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Introdução: A diabetes mellitus tipo 1 e a esclerose múltipla são doenças inflamatórias, autoimunes, 
com especificidade do orgão-alvo afetado e múltiplas características e aspetos etiopatogénicos em 
comum, acima do que seria esperado entre estas duas doenças autoimunes. 
Caso Clínico: Descreve-se o caso de um doente do sexo masculino, com o diagnóstico de diabetes 
mellitus tipo 1 aos 29 anos de idade. Após o diagnóstico, manteve excelente controlo metabólico, com 
redução da HbA1c de 11,7% para 5,7% em seis meses, medicado com insulina glargina e lispro. Cerca 
de nove meses após o diagnóstico, iniciou quadro de parestesias flutuantes nos membros, sobretudo a 
nível distal nos membros inferiores, sem outra sintomatologia acompanhante. Foi excluída neuropatia 
diabética e outras etiologias, nomeadamente metabólicas e, por persistência da sintomatologia, foi 
referenciado à consulta de Neurologia onde foi efetuado o diagnóstico de esclerose múltipla.  
Discussão: A principal, mas não única, causa de sintomatologia neurológica em indivíduos com 
diabetes é a neuropatia diabética. Múltiplas patologias são diagnóstico diferencial da neuropatia 
diabética, sendo em Portugal importante considerar a polineuropatia amiloidótica familiar. A esclerose 
múltipla surge como hipótese pouco frequente, mas com crescente evidência de existir uma base 
etiopatogénica partilhada com a  diabetes mellitus tipo 1. Vários fatores de risco têm sido associados 
a ambas as patologias, parecendo implicar tanto fatores genéticos como ambientais, nomeadamente 
infeções virais, exposição a produtos químicos, disruptores endócrinos e a níveis inadequados de 
vitamina D. 
O diagnóstico precoce é fundamental, mas nem sempre evidente, pois os sintomas neurológicos na 
diabetes mellitus são mais frequentemente devidos a neuropatia diabética e o diagnóstico de esclerose 
múltipla implica a exclusão de múltiplas patologias.

Introduction: Type 1 diabetes mellitus and multiple sclerosis are organ-specific inflammatory and 
autoimmune diseases, with multiple common characteristics and etiopathogenic features, more than 
expected between two autoimmune diseases.
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 HbA1c 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 
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.

Introdução

 A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e a esclerose múltipla (EM) 
são doenças inflamatórias, autoimunes, que afetam, respetivamen-
te, as células β pancreáticas e células do sistema nervoso central.1 
Enquanto que na DM1 estão identificados autoanticorpos (anti-
-ilhéus pancreáticos, anti-insulina e anti-descarboxilase do ácido 
glutâmico)2 implicados no desenvolvimento da doença, na EM  
não estão definidos autoanticorpos, mas parece haver uma ativi-
dade imunitária dirigida contra moléculas específicas do sistema 
nervoso central, levando a uma degeneração neuronal.3 Apesar da 
especificidade do órgão-alvo afetado em ambas as patologias, di-
versos estudos têm vindo a demonstrar múltiplas características 
e aspetos etiopatogénicos comuns, acima do que seria esperado 
entre duas doenças autoimunes.4

 A diabetes é a principal causa de neuropatia no mundo ociden-
tal, sendo esta uma complicação frequente da diabetes causando 
elevada morbimortalidade.5 A sua incidência foi de cerca de 2% 
no estudo United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) 
e no Diabetes Control and Complications Trial (DCCT).6 
 No presente artigo os autores descrevem um caso clínico de 
um doente com DM1 diagnosticada na idade adulta que, cerca de 
um ano após este diagnóstico desenvolveu EM, alertando para os 
desafios e importância do diagnóstico e fazendo uma revisão da 
literatura. 

