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RESUMO

Introdugdo: O diabetes autoimune latente do adulto (LADA) é uma forma de diabetes autoimune de
progressao lenta, frequentemente subdiagnosticada como diabetes tipo 2, retardando intervencdes para
preservar a funcao residual das células beta. Estratégias adjuvantes vém sendo estudadas para retardar a
faléncia pancredtica e a necessidade precoce de insulinoterapia. Relato do caso: Paciente masculino, 32
anos, apresentou hiperglicemia sintomatica, HbAlc de 7,2%, anti-GAD de 2000 Ul/mL e peptideo C de
0,66 ng/mL, compativeis com LADA. Iniciou-se linagliptina associada & metformina e mudangas no
estilo de vida; posteriormente, verapamil e vitamina D foram adicionados como estratégia adjuvante
para preservacdo pancredtica. O seguimento clinico-laboratorial durou 19 meses, com monitorizagdo
seriada de glicemia e HbAlc. Discussdo: Observou-se controle glicémico inicial satisfatorio, seguido
de queda progressiva da reserva pancreatica (peptideo C reduzido para 0,57 ng/mL) e necessidade de
insulina basal apds 14 meses. A evolugdo foi compativel com fen6tipo de alta agressividade autoimune,
associado a titulos elevados de anti-GAD. A combinagdo terapéutica baseou-se em potenciais
mecanismos imunomoduladores e citoprotetores descritos na literatura. Conclusdo: O caso reforga a
importancia do reconhecimento precoce do LADA e sugere que estratégias multimodais podem ser
consideradas no manejo, embora seu impacto na preservagéo da funcdo beta-celular residual permanega
incerto, especialmente em fenétipos de alta agressividade autoimune.

Descritores: Diabetes autoimune latente do adulto; Inibidores da dipeptidil peptidase 4; Verapamil;
Vitamina D; Relato de caso.
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ABSTRACT

Introduction: Latent autoimmune diabetes in adults (LADA) is a slowly progressive autoimmune form
of diabetes, often underdiagnosed as type 2 diabetes, delaying interventions to preserve residual beta-
cell function. Adjuvant strategies have been investigated to delay pancreatic failure and the early need
for insulin therapy. Case report: A 32-year-old male presented with symptomatic hyperglycemia, HbAlc
of 7.2%, anti-GAD of 2000 IU/mL, and C-peptide of 0.66 ng/mL, consistent with LADA. Linagliptin
combined with metformin and lifestyle changes was initiated; verapamil and vitamin D were later added
as an adjuvant strategy for pancreatic preservation. Clinical and laboratory follow-up spanned 19
months, with serial monitoring of blood glucose and HbAlc. Discussion: Satisfactory initial glycemic
control was observed, followed by progressive decline in pancreatic reserve (C-peptide falling to 0.57
ng/mL) and the need for basal insulin after 14 months. Clinical progression was consistent with a highly
aggressive autoimmune phenotype, associated with elevated anti-GAD titers. The therapeutic
combination was based on potential immunomodulatory and cytoprotective mechanisms described in
the literature. Conclusion: This case reinforces the importance of early LADA recognition and suggests
multimodal strategies may be considered in its management, although their impact on preserving
residual beta-cell function remains uncertain, particularly in highly aggressive autoimmune phenotypes.

Keywords: Latent autoimmune diabetes in adults; Dipeptidyl-peptidase IV inhibitors; Verapamil;
Vitamin D; Case report.

INTRODUCAO

O diabetes autoimune latente do adulto (LADA) é uma forma de diabetes imunomediado de
progressao lenta, caracterizada pela presenca de autoanticorpos e perda gradual da funcdo das células
beta, frequentemente confundida com diabetes tipo 2. O peptideo C auxilia na avaliacdo da secre¢do
enddgena de insulina e no acompanhamento da reserva pancreatica, enquanto a identificacao precoce da
autoimunidade pode orientar o tratamento e 0 momento da insulinoterapia (1-6).

Estratégias adjuvantes destinadas a preservacdo da funcdo beta-celular tém sido estudadas,
incluindo inibidores da DPP-4, verapamil e vitamina D, com resultados promissores, porém ainda
insuficientes para estabelecer seu uso rotineiro no LADA (3,7,13-16). Este relato descreve a evolugédo
clinica e laboratorial de um paciente com LADA submetido & combinacéao de linagliptina, verapamil e
vitamina D, com o objetivo de observar sua influéncia sobre o controle metabdlico e a reserva
pancreatica. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa local (parecer 8.000.672), com
TCLE assinado pelo paciente, seguindo as diretrizes CARE (10).

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 32 anos, agricultor, procurou atendimento especializado apés glicemia de
jejum de 157 mg/dL e HbAlc de 7,2%. Apresentava fadiga, sonoléncia, polidipsia e polidria, IMC de
25,55 kg/m2 e discreta perda ponderal apds mudancas alimentares e inicio de atividade fisica. Estava em
uso de metformina XR 500 mg, dois comprimidos duas vezes ao dia, havia um més. Relatava
antecedente de alteracdo tireoidiana e duas tias com doenca tireoidiana, sem historia familiar de diabetes.
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A idade, o IMC pouco elevado, a auséncia de historia familiar de diabetes e a alteragdo
tireoidiana motivaram investigacdo de diabetes autoimune. Apds dois meses, anti-GAD foi de 2000
Ul/mL (VR <5 Ul/mL) e peptideo C de 0,66 ng/mL (VR 1,1-4,4 ng/mL), com anti-1A2 e anti-insulina
negativos. A ultrassonografia da tireoide mostrou ecotextura heterogénea, com anti-TPO de 1120 UI/mL
e funcdo tireoidiana normal, compativel com tireoidite autoimune eutireoidiana.

