REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2010 | 02 Casos Clinicos

55 ...

Sindrome de stiff-person e diabetes mellitus
- a proposito de um caso clinico
Stiff-person syndrome and diabetes mellitus

- a clinical case

Ana Maia Silva!, Marta Almeida? Sofia Teixeira®, Anabela Giestas?, Daniel Vaz®, Joel Freitas®,

Gustavo Melo Rocha’, Jodo Chaves®, ]M Lopes Lima®, André Carvalho®, Jorge Dores"
!Interna de Endocrinologia, Servico de Endocrinologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, EPE.

“Interna de Endocrinologia, Servico de Endocrinologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, EPE.

‘Interna de Endocrinologia, Servico de Endocrinologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, EPE.

‘Interna de Endocrinologia, Servico de Endocrinologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, EPE.

‘Interno de Endocrinologia, Servico de Endocrinologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, EPE.

¢Interno de Neurologia, Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, EPE.

7 Assistente Hospitalar de Endocrinologia, Servico de Endocrinologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, EPE.
8 Assistente Hospitalar de Neurologia, Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, EPE.

* Assistente Hospitalar de Neurologia, Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, EPE.

10 Assistente Hospitalar de Endocrinologia, Servico de Endocrinologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, EPE.
!!Assistente Hospitalar de Endocrinologia, Servico de Endocrinologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, EPE.

Correspondéncia: Ana Maia da Silva > Servico de Endocrinologia » Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, EPE > Largo Prof.
Abel Salazar - Edificio Neocldssico » 4099-001 PORTO » anamaiasilva@gmail.com
Aceitacao: Artigo recebido em 15/10/2010, revisto em 07/11/2010 e aceite para publicacdo em 07/11/2010.

RESUMO

A sindrome de stiff-person (SPS) é uma doenca rara caracterizada pela instalacdo progressiva
de rigidez na musculatura axial. Na sua variante autoimune existem anticorpos anti-GAD no
sangue e liquido cefalorraquidiano (LCR) que inibem a producdo de GABA no cérebro, pro-
vocando espasmos musculares. A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) desenvolve-se em até 60%
dos doentes com SPS, apesar de apenas raramente se desenvolver SPS em doentes com DMT.
Os autores apresentam um caso clinico de SPS e diabetes mellitus. A partir dessa situacao cli-
nica, fazem uma revisdo das caracteristicas clinicas e fisiopatologicas da SPS e dos dados
actualmente disponiveis relativamente a sua relacdo com a DM, tentando alertar para a
importancia da vigilancia apertada dos doentes com SPS e para a deteccdo e tratamento pre-
coces das doencas enddcrinas mais frequentemente associadas ao SPS.

PALAVRAS-CHAVE
Sindrome de stiff-person; Diabetes mellitus; Autoimunidade; Insulinorresisténcia.

ABSTRACT

Stiff-person syndrome (SPS) is a rare disease characterized by progressive stiffness of the axial mus-
cles. In its autoimmune type, there are anti-GAD autoantibodies in serum and cerebrospinal fluid
which inhibit the production of GABA in the brain, causing muscle spasm and contraction. Type 1
diabetes (DM1) is observed in almost 60% of patients with SPS, although SPS is only rarely seen
among type 1 diabetic patients. The authors present a clinical case of SPS and diabetes mellitus.
Then they make a literature review of the clinical and physiopathology features of SPS and its rela-
tionship with DM with emphasis about the clinical importance of the follow-up of those patients in
order to promptly detect and treat the endocrine diseases more frequently associated with SPS.
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INTRODUCAO

A sindrome de stiff-person (SPS), também
designada por sindrome de stiff-man, é uma
patologia rara do foro neuroldgico descrita
pela primeira vez por Moersch e Woltman
em 1956'. Caracteriza-se por uma pronun-
ciada rigidez da musculatura axial, por
hiperreflexia e pelo aparecimento de espas-
mos musculares dolorosos desencadeados
por estimulos sonoros ou tacteis, por emo-
¢des ou pelo esforco fisico.