Caso Clínico

 Um indivíduo do sexo masculino, com 29 anos, etnia cauca-
sóide, foi internado após episódio inaugural de hiperglicemia com 
cetose, sem acidose, precedido de quadro de sintomatologia espo-
liativa com cerca de duas semanas de evolução e perda ponderal 
de cerca de 3 kg (peso habitual 75 kg; altura 1,80 m; IMC 23,1 
kg/m2). Não tinha antecedentes patológicos conhecidos, negava 
hábitos medicamentosos, tabágicos, etanólicos ou toxicofílicos e 
praticava desporto regularmente. Não tinha antecedentes familia-
res de diabetes mellitus, patologias neurodegenerativas, doenças 
autoimunes ou outras patologias relevantes. 
 Após curto internamento no Serviço de Endocrinologia, teve 
alta referenciado à consulta externa, medicado com insulina glar-
gina e lispro. 
 Da avaliação analítica realizada durante o internamento é de 
realçar: HbA1c 11,7%; TSH 1,26 uU/mL; FT4 1,15 ng/dL; pepti-
do C 0,38 ng/mL (0,8-3,9), microalbuminúria 27,5 mg/24 horas. 
 Após a alta hospitalar, manteve excelente controlo metabóli-
co, com redução da HbA1c para 5,7% em seis meses, sem hipo-
glicemias graves, raramente necessitando de insulina lispro, com 
recuperação do peso e boa adaptação, 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; referência < 1,0) e negatividade 
para os  anticorpos anti-insulina e anti-ilhéus pancreáticos.
 Cerca de nove meses após o diagnóstico de DM1, iniciou 
quadro de parestesias flutuantes nos membros, sobretudo a nível 
distal dos membros inferiores, sem outra sintomatologia acompa-
nhante, nomeadamente hipoestesia, dor ou diminuição da força 
muscular ou alteração do reflexo aquiliano. 
 Por persistência do quadro, foi pedido estudo eletromiográfico 
que não evidenciou lesão dos nervos periféricos. Estudo analítico 
excluiu défice de vitamina B12, ácido fólico ou zinco, alterações 
no hemograma, eletroforese das proteínas plasmáticas, ionogra-
ma, calcémia ou magnesémia e doença celíaca.
 Foi referenciado a consulta de Neurologia onde, após estudo 
e realização de ressonância magnética (RM) cerebral que revelou 
múltiplas lesões infracentimétricas, sugestivas de doença desmie-
linizante primária,  foi efetuado o diagnóstico de EM. 
 Iniciou terapêutica com interferão β, com melhoria sintomá-
tica, mantendo bom controlo metabólico e ausência de complica-
ções micro ou macrovasculares até à data.

Discussão

 A primeira descrição das características clínicas da diabetes 
remonta à civilização Egípcia, mas o termo “diabetes” foi estabe-
lecido por Arateus da Capadócia (81-133 d.C.).7 Ao longo dos sé-
culos, várias características da doença foram sendo esclarecidas, 
mas foi só na década de 1970 que a DM1 foi definida como doen-
ça autoimune, após observação da destruição dos ilhéus pancreá-
ticos por autoanticorpos8 e posterior identificação dos principais 
autoantigénios: descarboxilase do ácido glutâmico (GAD-65), 
tirosina-fosfatase (IA-2) e insulina.9

 As características da EM foram pela primeira vez bem defini-
das em 1868 por Jean-Martin Charcot, neurologista do Hospital 
de Salpétrière, em Paris, na altura descrita como “esclerose em 
placas”. Posteriormente, com a contribuição de clínicos e cientis-
tas, os avanços científico-tecnológicos, nomeadamente na imagio-
logia do sistema nervoso central e investigação celular e molecu-
lar foi possível aprofundar os conhecimentos sobre esta patologia. 

