Diabetes e Doencas Auto-Imunes: Prevaléncia de Doenca
Celiaca em Criancas e Adolescentes Portadores de

Diabetes Melito Tipo 1

RESUMO

Objetivo: Determinar a prevaléncia de doenca celiaca em criancas e adoles-
centes portadores de diabetes melito tipo1 (DM1) no Instituto Estadual de
Diabetes e Endocrinologia Luiz Capriglione (IEDE). Métodos: Foram analisa-
das amostras de sangue de 120 crianc¢as e adolescentes portadores de DM1
do Ambulatério de Diabetes do IEDE para a pesquisa do anticorpo antitrans-
glutaminase tecidual humana IgA e dosagem da IgA sérica. Aqueles com so-
rologia positiva foram encaminhados para endoscopia digestiva alta com
bidpsia de intestino delgado para a confirmacao da doenca celiaca. Resulta-
dos: O anticorpo foi positivo em trés dos 120 pacientes analisados. Todos os
positivos apresentaram bidpsia de intestino delgado confirmatéria para
doenca celiaca, gerando prevaléncia desta doenca no grupo estudado de
2,5%. Conclusao: A prevaléncia de doenca celiaca encontra-se aumentada
entre criangas e adolescentes com DM1 acompanhadas no IEDE quando com-
paradas a normalidade. Como a maioria é assintomatica, recomenda-se o
rastreamento periédico desta doenca em todas as criancas com DM1. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2008; 52/9:1461-1465)

Descritores: Prevaléncia; Doencas auto-imunes; Diabetes melito tipo 1; Doen-
ca celiaca

ABSTRACT

Diabetes and Autoimmune Diseases: Prevalence of Celiac Disease in Children
and Adolescents with Type 1 Diabetes.

Objective: Determinate the prevalence of celiac disease in children and ado-
lescents with type 1 diabetes mellitus (DM1) in attendance in Instituto Estad-
ual de Diabetes e Endocrinologia Luiz Capriglione (IEDE). Methods: Blood
samples were analyzed in 120 children and adolescents with DM1 from IEDE
Diabetes Clinic for the IgA antitissue-transglutaminase antibody and dosage
of the seric IgA. Those with positive serology were guided for upper endos-
copy with small-bowel biopsy to confirm the celiac disease. Results: The an-
tibody was positive in 3 of the 120 patients. The small-bowel biopsy was
confirmatory in all of the positive patients, leading to a prevalence of celiac
disease of 2.5% in the studied group. Conclusions: The prevalence of celiac
disease is increased in children and adolescents with DM1 when compared
with normality. As most are asymptomatic, it is recommended periodical
screening of celiac disease in children with DM1. (Arq Bras Endocrinol Metab
2008; 52/9:1461-1465)

Keyword: Prevalence; Autoimmune disorders; Type 1 diabetes mellitus; Celi-
ac disease
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INTRODUCAO

associa¢do entre diabetes melito tipo 1 (DM1) e

outras doengas auto-imunes, particularmente as
desordens tireoidianas auto-imunes ¢ a doenga celiaca,
¢ conhecida de longa data. A prevaléncia de doenga ce-
liaca entre portadores de DM1 tem sido estimada em
cerca de 4%, com variagio entre 0% ¢ 10,4% (1), su-
perando, em muito, a prevaléncia da popula¢io geral
(0,5% ¢ 1%). Suscetibilidade genética parece ser o
principal fator para esta associagdo. Atualmente sabe-
se que o principal determinante desta suscetibilidade
¢ aregido gendmica denominada HLA, caracterizada
pela seqiiéncia de genes localizada no cromossomo
6p21. HLA DR3-DQ2 ¢ DR4-DQ8 sio comparti-
lhados pelo DMI1, doenga celiaca e outras doengas
auto-imunes.

A maioria das criancas com DM1 e doenga celiaca
apresenta formas silenciosas ou subclinicas da doenga.
Sintomas classicos, como diarréia e dor abdominal, po-
dem ndo estar presente em muitas dessas criangas. Defi-
ciéncia de ferro e acido félico, com ou sem anemia (1),
baixa estatura (1), baixo peso (2), retardo puberal (2),
atraso na maturagdo oOssea (2), diabetes de dificil contro-
le e episédios freqiientes de hipoglicemia (2,3) podem
ser as unicas manifestagdes da doenga. Infelizmente,
poucos médicos pensam na doenga celiaca como causa
destes sinais e sintomas e muitos acabam por atribui-los
a0 mau controle glicémico ou, até mesmo, a doengas ti-
reoidianas ou adrenais coexistentes. Dessa forma, o diag-
nostico é retardado em anos, promovendo conseqiiéncias
deletérias para estas criangas.