E com frequéncia uma doenca esporadi-
ca, embora ja tenham sido descritos casos
familiares’. Atinge maioritariamente o sexo
feminino (o ratio feminino/masculino pode
variar entre 2:1 e 5:1 consoante as séries*™°),
entre as 3% e 7¢ décadas de vida e com um
quadro clinico de evolucdo lenta mas pro-
gressiva. A perda insidiosa da flexibilidade
do tronco e, posteriormente, da musculatu-
ra dos membros condiciona aos doentes um
défice funcional significativo e frequente-
mente dependéncia de terceiros®.

Sdo reconhecidos alguns casos de SPS
associados a patologia tumoral maligna
(situacoes designadas por SPS paraneopldsi-
co), como cancro da mama® ou timoma",
mas na maior parte das situacdes (cerca de
60%) é assumida uma etiologia autoimune
isolada. Os restantes casos (aproximada-
mente 35%) tém uma etiologia ndo total-
mente esclarecida (idiopaticos), partilhando
as mesmas caracteristicas neuroldgicas que
a SPS autoimune e paraneopldsica.

A autoimunidade da SPS foi proposta
pela primeira em 1988 por Solimena et al®,
ap6s a identificacdo de autoanticorpos anti-
descarboxilase do acido glutamico (GAD)
num paciente com aquela sindrome. A
GAD ¢ a enzima limitante na conversao do
aminodcido glutamato em acido gama-
aminobutirico (GABA), presente nos neuro6-
nios produtores de GABA do sistema nervo-
so periférico e SNC, pelo que o bloqueio da
actividade enzimatica pelos autoanticorpos
(que circulam no sangue e no liquido cefa-
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lorraquidiano) impossibilita a formagcao
daquele neurotransmissor inibitério, crian-
do o estado de hiperexcitabilidade muscular
que caracteriza a sindrome®.

A SPS tem também sido associado a
outras patologias autoimunes, o que reforca
o contexto de autoimunidade, tendo ja sido
descritos casos de doentes com SPS que
desenvolveram diabetes mellitus tipo 1
(DM1), tiroidite autoimune, vitiligo, doenca
de Addison, doenca celiaca, anemia perni-
ciosa ou miastenia gravis*®'**.

A relacdo da SPS com a DM1 envolve a
partilha de caracteristicas patogenéticas,
nomeadamente do autoantigénio major
GAD, presente nas células beta pancreaticas
e capaz, em alguns doentes, de activar o sis-
tema imunoldgico e de induzir a destruicdo
selectiva daquele grupo celular, dando ori-
gem a diabetes mellitus.

O diagnéstico de SPS pode ser feito atra-
vés da associacdo entre o quadro clinico
neuroldgico anteriormente descrito, na
auséncia de atingimento cognitivo e uma
electromiografia caracterizada por uma
actividade continua da unidade motora
tipicamente diminuida ou interrompida
pelo diazepam, sono ou anestesia geral ou
local®®. Os estudos de imagem cerebral sao,
habitualmente, normais.

O tratamento desta doenca neurolégica
cronica, numa primeira fase, visa a rever-
sdo dos sintomas, o que geralmente é alcan-
cado pelas benzodiazepinas, das quais o
diazepam é o protétipo e pelo baclofeno,
um farmaco com potencial de aumento da
actividade GABAérgica que também pode
ser utilizado para esse efeito®". O tratamen-
to das situacdes resistentes ao tratamento
sintomatico ou daquelas situacoes que, pela
gravidade, colocam em risco a vida dos
doentes implica o recurso a terapéutica
imunossupressora. Este tratamento é geral-
mente iniciado com prednisolona ou equi-
valente (1mg/Kg/dia, a ajustar consoante a
resposta do doente). Nas situacdes em que
os efeitos indesejaveis da corticoterapia sdo
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muito prejudiciais ao doente, como no caso
da hiperglicemia em doentes diabéticos,
pode-se recorrer ao imunossupressor azatio-
prina****'**. O tratamento com imunoglobu-
linas endovenosas é também uma opg¢do
terapéutica nalguns doentes, principalmen-
te se nao houver resposta a corticoterapia®.
A aplicagdo do rituximab, um anticorpo
monoclonal anti-CD20 a esta doenca neu-
rolégica assenta em investiga¢do clinica
escassa; o recurso a plasmaferese para o tra-
tamento da SPS tem produzido resultados
muito inconsistentes®™.

