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Caso Clinico: Descreve-se o caso de um doente do sexo masculino, com o diagnoéstico de diabetes
mellitus tipo 1 aos 29 anos de idade. Apos o diagndstico, manteve excelente controlo metabolico, com
Palavras-chave: reducdo da HbAlcde | .1,7% para 537%. em seis meses, medica}do com insulina glargina e lispro. Cerca
Autoimunidade de nove meses apos o diagndstico, iniciou quadro de parestesias flutuantes nos membros, sobretudo a
Diabetes Mellitus Tipo | nivel distal nos membros inferiores, sem outra sintomatologia acompanhante. Foi excluida neuropatia
Esclerose Miltipla diabética e outras etiologias, nomeadamente metabolicas e, por persisténcia da sintomatologia, foi
referenciado a consulta de Neurologia onde foi efetuado o diagnostico de esclerose multipla.
Discussdo: A principal, mas ndo unica, causa de sintomatologia neurologica em individuos com
diabetes ¢ a neuropatia diabética. Multiplas patologias sdo diagndstico diferencial da neuropatia
diabética, sendo em Portugal importante considerar a polineuropatia amiloidética familiar. A esclerose
multipla surge como hipdtese pouco frequente, mas com crescente evidéncia de existir uma base
etiopatogénica partilhada com a diabetes mellitus tipo 1. Varios fatores de risco tém sido associados
a ambas as patologias, parecendo implicar tanto fatores genéticos como ambientais, nomeadamente
infe¢des virais, exposi¢do a produtos quimicos, disruptores enddcrinos e a niveis inadequados de
vitamina D.

O diagnostico precoce ¢ fundamental, mas nem sempre evidente, pois os sintomas neuroldgicos na
diabetes mellitus sao mais frequentemente devidos a neuropatia diabética e o diagnostico de esclerose
multipla implica a exclusdo de multiplas patologias.

Diabetes Mellitus Type 1 and Multiple Sclerosis: Case Report
and Literature Review

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Type 1 diabetes mellitus and multiple sclerosis are organ-specific inflammatory and
Autoimmunity autoimmune diseases, with multiple common characteristics and etiopathogenic features, more than
Diabetes Mellitus, Type 1 expected between two autoimmune diseases.

Multiple Sclerosis Case Report: We describe the case of a male patient with type 1 diabetes mellitus diagnosis at the age
of 29 years. After the diagnosis he kept excellent metabolic control with a decrease of his HbAlc from
11.7% to 5.7% in six months, with glargine and lispro insulin. About nine months after the diagnosis
of type 1 diabetes mellitus, he started complaining about floating paresthesias in the limbs, more
intense in the distal part of the lower limbs, without other symptoms. Diabetic neuropathy and other
“ Autor para correspondéncia. etiologies, including metabolic causes were excluded and, as symptoms persisted, he was referred to
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a neurologist, who diagnosed multiple sclerosis.

Discussion: Diabetic neuropathy is the main but not single cause of neurological symptoms in
diabetic patients. Multiple pathologies should be considered as differential diagnoses, secially the
amyloidotic polyneuropathy, because of it is prevalence in Portugal. Multiple sclerosis is a less
frequent hypothesis, but with increasing evidence of a shared etiopathogenesis with type 1 diabetes
mellitus. Multiple risk factors have been implied in the association of both diseases, including genetic
and environmental factors, as viral infections, exposure to chemical products, endocrine disruptors
and inadequate levels of vitamin D.

Early diagnosis is crucial, but not always obvious, as neurological symptoms in diabetes are more
frequently due to diabetic neuropathy and multiple sclerosis diagnosis implies the exclusion of
multiple other pathologies.

Introducio

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e a esclerose multipla (EM)
sdo doencas inflamatorias, autoimunes, que afetam, respetivamen-
te, as células B pancreaticas e células do sistema nervoso central.!
Enquanto que na DM1 estdo identificados autoanticorpos (anti-
-ilhéus pancreaticos, anti-insulina e anti-descarboxilase do acido
glutdmico)’ implicados no desenvolvimento da doenga, na EM
nao estdo definidos autoanticorpos, mas parece haver uma ativi-
dade imunitaria dirigida contra moléculas especificas do sistema
nervoso central, levando a uma degeneragio neuronal.’ Apesar da
especificidade do orgao-alvo afetado em ambas as patologias, di-
versos estudos t€ém vindo a demonstrar multiplas caracteristicas
e aspetos etiopatogénicos comuns, acima do que seria esperado
entre duas doengas autoimunes.*

A diabetes ¢ a principal causa de neuropatia no mundo ociden-
tal, sendo esta uma complicacdo frequente da diabetes causando
elevada morbimortalidade.’ A sua incidéncia foi de cerca de 2%
no estudo United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
e no Diabetes Control and Complications Trial (DCCT).®

No presente artigo os autores descrevem um caso clinico de
um doente com DM1 diagnosticada na idade adulta que, cerca de
um ano apoés este diagnostico desenvolveu EM, alertando para os
desafios e importancia do diagndstico ¢ fazendo uma revisdo da
literatura.

