embora
o LADA apresente desafios diagnésticos e terapéuticos, o reconhecimento precoce e o manejo

adequado podem melhorar significativamente os resultados para os pacientes.
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