A monitorizacdo da resposta a terapéu-
tica imunossupressora sob a forma de ava-
liacao do titulo de anticorpos e da activida-
de das células T tem sido efectuada em
alguns ensaios clinicos e descrita nalguns
casos clinicos (como a reducdo do titulo de
anticorpos anti-GAD em circulacdo apos
imunoglobulinas endovenosas) mas nem
sempre com resultados consistentes e por
vezes sem correlacdo com a evolug¢do do
quadro clinico’.

Os autores apresentam o caso de uma
doente com SPS auto-imune tratado com
imunoglobulinas e corticoterapia em altas
doses que desenvolve diabetes mellitus de
apresentacao subaguda sob a forma de sin-
drome hiperosmolar hiperglicémico.

DESCRICAO DO CASO CLINICO

Mulher de 49 anos, de origem africana,
com IMC de 23,6 Kg/m? perimetro abdomi-
nal de 83 cm, sem histéria familiar conheci-
da de doencas do foro neurolégico ou endo-
crinolégico e medicada cronicamente com
ramipril para hipertensao arterial essencial.

Com diagndstico de sindrome de stiff-
person autoimune desde hda um ano, com
electromiografia compativel e positividade
para anticorpos anti-GAD séricos, apés
estudo de um quadro clinico caracterizado
por hiperextensdo dos membros inferiores,
hiperlordose lombar e espasmos musculares
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com 4 anos de evolucdo e com exclusdo de
outras causas como outras doeng¢as neurolo-
gicas, infec¢do sistémica, défices vitamini-
cos ou neoplasia maligna.

Simultaneamente, com diagndstico de
tiroidite de Hashimoto feito durante a inves-
tigagdo do contexto autoimune, sem hipoti-
roidismo [TSH 2,72 uUl/mL (0,27-4,2), T4L
0,9 ng/dL (0,9-1,7)], com anticorpos anti-
tireoglobulina negativos (35,5 Ul/mL,
N<115) e anti-peroxidase positivos (166,4
Ul/mL, N<34). A ecografia tiroideia eviden-
ciava uma glandula de ecoestrutura hetero-
génea, com multiplas formagdes pseudo-
nodulares bilateralmente, a maior com 15
mm de maior didmetro.

Do ponto de vista neuroldgico estava
estavel sob terapéutica com diazepam, rela-
xantes musculares (tizanidina e baclofeno),
ciclos mensais de imunoglobulinas e corti-
coterapia com metilprednisolona 1 mg/Kg
em dias alternados (que, no entanto, sus-
pendeu apds 2 meses de tratamento, por
iniciativa prépria).

Cerca de 3 meses apds a suspensdo do
tratamento corticéide (mais de um ano
ap6s o diagndstico de SPS) inicia um quadro
clinico caracterizado por politria, polidipsia
e perda ponderal ndo quantificada, que se
prolongou por 1 més e foi observada no ser-
vico de urgéncia por hiperglicemia de novo,
com agravamento do estado neuroldogico.

Apresentou-se com sindrome hiperos-
molar hiperglicémico com glicemia venosa
de 968mg/dL, sem cetonuria, com disfuncao
renal aguda [creatinina 2,02 mg/dL (0,5-
0,9) e ureia 136 mg/dL (10-50)] e desidrata-
cao grave (Na* corrigido de 171mg/dL).
Gasimetricamente, néo tinha insuficiéncia
respiratéria ou acidose metabdlica mas
apresentava hiperlactatemia e elevacdo do
hiato aniénico (pH 7,398, paO: 87,6 mmHg,
paCO: 45,3 mmHg, HCOs 27,3 mmol/L,
hiato aniénico 31 mmol/L, lactatos 2,17
mmol/L).

Nao apresentava disfuncgao tiroideia e o
estudo posterior revelou ainda peptideo-C
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doseavel [2,25 ng/mL (1,1-4,4)] e positivida-
de para os anticorpos anti-GAD (140,28
U/mL, N<1,45), mas com anticorpos anti-
ICA e anti-Insulina negativos.