Embora não se tenha identificado nenhum perfil de autoanticor-
pos, o desenvolvimento de EM envolve processos de autoimu-
nidade dirigidos contra vários autoantigénios do sistema nervoso 
central, resultando em destruição axonal.3,4 No caso clínico apre-
sentado, o diagnóstico de DM 1 foi feito após episódio inaugural 
de cetose e doseamento de anticorpos anti-GAD positivo. Após o 
diagnóstico, iniciou insulinoterapia com rápida melhoria e estabi-
lização do perfil glicémico. Não apresentava complicações micro 
ou macrovasculares da doença 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 repercussão significativa na qualidade de vida. Consideran-
do os antecedentes de diabetes, a primeira atitude seria excluir 
uma consequência da doença.
 A diabetes pode causar um amplo espetro de manifestações 
neurológicas, quer consequência direta das alterações metabóli-
cas (cetoacidose diabética, coma hiperosmolar) ou seu tratamen-
to (edema cerebral difuso, hipoglicémia), quer manifestações 
secundárias da doença, sendo de entre estas as mais relevantes 
a neuropatia periférica e a doença cerebrovascular. A neuropatia 
diabética engloba um conjunto de síndromes, entre as quais a 
polineuropatia distal predominantemente sensitiva é a mais fre-
quente.10 Contudo, o doente não apresentava sintomatologia ine-
quívoca de polineuropatia diabética. De acordo com os critérios 
estabelecidos,11 apresentando apenas parestesias, sem hipoeste-
sia, alteração dos reflexos neuromusculares ou alteração dos tes-
tes eletromiográficos, a hipótese diagnóstica de polineuropatia 
diabética era pouco provável.
 Por outro lado, o principal fator de risco para o desenvolvi-
mento de neuropatia diabética é a hiperglicemia,12 tal como foi 
demonstrado no estudo DCCT em que 2% dos doentes sob tera-
pêutica convencional desenvolveram neuropatia, enquanto que 
apenas 0,56% dos doentes com DM1 sob terapêutica intensiva 
apresentaram esta complicação.4 A duração da diabetes também 
aumenta o risco de desenvolvimento de neuropatia, embora este 
risco também seja em parte influenciado pela idade do doente.12,13 
O tabagismo e consumo etanólico, a hipertensão arterial e a disli-
pidemia também são considerados fatores de risco independentes 
para a neuropatia diabética.14 
 No presente caso clínico, o doente era jovem, com excelen-
te controlo metabólico após o início da terapêutica, ausência de 
hábitos tabágicos ou etanólicos, hipertensão arterial ou dislipi-
demia e um tempo de duração da doença inferior a um ano após 
o diagnóstico, ou seja, não apresentava nenhum fator de risco 
adicional para o desenvolvimento de neuropatia diabética. 
 Neste contexto, foram consideradas patologias que são diag-
nóstico diferencial de neuropatia diabética e que incluem várias 
neuropatias axonais distais (défice de vitamina B12, gamapatia 
monoclonal, doenças infecciosas e linfoproliferativas e síndro-
mes paraneoplásicos), neuropatia de pequenas fibras (alcoolis-
mo, neuropatia associada ao VIH, gamapatia monoclonal, tóxi-
cos farmacológicos ou ambientais, sarcoidose,...), neuropatias 
desmielinizantes  e outras radiculopatias e plexopatias (vasculite, 
amiloidose, sarcoidose, síndrome paraneoplásico).15 
 Tendo em conta a elevada prevalência de polineuropatia ami-
loidótica familiar (PAF) ou paramiloidose em Portugal,16,17 este 
diagnóstico também deveria ser considerado. Trata-se de uma 
doença hereditária, em que mutações no gene da transtiterrina18 
são transmitidas de modo autossómico dominante, mas com pe-
netrância incompleta, variável entre as diversas populações.18,19 
O envolvimento é multissistémico, podendo-se manifestar por 
neuropatia periférica (sensitiva e motora) e autonómica, que 
podem estar associadas a cardiomiopatia, nefropatia ou depó-
sitos oculares.20 Várias características clínicas devem aumentar 
o índice de suspeição deste diagnóstico, nomeadamente história 
familiar de neuropatia, especialmente se associada a doença car-
díaca, dor neuropática ou alterações sensitivas de etiologia não 
esclarecida, manifestações clínicas sugestivas de neuropatia au-
tonómica (disfunção sexual eréctil, hipotensão ortostática ou be-
xiga neurogénica), doença cardíaca (principalmente hipertrofia 
ventricular na ausência de hipertensão arterial ou bloqueio auri-
culo-ventricular sem causa aparente) ou inclusões de substância 
amilóide no vítreo no exame oftalmológico,20,21 que o doente não 