Caso Clinico

Um individuo do sexo masculino, com 29 anos, etnia cauca-
soide, foi internado apds episodio inaugural de hiperglicemia com
cetose, sem acidose, precedido de quadro de sintomatologia espo-
liativa com cerca de duas semanas de evolucdo e perda ponderal
de cerca de 3 kg (peso habitual 75 kg; altura 1,80 m; IMC 23,1
kg/m?). Nao tinha antecedentes patologicos conhecidos, negava
habitos medicamentosos, tabagicos, etandlicos ou toxicofilicos e
praticava desporto regularmente. Nao tinha antecedentes familia-
res de diabetes mellitus, patologias neurodegenerativas, doengas
autoimunes ou outras patologias relevantes.

Apos curto internamento no Servigo de Endocrinologia, teve
alta referenciado a consulta externa, medicado com insulina glar-
gina e lispro.

Da avaliagdo analitica realizada durante o internamento é de
real¢ar: HbAlc 11,7%; TSH 1,26 uU/mL; FT4 1,15 ng/dL; pepti-
do C 0,38 ng/mL (0,8-3,9), microalbumintiria 27,5 mg/24 horas.

Ap0s a alta hospitalar, manteve excelente controlo metaboli-
co, com reducgdo da HbAlc para 5,7% em seis meses, sem hipo-
glicemias graves, raramente necessitando de insulina lispro, com
recuperagdo do peso e boa adaptagdo, voltando a praticar regular-
mente desporto. Efetuou rastreio de retinopatia diabética que se
mostrou negativo.

O estudo dos auto-anticorpos mostrou positividade para os an-
ticorpos anti-GAD (8,9 U/mL; referéncia < 1,0) e negatividade
para os anticorpos anti-insulina e anti-ilhéus pancreaticos.

Cerca de nove meses apds o diagnostico de DM, iniciou
quadro de parestesias flutuantes nos membros, sobretudo a nivel
distal dos membros inferiores, sem outra sintomatologia acompa-
nhante, nomeadamente hipoestesia, dor ou diminui¢do da forga
muscular ou alteragdo do reflexo aquiliano.

Por persisténcia do quadro, foi pedido estudo eletromiografico
que ndo evidenciou lesdo dos nervos periféricos. Estudo analitico
excluiu défice de vitamina B12, acido folico ou zinco, alteragdes
no hemograma, eletroforese das proteinas plasmaticas, ionogra-
ma, calcémia ou magnesémia e doenca celiaca.

Foi referenciado a consulta de Neurologia onde, ap6s estudo
e realizago de ressonancia magnética (RM) cerebral que revelou
multiplas lesdes infracentimétricas, sugestivas de doenga desmie-
linizante primaria, foi efetuado o diagnostico de EM.

Iniciou terapéutica com interferdo 3, com melhoria sintoma-
tica, mantendo bom controlo metabdlico e auséncia de complica-
¢des micro ou macrovasculares até a data.

Discussao

A primeira descrigdo das caracteristicas clinicas da diabetes
remonta a civilizacdo Egipcia, mas o termo “diabetes” foi estabe-
lecido por Arateus da Capaddcia (81-133 d.C.).” Ao longo dos sé-
culos, varias caracteristicas da doenca foram sendo esclarecidas,
mas foi s6 na década de 1970 que a DM foi definida como doen-
¢a autoimune, apos observagdo da destruicao dos ilhéus pancrea-
ticos por autoanticorpos® e posterior identificacdo dos principais
autoantigénios: descarboxilase do acido glutdmico (GAD-65),
tirosina-fosfatase (IA-2) e insulina.’