Iniciou tratamento com insulina endo-
venosa, com dose didria total de insulina de
94 unidades (cerca de 1,8 U/Kg/dia), tendo a
transicdo para a insulinoterapia subcutd-
nea sido feita em associa¢cdo a uma bigua-
nida (metformina 700 mg/dia) para redu-
cdo da insulinorresisténcia associada a cor-
ticoterapia entretanto reinstituida.

Com a melhoria do controlo metabdlico
e reajuste do tratamento da SPS constatou-se
uma reversdo do seu estado clinico sob o
ponto de vista neuroldgico: a admissdo apre-
sentava disartria, dismetria apendicular a
esquerda e marcha instavel, sem lado prefe-
rencial e a data de alta encontrava-se capaz
de uma marcha sem ajuda, com base discre-
tamente alargada e tinha disartria ligeira.

Aos 2 meses pos-internamento, apresen-
tava-se estavel sob o ponto de vista neurolé-
gico e metabdlico, com autonomia motora
quase total e euglicémica sob 48 unidades
didrias de insulina e metformina 700 mg/dia.

COMENTARIO

O desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo 1 verifica-se num numero significativo
de pacientes com SPS, com uma prevaléncia
que pode variar entre os 25% e 0s 60%>'°",
tendo ja sido registado o aparecimento da
doenca endocrina desde o primeiro ano5
até mais de uma década apds o diagnostico
da SPS™.

De facto, ambas as patologias parti-
lham o autoantigénio GAD, nomeadamen-
te a isoforma GAD-65 desta enzima que,
apesar de ser citoplasmatica e ndo reconhe-
cida pelo sistema imunitdrio per se pode
passar a sé-lo apdés a apresentacdo de
alguns fragmentos peptidicos da enzima a
superficie celular, que estimulam a resposta
imune nomeadamente pelos linfocitos T*
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Assim parece explicar-se que, existindo
anticorpos anti-GAD em circulag¢do no con-
texto da doenca neurolégica (com um titulo
muito superior ao registado em doentes dia-
béticos sem SPS)*, se possa desenvolver tam-
bém uma resposta imunoldgica ao nivel do
pancreas que culmine na destruicdo da
célula beta e na diminuicao da secrecdo de
insulina.

No entanto, ndo obstante a positividade
para o autoanticorpo anti-GAD estar pre-
sente em pelo menos 70 a 80% dos diabéti-
cos tipo 1, o aparecimento da SPS num
doente previamente diabético é uma situa-
¢do rara**"”. Mais ainda, experiéncias labo-
ratoriais com ratos mostraram que a admi-
nistracdo intratecal de anticorpos anti-GAD
extraidos de pacientes com SPS ou ataxia,
provocaram descargas continuas evocativas
de SPS, mas ndo aqueles anticorpos anti-
GAD extraidos de pacientes com DM1 sem
doenca neuroldgica™.

Este diferente comportamento clinico tem
sido explicado por vdrios factores, dos quais
se sobressai a especificidade humoral no
reconhecimento de distintos epitopos da
molécula GAD-65 pelos autoanticorpos na
SPS e na DM1"7>**_ Epitopos, também desig-
nados por determinantes antigénicos, corres-
pondem ao local de um antigénio a que se
liga um anticorpo especifico e que permite a
activagdo do sistema imunoldgico.

Com base nos resultados de ensaios clini-
cos em grupos de pacientes com cada uma
das patologias (SPS ou DM1), tem-se verifica-
do que os epitopos-alvo no primeiro grupo
estdo maioritariamente localizados na extre-
midade aminoterminal da proteina (ao nivel
dos primeiros 8 aminodcidos da GAD), ao
contrario dos do segundo grupo, que reconhe-
cem epitopos intermédios ou da sua extremi-
dade carboxilica®**. Os epitopos reconheci-
dos na SPS apresentam maioritariamente
uma conformacgado linear e ndo conformacio-
nal, como na DM1"%, o que implica que o
seu reconhecimento seja obtido pela sequén-
cia linear da sua estrutura primaria.
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Para além desta especificidade humoral,
a existéncia da barreira hematoencefdlica
que protege o SNC da exposicdo aos varios
anticorpos presentes em circulacao, a espe-
cificidade da resposta celular pelas células T
a diferentes epitopos da GAD e a auséncia
da expressdo de antigénios MHC classe I
pelos neurdénios podem também ser explica-
¢des para que o desenvolvimento da doenca
neurolégica em doentes previamente diabé-
ticos tipo 1 seja rara***.