Com base nestes dados, estudos demonstram a
importancia da realizagio do rastreamento periddico
da doenga celiaca em todas as criangas com DM1. A
triagem inicial tem sido realizada por meio de testes
sorologicos, sendo o anticorpo antiendomisio IgA e
antitransglutaminase tecidual humana IgA os mais uti-
lizados. Aqueles com sorologia positiva devem ter o
diagnostico confirmado por biépsia de intestino delga-
do por meio de endoscopia digestiva alta (1-8). Deve
ser considerada também a dosagem da IgA sérica du-
rante o rastreamento, visto que pequeno percentual de
pacientes com doenga celiaca ¢ portador de deficiéncia
seletiva de IgA, apresentando negatividade para estes
anticorpos.

O objetivo deste estudo ¢ estimar a prevaléncia de
doenga celiaca em criangas e adolescentes portadores
de DM1 em acompanhamento no Ambulatério de
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Diabetes do Instituto Estadual de Diabetes ¢ Endocri-
nologia Luiz Capriglione (IEDE).

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado no IEDE, no Rio de Janeiro, no
periodo de margo a julho de 2007. O protocolo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IEDE,
e todos os responsaveis dos pacientes assinaram o ter-
mo de consentimento livre e esclarecido.

Foi obtida amostra de 120 pacientes portadores de
DM1, de maneira consecutiva, na ordem de apresenta¢io
espontinea, nas consultas de rotina do Ambulatério de
Diabetes previamente agendadas. Foram selecionados pa-
cientes de ambos os sexos ¢ com idade entre 0 ¢ 18 anos,
independentemente da presenga de sintomas gastrintesti-
nais. Foram coletadas amostras de sangue para a pesquisa
do anticorpo antitransglutaminase tecidual humana IgA e
dosagem da IgA sérica. Os testes foram realizados no La-
boratério de Diagnosticos da América, por meio dos mé-
todos Elisa e nefelometria, respectivamente. Foram
consideradas sorologias positivas aquelas com titulos de
anticorpos antitransglutaminase tecidual humana maior
que 35 UA/mL. A deficiéncia de IgA seria confirmada
quando os niveis de IgA sérica encontravam-se menores
que 5 mg/dL. Os pacientes com sorologia positiva para o
antitransglutaminase foram convocados para a realizagio
de endoscopia digestiva alta com bidpsia de intestino del-
gado, realizada no Hospital Universitirio Clementino
Fraga Filho (HUCEFF), nos maiores de 14 anos, ¢ no Ins-
tituto de Pediatria e Puericultura Martagio Gesteira
(IPPMG), nos menores de 14 anos. Foram considerados
portadores de doenga celiaca apenas aqueles com sorolo-
gia positiva e biopsia de intestino delgado compativel com
doenga celiaca. Os dados clinicos, como controle glicémi-
co, peso, altura, indice de massa corporal (IMC) e sinto-
mas gastrintestinais foram avaliados em todos os pacientes.
Aqueles com diagnéstico confirmado de doenga celiaca
tiveram seus prontudrios analisados para informagdes
complementares.

Os dados estatisticos descritivos utilizados foram a
mediana e a amplitude, pois os valores analisados nio se
distribuiam conforme a curva normal.

RESULTADOS

A Tabela 1 resume as caracteristicas clinicas e laborato-
riais da populagio estudada.
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Tabela 1. Caracteristicas da populacdo estudada.

n

Meninos

Idade* (anos)

Idade ao diagnéstico do DM* (anos)
Tempo de DM* (anos)

HbAlc* (VR = 4% a 6%)

Sinfomas gastrintestinais
Hipoglicemia auto-referida
Deficiéncia de IgA

Antitransglutaminase positivo

120

57,5%

11,58 (3-18,42)
8,33 (0,75-16,42)
2,25 (0,25-16,75)
8,7% (4,9-19,7%)
38,3%

77.5%

0

3 (2.5%)

* Mediana e amplitude.