As caracteristicas da EM foram pela primeira vez bem defini-
das em 1868 por Jean-Martin Charcot, neurologista do Hospital
de Salpétriere, em Paris, na altura descrita como “esclerose em
placas”. Posteriormente, com a contribuicdo de clinicos e cientis-
tas, os avangos cientifico-tecnoldgicos, nomeadamente na imagio-
logia do sistema nervoso central e investigagdo celular e molecu-
lar foi possivel aprofundar os conhecimentos sobre esta patologia.
Embora ndo se tenha identificado nenhum perfil de autoanticor-
pos, o desenvolvimento de EM envolve processos de autoimu-
nidade dirigidos contra varios autoantigénios do sistema nervoso
central, resultando em destrui¢do axonal.** No caso clinico apre-
sentado, o diagndstico de DM 1 foi feito apds episodio inaugural
de cetose e doseamento de anticorpos anti-GAD positivo. Apos o
diagnostico, iniciou insulinoterapia com rapida melhoria e estabi-
lizacao do perfil glicémico. Nao apresentava complicagdes micro
ou macrovasculares da doenga ou outras comorbilidades. Con-
tudo, cerca de nove meses depois iniciou quadro de parestesias
flutuantes nos membros, sem outra sintomatologia relevante, mas
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com repercussao significativa na qualidade de vida. Consideran-
do os antecedentes de diabetes, a primeira atitude seria excluir
uma consequéncia da doenca.

A diabetes pode causar um amplo espetro de manifestagdes
neurologicas, quer consequéncia direta das alteragdes metaboli-
cas (cetoacidose diabética, coma hiperosmolar) ou seu tratamen-
to (edema cerebral difuso, hipoglicémia), quer manifestagdes
secundarias da doenca, sendo de entre estas as mais relevantes
a neuropatia periférica e a doenga cerebrovascular. A neuropatia
diabética engloba um conjunto de sindromes, entre as quais a
polineuropatia distal predominantemente sensitiva ¢ a mais fre-
quente.'’ Contudo, o doente ndo apresentava sintomatologia ine-
quivoca de polineuropatia diabética. De acordo com os critérios
estabelecidos,'" apresentando apenas parestesias, sem hipoeste-
sia, alterag@o dos reflexos neuromusculares ou alteragdo dos tes-
tes eletromiograficos, a hipotese diagnostica de polineuropatia
diabética era pouco provavel.

Por outro lado, o principal fator de risco para o desenvolvi-
mento de neuropatia diabética é a hiperglicemia,'” tal como foi
demonstrado no estudo DCCT em que 2% dos doentes sob tera-
péutica convencional desenvolveram neuropatia, enquanto que
apenas 0,56% dos doentes com DM1 sob terapéutica intensiva
apresentaram esta complicagdo.* A duracdo da diabetes também
aumenta o risco de desenvolvimento de neuropatia, embora este
risco também seja em parte influenciado pela idade do doente.'*!
O tabagismo e consumo etanolico, a hipertensao arterial e a disli-
pidemia também sdo considerados fatores de risco independentes
para a neuropatia diabética.'

No presente caso clinico, o doente era jovem, com excelen-
te controlo metabodlico apds o inicio da terapéutica, auséncia de
habitos tabagicos ou etandlicos, hipertensdo arterial ou dislipi-
demia e um tempo de duragdo da doenca inferior a um ano apds
o diagndstico, ou seja, ndo apresentava nenhum fator de risco
adicional para o desenvolvimento de neuropatia diabética.

Neste contexto, foram consideradas patologias que sdo diag-
nostico diferencial de neuropatia diabética e que incluem varias
neuropatias axonais distais (défice de vitamina B12, gamapatia
monoclonal, doencgas infecciosas e linfoproliferativas e sindro-
mes paraneoplasicos), neuropatia de pequenas fibras (alcoolis-
mo, neuropatia associada ao VIH, gamapatia monoclonal, toxi-
cos farmacoldgicos ou ambientais, sarcoidose,...), neuropatias
desmicelinizantes e outras radiculopatias e plexopatias (vasculite,
amiloidose, sarcoidose, sindrome paraneoplasico)."

Tendo em conta a elevada prevaléncia de polineuropatia ami-
loidética familiar (PAF) ou paramiloidose em Portugal,'®!” este
diagnodstico também deveria ser considerado. Trata-se de uma
doenga hereditaria, em que mutagdes no gene da transtiterrina'®
sdo transmitidas de modo autossdémico dominante, mas com pe-
netrancia incompleta, variavel entre as diversas populagdes.'®!?
O envolvimento ¢ multissistémico, podendo-se manifestar por
neuropatia periférica (sensitiva e motora) e autondomica, que
podem estar associadas a cardiomiopatia, nefropatia ou depo-
sitos oculares.”’ Vérias caracteristicas clinicas devem aumentar
o indice de suspei¢do deste diagndstico, nomeadamente historia
familiar de neuropatia, especialmente se associada a doenga car-
diaca, dor neuropatica ou alteragdes sensitivas de etiologia ndo
esclarecida, manifestagdes clinicas sugestivas de neuropatia au-
tonomica (disfungao sexual eréctil, hipotensao ortostatica ou be-
xiga neurogénica), doenga cardiaca (principalmente hipertrofia
ventricular na auséncia de hipertensdo arterial ou bloqueio auri-
culo-ventricular sem causa aparente) ou inclusdes de substancia
amilo6ide no vitreo no exame oftalmologico,”*' que o doente ndo

apresentava.