Apesar das diferencas imunolégicas
entre as patologias, as caracteristicas HLA
dos pacientes parecem condicionar a sua
susceptibilidade para a associagdo da DM1
a SPS e reforcar assim a sua relacdo de
autoimunidade. Alguns estudos tém
demonstrado a expressdo de subtipos HLA
de maior susceptibilidade @ DM1 em doen-
tes com SPS e DM1 (tal como o HLA
DQB1*0201)* e a expressdo de subtipos
HLA que conferem maior protec¢do ao
desenvolvimento de DM1 em doentes com
SPS sem doenca enddécrina, como HLA
DQ6™.

Para além dos auto-anticorpos anti-
GAD, outros anticorpos tém sido avaliados
no estudo de doentes com SPS, nomeada-
mente anticorpos anti-ICA 105, especificos
para uma proteina da membrana celular
das células 3 pancredticas com uma distri-
buicdo no SNC semelhante a da GAD cujo
titulo em doentes com SPS foi significativa-
mente superior em relacdo aos doentes sem
doenca neuroldgica num estudo de Martino
et al’*. Esta conclusdo permitiu questionar a
responsabilidade exclusiva do autoanticor-
po anti-GAD na SPS mas o facto de o anti-
ICA ser um autoanticorpo major na diabe-
tes mellitus tipo 1 pode também reforcar a
discussdo acerca da relacdo entre a doenca
neuroldgica e a doenca enddécrina.

Os anticorpos anti-GAD-67 também
existem em doentes com SPS. A GAD-67 é a
outra isoforma da proteina GAD, mas de
diferente peso molecular e codificada a par-
tir de um gene distinto do da GAD-65, ape-
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sar de partilhar com ela cerca de 65% da
sequéncia de aminodcidos. No entanto, a
GAD-67 nao tem expressdo a nivel das célu-
las pancredticas na espécie humana e os
anticorpos anti-GAD parecem ter como alvo
preferencial a molécula GAD-65%%.

Por ultimo, associados aos anticorpos
anti-GAD foram ainda detectados anticor-
pos dirigidos a outros antigénios, como a
17—hidroxiesteréide desidrogenase tipo 4*
(qQue degrada o estradiol) e uma proteina
associada aos receptores A do GABA e res-
ponsavel pela sua expressdo e estabilidade
a nivel da membrana celular®*, embora nao
haja descri¢do da relacdo entre estas carac-
teristicas imunoldgicas e o desenvolvimento
da diabetes mellitus tipol.

No caso clinico exposto, foi apresentada
uma situacdo de SPS previamente estabele-
cida com desenvolvimento posterior de dia-
betes mellitus. O género feminino e a idade
de apresentacdo da doenca neuroldgica
foram semelhantes ao que é descrito na lite-
ratura, assim como o aparecimento da dia-
betes mellitus apds pelo menos um ano de
diagnostico de SPS. Relativamente ao facto
de ser uma doente de raca negra, apesar de
ndo haver evidéncia clara de uma associa-
¢ao, foram ja descritas situagdes semelhan-
tes, tanto com SPS na sua forma tipica®
como com sindrome de stiff-limb*, uma
variante do SPS.

A positividade para os autoanticorpos
anti-GAD na doente descrita foi estabeleci-
da com o doseamento dos anti-GAD65 no
sangue (ndo foi feito o doseamento no LCR),
num titulo pouco elevado em relacdo ao
que é habitualmente descrito nestas situa-
¢des, 0 que, ndo obstante, permitiu classifi-
car a sua doenca como SPS autoimune.