O anticorpo antitransglutaminase tecidual humano
foi positivo em trés dos 120 pacientes analisados. To-
dos os positivos foram submetidos a endoscopia diges-
tiva alta com bidpsia para confirmag¢io da doenca. A
biépsia de intestino delgado foi confirmatéria para doen-
¢a celiaca nos trés pacientes com sorologia positiva, ge-
rando prevaléncia de 2,5% para esta doenga no grupo

Tabela 2. Pacientes positivos para doenca celiaca.

estudado. Todos eram do sexo masculino. A Tabela 2
descreve as caracteristicas dos pacientes com diagnosti-
co confirmado de doenga celiaca. O paciente 1 era um
menino da raga negra, de 3 anos de idade, com episo-
dios freqlientes de diarréia, dor e distensio abdominal,
¢ portador de anemia microcitica ¢ hipocrémica com
valores de VCM e HCM baixos. Foi afastada a hemo-
globinopatia como etiologia da anemia por meio de
eletroforese de hemoglobina. Na anilise da cinética do
ferro, o ferro sérico e a ferritina eram baixos, sugerindo
deficiéncia de ferro como provavel etiologia da anemia.
Na andlise de seu grifico de crescimento, apresentava-
se abaixo do alvo genético familiar e com curva peso
versus idade retificada. Sua idade Gssea era compativel
com a idade cronoldgica (3 anos e 6 meses).

O paciente 2 tinha 17 anos e referia apenas episo-
dios esporadicos de dor abdominal ao ingerir alimentos
gordurosos. Sua altura encontrava-se dentro do alvo fami-
liar esperado, e ndo tinha anemia. Sua idade Ossea era
compativel com a idade cronolégica (18 anos). Seu con-
trole glicémico também era inadequado, com hemoglo-
bina glicada elevada (9,9%) e hipoglicemias freqlientes.
O controle glicémico era dificil, com hemoglobina

1 2 3
ldade/Sexo 3 anos/masculino 17 anos/masculino 11 anos/masculino
ldade ao diagndstico do diabetes melito 1 ano e 7 meses 12 anos 10 anos
Duracdo do diabetes melito 1 ano e 5 meses 5 anos 1 ano
Peso ao nascimento 2,750 kg 3,840 kg 1,230 kg*
Diarréia Sim N&o N&o
Dor abdominal Sim Sim N&o
Distensdo abdominal Sim N&o N&o
Déficit de crescimento Sim N&o N&o

Hipoglicemia

4-5 vezes/semana

2-3 vezes/semana

3 vezes/semana
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HbAlc 9.4% 9,9% 8,3%

Hb 11 g/dL 15,2 g/dL 14 g/dL
Ht 36% 44% 41,8%
VCM 66 fi 85 fi 84,41
TSH 5,59 mclu/ml 2,42 mclU/ml 2,41 mclU/ml
TAL 1,08 ng/dL 1,61 ng/dL 1,37 ng/dL
Anti-TPO Negativo Negativo Positivo
Anfitransglutaminase 75 UA/ml 67 UA/ml 73,5 UA/mI
Deficiéncia de IgA N&o N&o N&o
Observacdo Tratamento de hipotireoidismo
* Pré-termo.
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glicada de 9,4% (VR = 4% a 6%) e episddios freqiientes
de hipoglicemia.

O paciente 3 era uma crianga de 11 anos, portado-
ra de hipotireoidismo por tireoidite de Hashimoto, que
nio referia nenhum sintoma gastrintestinal sugestivo
de doenga celfaca. Também se encontrava com bom
desenvolvimento péndero-estatural, mantendo-se den-
tro do alvo genético esperado e com idade dssea de 13
anos. Tinha hemoglobina glicada fora do alvo terapéu-
tico (8,3%), episodios freqiientes de hipoglicemia e niao
era portador de anemia.

Cerca de 38,3% dos pacientes entrevistados apre-
sentavam sintomas gastrintestinais comuns a doenga
celiaca, como diarréia, dor e distensio abdominal, po-
rém destes apenas dois (4,3%) apresentaram positivida-
de para a doenga.

DISCUSSAO

A doenga celiaca é uma desordem cronica intestinal
causada pela hipersensibilidade ao glaten presente no
trigo, centeio e cevada, em pessoas geneticamente pre-
dispostas. Héd o desenvolvimento de enteropatia inflama-
téria com hiperplasia de criptas e atrofia das vilosidades
intestinais, levando a mdi-absor¢io dos alimentos. Sua
prevaléncia na populagio geral oscila entre 0,5% ¢ 1%,
afetando um a cada 120 pessoas na Europa ¢ na Améri-
ca do Norte (3). Entre os diabéticos tipo 1, esta preva-
léncia pode variar de 0% a 10%, com relatos até de 21%
(4), representando risco 20 vezes maior de doenga celia-
ca neste grupo de pacientes (9). No presente estudo,
encontrou-se prevaléncia de 2,5%, confirmando a maior
associagdo entre essas duas doengas.