A metformina isolada foi substituida por linagliptina 2,5 mg/metformina 1000 mg 1x/dia,
associada a orientac@es dietéticas e atividade fisica. Dois meses depois, acrescentaram-se verapamil 120
mg/dia e vitamina D 3000 Ul/dia. O verapamil foi transferido para a noite devido a tontura postural e a
vitamina D reduzida para 2000 Ul/dia apds niveis de 25-hidroxivitamina D atingirem 84,6 ng/mL. A
metformina foi posteriormente suspensa pela auséncia de evidéncias de resisténcia insulinica,
mantendo-se a linagliptina.

Houve controle metabolico inicial satisfatorio. Aos 14 meses, ocorreu deterioragdo glicémica
associada a reducdo do peptideo C para 0,57 ng/mL, sendo introduzida insulina glargina 16 Ul/dia,
titulada até 20 Ul/dia; o verapamil foi suspenso por intolerancia postural. Aos 19 meses, 0 paciente
permanecia em uso de linagliptina, vitamina D e glargina 20 Ul/dia. N&o ocorreram cetoacidose,
internacBes ou complicagbes micro e macrovasculares. Foram registrados episodios de hipoglicemia
matinal durante a colheita de tabaco, além da tontura relacionada ao verapamil. A evolugao terapéutica
esta apresentada na Figura 1.

DISCUSSAO

O caso ilustra um LADA com autoimunidade intensa e reserva beta-celular reduzida ja ao
diagnostico. O titulo elevado de anti-GAD, associado ao peptideo C de 0,66 ng/mL, sugeria maior risco
de progressdo para insulinopenia. Embora o LADA apresente heterogeneidade clinica, titulos mais
elevados de autoanticorpos e menor reserva pancreatica estdo associados a fenétipo mais proximo do
diabetes tipo 1 e maior velocidade de perda funcional (6,8,9,11). A tireoidite autoimune concomitante
reforgou o contexto de autoimunidade sistémica.

A manutencdo inicial do controle glicémico sem insulina permitiu uma janela para tentativa de
preservacdo da fungdo beta-celular. Nesse contexto, foi utilizada a combinagdo de linagliptina,
verapamil e vitamina D. O verapamil foi empregado com base em evidéncias de reducéo da TXNIP,
proteina relacionada ao estresse celular e a apoptose das células beta. Ensaios em diabetes tipo 1 de
inicio recente demonstraram preservagdo da funcdo beta-celular com o farmaco, embora com doses
superiores as utilizadas neste caso. A dose de 120 mg/dia foi mantida por tolerabilidade, mas causou
tontura postural e posteriormente foi suspensa (13).

A linagliptina foi escolhida entre os inibidores da DPP-4 por sua a¢éo sobre a via incretinica e
pelo potencial efeito citoprotetor e anti-inflamatério nas ilhotas. Estudos com DPP-4i, inclusive em
associacdo a vitamina D, sugerem possivel preservacdo da secrecdo de insulina, embora os dados
disponiveis sejam predominantemente provenientes de diabetes tipo 1 de inicio recente, e ndo
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especificamente de LADA (7,14,15). Portanto, o efeito da linagliptina isoladamente ou em combinacdo
ndo pode ser determinado neste relato.

A vitamina D foi adicionada pelo potencial imunomodulador, incluindo efeitos sobre células T
reguladoras e citocinas pro-inflamatorias. Neste caso, a dose foi ajustada de acordo com os niveis
séricos, que atingiram 84,6 ng/mL e posteriormente reduziram-se para 51,3 ng/mL. A associagdo com
DPP-4i apresenta resultados experimentais e clinicos iniciais favoraveis, mas ainda ndo ha evidéncia
suficiente para recomendar a vitamina D como terapia modificadora do LADA (3,15,16).

Apesar da estratégia adjuvante, houve progressdo para insulinoterapia ap6s 14 meses,
acompanhada de queda do peptideo C para 0,57 ng/mL. Esse desfecho ndo permite concluir auséncia de
beneficio da intervencéo, pois o relato ndo possui grupo controle e o paciente apresentava marcadores
basais de elevada agressividade autoimune. A progressao também é compativel com a histéria natural
de subgrupos de LADA com menor reserva beta-celular e titulos elevados de anti-GAD (6,8,9). A
insulinizacdo foi instituida diante da deterioracéo glicémica e da perda funcional, priorizando controle
metabdlico e seguranca.

As principais limitacfes sdo o delineamento de caso Unico e a impossibilidade de atribuir
causalidade a combinacdo terapéutica. Além disso, a dose de verapamil foi inferior a utilizada em
ensaios clinicos. Como ponto positivo, destaca-se 0 acompanhamento longitudinal com avaliagdo
seriada de peptideo C, anti-GAD e 25-hidroxivitamina D, documentando a evolucdo de um paciente
com LADA em pratica clinica real. O caso refor¢a que o diagnéstico precoce e a avaliagdo da reserva
pancredtica sdo importantes para individualizar o manejo, mas ndo sustentam, isoladamente, a adogao
rotineira dessa combinacdo como terapia modificadora da doenga.
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FIGURAS

Figura 1 — Evolugiio clinica e resposta terapéutica em LADA
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