Apesar da conhecida relagdo entre a SPS
e a DM1, algumas particularidades neste
caso clinico levantam questdes sobre a etio-
patogenia da doenca enddcrina. Desde
logo, a apresentacdo insidiosa dos sintomas
de insulinocaréncia (que se prolongaram
por cerca de um més) e o aparecimento do
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sindrome hiperosmolar hiperglicémico nao
sdo caracteristicos da diabetes mellitus tipo
1A. Por outro lado e talvez de uma relevan-
cia clinica superior, a rela¢do temporal
entre o tratamento imunossupressor com
corticoterapia em altas doses e o apareci-
mento da hiperglicemia também pode evo-
car uma relacdo causal entre eles. E conhe-
cido o efeito hiperglicemiante dos glicocorti-
c6ides®, em especial quando administrados
em doses diarias elevadas, durante um
periodo de tempo prolongado e a doentes
predispostos (como com excesso ponderal
ou obesidade). A doente apresentada era
normoponderal mas esteve sujeita a ciclos
de prednisolona (1 mg/Kg em dias alterna-
dos) alguns meses antes do aparecimento
da diabetes mellitus.

A insulinorresisténcia na SPS tem tam-
bém sido abordada na literatura, tendo ja
sido descrito o caso de uma doente de 62
anos com diabetes mellitus tipo 2 sob insu-
linoterapia cujo diagnéstico de SPS foi esta-
belecido no decurso da doenca enddécrina e
que ndo apresentava caracteristicas de
autoimunidade (anti-GAD negativos no
sangue e LCR)*. Apresentava necessidades
crescentes de insulina para um bom contro-
lo metabdlico, com uma situacgdo de insuli-
norresisténcia nao associada a corticotera-
pia, mas sim a ma absorcao subcutanea de
insulina, pela rigidez e tensdo musculares e
dérmicas na SPS.

No caso clinico apresentado neste traba-
lho, a considerar a insulinorresisténcia, esta
seria induzida pela corticoterapia sistémica.
No entanto, a etiopatogenia da diabetes mel-
litus nao é totalmente clara. Por um lado, a
positividade para os auto-anticorpos anti-
GAD (mais do que a positividade para os
anticorpos anti-ICA e anti-Insulina) e a pre-
senca de outras doencas auto-imunes (SPS e
tiroidite de Hashimoto) dirigem-nos para
uma diabetes mellitus do tipo 1. Mais ainda
se for tido em conta que frequentemente os
autores nao pormenorizam a forma de apre-
sentacdo da diabetes mellitus tipo 1 p6s-SPS
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(se em cetoacidose diabética ou sob outra
forma). No entanto, a apresentacdo em sin-
drome hiperosmolar hiperglicémico, o dosea-
mento normal de peptideo-C e a corticotera-
pia recente sugerem uma diabetes secundad-
ria a insulinorresisténcia por corticoterapia.

A tipagem HLA da doente teria sido
importante para definir o tipo de diabetes
mellitus em causa (de acordo com a detec-
¢do de HLA de maior predisposi¢do ou de
maior proteccdo em relacdo a DM1), mas
esse estudo nado foi efectuado.

Portanto, pela sua especificidade e pela
dicotomia da etiologia da diabetes mellitus,
0 caso clinico descrito assume-se como um
apelo a reflexdo dos clinicos. Reforca a
importancia da vigilancia que deve ser pres-
tada aos doentes com SPS, pela possibilida-
de de desenvolverem doencas importantes
no decurso da sua vida, e sensibiliza quan-
to as consequéncias do tipo de tratamento
instituido aos doentes, pela iatrogenia que
dai pode advir.

CONCLUSAO

A SPS é uma doenca rara, complicada
frequentemente com um diagnéstico de dia-
betes mellitus tipo 1A.

A associagcdo da variante autoimune da
sindrome com outras patologias autoimunes
e em especial a possibilidade de associagdo a
doencas endécrinas autoimunes deverd
merecer a atencdo dos profissionais de saude
e em particular dos endocrinologistas.

Por ser ainda um tema de muitas indefi-
nicdes e ser claro que a barreira para a com-
preensdo total dos mecanismos autoimunes
subjacentes a relacdo entre a SPS e a DM1
ainda nado foi ultrapassada, entende-se
como fundamental a realizagdo de mais
ensaios clinicos, nomeadamente estudos
longitudinais com avalia¢do de pardmetros
imunoldgicos em pacientes com SPS antes e
apds a sua eventual progressdo para diabe-
tes mellitus.
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