Muitas das etiologias anteriormente referidas foram exclui-
das, tendo sido entdo o doente encaminhado para a consulta de
Neurologia, onde foi efetuado o diagndstico de EM e iniciada
terapéutica com melhoria sintomatica.

Varios estudos epidemiologicos demonstraram a associagdo
entre DM1 e EM. Num estudo de coorte dinamarqués, numa po-
pulagdo total de 14 771 individuos, os doentes com DM1 apre-
sentaram um aumento do risco de desenvolver EM (risco relativo
de 3,26) e os familiares em 1° grau de doentes com EM apre-
sentaram um risco aumentado (risco relativo de 1,44) de desen-
volver DM1.”? Um estudo realizado na Sardenha verificou um
risco 5 vezes superior de desenvolver EM em doentes com DM,
relativamente a populagdo em geral.”*** Este risco foi superior
num estudo americano realizado numa populagdo de mulheres
com DM diagnosticada antes dos 21 anos de idade, que apre-
sentaram um aumento de risco 20 vezes superior de desenvolver
EM.>

A etiopatogenia desta associa¢do ainda ndo estd completa-
mente esclarecida, mas parece existir reatividade cruzada das
células T contra diversos autoantigénios, uma redugdo da ativi-
dade das células T supressoras e uma maior suscetibilidade ge-
nética associada a alguns alelos dos genes HLA-DRBI1, DQA1 e
DQB 1 .23,26

A distribuicdo geografica de ambas as patologias ¢ bastante
sobreponivel, o que sugere a intervencao de fatores ambientais
na etiopatogenia.” A prevaléncia de ambas as patologias aumen-
ta com o aumento da latitude.*

O més de nascimento também influencia o risco de desenvol-
ver ambas as patologias, sendo superior nos doentes cuja data de
nascimento foi durante a primavera.”**° A sazonalidade do risco
de desenvolver ambas as patologias, de acordo com o més de
nascimento, parece refletir uma menor exposicao do feto a niveis
adequados de vitamina D.*

Assim, a vitamina D parece ter um papel relevante do de-
senvolvimento destas patologias, principalmente devido aos seus
efeitos imunomodeladores,* sendo os seus niveis resultantes da
exposi¢ao a irradiagdo ultravioleta, em grande parte determinada
pela latitude e sazonalidade do més de nascimento' que condi-
ciona os niveis de vitamina D a que est4 exposto o feto e tam-
bém pela ingestdo de vitamina D, sobretudo ao longo da gestacao
pela gravida.”” Um estudo realizado em ratinhos verificou que
a terapéutica com vitamina D apenas suprimiu a encefalomie-
lite autoimune, reduzindo a inflamacgao cerebral, melhorando a
preservacao axonal e aumentando a expressao de citocinas anti-
-inflamatoérias, quando administrada na infancia, ndo tendo qual-
quer efeito se administrada durante a gestacdo ou idade adulta, o
que sugere um papel critico de baixos niveis vitamina D durante
a infancia e adolescéncia para o desenvolvimento da EM.*

Infe¢des virais, nomeadamente por virus Epstein-Barr e
Coxsackie parecem estar implicados no desenvolvimento de am-
bas as doencas.** 3

A evidéncia disponivel tem vindo a revelar uma crescente
importancia do microbioma humano no desenvolvimento de
doengas autoimunes.**

Conclusoes

Apesar da especificidade do principal érgao atingido na DM1
e na esclerose multipla, ambas as patologias tém varias carateris-
ticas e fatores de risco comuns.

Varios fatores de risco tém sido associados a associacao das
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duas patologias, parecendo implicar tanto fatores genéticos como
ambientais.

A deficiéncia de vitamina D, em interagdo com outros fatores
parece ter um papel importante no desenvolvimento da doenga
em individuos suscetiveis.! Contudo, mais estudos sdo necessa-
rios para esclarecer o potencial beneficio da terapéutica com vita-
mina D e a altura da vida ideal de administra¢o.*

O diagndstico precoce ¢ fundamental, para possibilitar uma
abordagem terapéutica dirigida e adequada, potencialmente efi-
caz. Contudo, nem sempre ¢ evidente, pois 0s sintomas neurolo-
gicos na diabetes mellitus sdo mais frequentemente uma compli-
cacdo da diabetes ¢ o diagnostico de EM implica a exclusdo de
multiplas patologias.®’

As semelhangas entre ambas as doengas poderdo vir a ser usa-
das como base para futuros alvos terapéuticos e implementagao
de estratégias de prevencao, sendo, contudo, necessarios mais es-
tudos nesta area.
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