apresentava.
 Muitas das etiologias anteriormente referidas foram excluí-
das, tendo sido então o doente encaminhado para a consulta de 
Neurologia, onde foi efetuado o diagnóstico de EM e iniciada 
terapêutica com melhoria sintomática.
 Vários estudos epidemiológicos demonstraram a associação 
entre DM1 e EM. Num estudo de coorte dinamarquês, numa po-
pulação total de 14 771 indivíduos, os doentes com DM1 apre-
sentaram um aumento do risco de desenvolver EM (risco relativo 
de 3,26) e  os familiares em 1º grau de doentes com EM apre-
sentaram um risco aumentado (risco relativo de 1,44) de desen-
volver DM1.22 Um estudo realizado na Sardenha verificou um 
risco 5 vezes superior de desenvolver EM em doentes com DM1, 
relativamente à população em geral.23,24 Este risco foi superior 
num estudo americano realizado numa população de mulheres 
com DM1 diagnosticada antes dos 21 anos de idade, que apre-
sentaram um aumento de risco 20 vezes superior de desenvolver 
EM.25

 A etiopatogenia desta associação ainda não está completa-
mente esclarecida, mas parece existir reatividade cruzada das 
células T contra diversos autoantigénios, uma redução da ativi-
dade das células T supressoras e uma maior suscetibilidade ge-
nética associada a alguns alelos dos genes HLA-DRB1, DQA1 e 
DQB1.23,26 
 A distribuição geográfica de ambas as patologias é bastante 
sobreponível, o que sugere a intervenção de fatores ambientais 
na etiopatogenia.25 A prevalência de ambas as patologias aumen-
ta com o aumento da latitude.4

 O mês de nascimento também influencia o risco de desenvol-
ver ambas as patologias, sendo superior nos doentes cuja data de 
nascimento foi durante a primavera.28-30 A sazonalidade do risco 
de desenvolver ambas as patologias, de acordo com o mês de 
nascimento, parece refletir uma menor exposição do feto a níveis 
adequados de vitamina D.31 
 Assim, a vitamina D parece ter um papel relevante do de-
senvolvimento destas patologias, principalmente devido aos seus 
efeitos imunomodeladores,32 sendo os seus níveis resultantes da 
exposição a irradiação ultravioleta, em grande parte determinada 
pela latitude e sazonalidade do mês de nascimento1 que condi-
ciona os níveis de vitamina D a que está exposto o feto e tam-
bém pela ingestão de vitamina D, sobretudo ao longo da gestação 
pela grávida.27 Um estudo realizado em ratinhos verificou que 
a terapêutica com vitamina D apenas suprimiu a encefalomie-
lite autoimune, reduzindo a inflamação cerebral, melhorando a 
preservação axonal e aumentando a expressão de citocinas anti-
-inflamatórias, quando administrada na infância, não tendo qual-
quer efeito se administrada durante a gestação ou idade adulta, o 
que sugere um papel crítico de baixos níveis vitamina D durante 
a infância e adolescência para o desenvolvimento da EM.33

 Infeções virais, nomeadamente por vírus Epstein-Barr e 
Coxsackie parecem estar implicados no desenvolvimento de am-
bas as doenças.34, 35 
 A evidência disponível tem vindo a revelar uma crescente 
importância do microbioma humano no desenvolvimento de 
doenças autoimunes.36

Conclusões

 Apesar da especificidade do principal órgão atingido na DM1 
e na esclerose múltipla, ambas as patologias têm várias caraterís-
ticas e fatores de risco comuns. 
 Vários fatores de risco têm sido associados à associação das 
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duas patologias, parecendo implicar tanto fatores genéticos como 
ambientais. 
 A deficiência de vitamina D, em interação com outros fatores 
parece ter um papel importante no desenvolvimento da doença 
em indivíduos suscetíveis.1 Contudo, mais estudos são necessá-
rios para esclarecer o potencial benefício da terapêutica com vita-
mina D e a altura da vida ideal de administração.33 
 O diagnóstico precoce é fundamental, para possibilitar uma 
abordagem terapêutica dirigida e adequada, potencialmente efi-
caz. Contudo, nem sempre é evidente, pois os sintomas neuroló-
gicos na diabetes mellitus são mais frequentemente uma compli-
cação da diabetes e o diagnóstico de EM implica a exclusão de 
múltiplas patologias.37 
 As semelhanças entre ambas as doenças poderão vir a ser usa-
das como base para futuros alvos terapêuticos e implementação 
de estratégias de prevenção, sendo, contudo, necessários mais es-
tudos nesta área.
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