As criangas portadoras de doenga celiaca podem
apresentar diarréia, atraso de crescimento, fraqueza mus-
cular, edema, anemia e raquitismo. No entanto, a maio-
ria dos pacientes com DM1 e doenga celfaca refere pouco
ou nenhum sintoma relacionado a ma-absor¢io, e quan-
do presentes, geralmente sao leves e observados apenas
retrospectivamente (9). No estudo realizado por Barera
e cols. (9) na Itdlia, apenas dois dos 16 pacientes positi-
vos para doenga celiaca durante o rastreamento tinham
queixas sugestivas da doenga. No presente estudo, ape-
nas um dos trés pacientes com diagnéstico confirmado
de doenga celiaca apresentava sintomas graves. A absor-
¢do dos nutrientes pode ser variavel, alterando as neces-
sidades de insulina e afetando o controle do diabetes
(5). Episodios inexplicados de hipoglicemia devem
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alertar para a possibilidade da coexisténcia desta doenga
nos pacientes com DM1 (3). O desenvolvimento pon-
dero-estatural também pode ser afetado, sendo causa
de baixa estatura e baixo peso nestes pacientes. Muitas
vezes 0 impacto no crescimento pode se tornar aparen-
te apenas apoés o inicio da dieta sem glaten, com melho-
ra no percentil de crescimento (5). Ja foi demonstrado
aumento do IMC apés o inicio da dieta isenta de gla-
ten, o que pode ocorrer em parte pela propria melhora
no controle do diabetes com o tratamento (5). Anemia,
por deficiéncia de ferro ¢/ou dcido folico e deficiéncia
de vitaminas s3o as anormalidades laboratoriais mais
comuns entre estes pacientes (5). No presente estudo,
um dos pacientes (paciente 1) com diagnéstico confir-
mado de doenga celfaca apresentava anemia por defi-
ciéncia de ferro.

A doenga celiaca, sintomatica ou ndo, estd associada
a outras doengas ¢ condigoes graves, que sio atenuadas
ou eliminadas com a institui¢ao da dieta isenta de gla-
ten. Linfoma de Hodgkin e adenocarcinoma intestinal
sdo mais comuns entre os celiacos do que na populagio
geral (6), e o risco destas complicagdes parece ser pro-
porcional ao tempo de exposi¢io ao glaten (10). Como
h4 fortes evidéncias de que a dicta isenta de glaten re-
verte ou pelo menos diminui o risco destas complica-
¢oes, ¢ recomendado o diagndstico precoce com a
pronta institui¢dao da dieta sem glten em todos os pa-
cientes diabéticos tipo 1 com doenga celiaca, mesmo
que assintomdtica, a fim de prevenir o desenvolvimento
destas ¢ outras complicagdes (9). O estudo realizado
por Hansen e cols. (11), na Dinamarca, teve como ob-
jetivo demonstrar os beneficios da dicta isenta de gla-
ten nestes pacientes. Neste estudo, 31 pacientes com
ambas as doengas foram observados pelo periodo de,
pelo menos, dois anos enquanto consumiam dieta isen-
ta de glaten. Durante o seguimento, os pacientes sinto-
miticos apresentaram melhora do bem-estar, a maioria
ganhou peso e os menores de 14 anos apresentaram
aumento significativo da estatura. Houve aumento im-
portante da hemoglobina, VCM e ferritina sérica ap6s
os dois anos de dicta. Porém, neste estudo, assim como
em outros (10), a HbAlc praticamente ndo sofreu alte-
ra¢do nos pacientes em dieta sem glaten. No entanto,
alguns pacientes apresentaram diminui¢do dos epis6-
dios de hipoglicemia ap6s o inicio da dieta, propiciando
melhora na qualidade de vida desses pacientes.

A alta prevaléncia da doenga celfaca em criangas
com DM, a importincia da prevengdo de suas compli-
cagoes e o potencial destas complica¢des serem contro-
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ladas com a institui¢io de dieta isenta de glaten
suportam a recomendac¢io da realizagio de rastreamen-
to para a doenga celiaca em todos os casos de DM1
(12). O rastreamento pode revelar casos subclinicos da
doenga. Porém, a freqiiéncia ¢ a forma da realiza¢do do
rastreamento ainda nao estio plenamente estabeleci-
dos. Os primeiros anticorpos utilizados foram antiglia-
dina IgA e IgG. Por apresentarem sensibilidade e
especificidade inferiores, o antigliadina IgA é um mar-
cador soroldgico util apenas em criangas sintomaticas
menores de 2 anos, ¢ o antigliadina IgG nos 2% a 20%
dos pacientes celfacos com deficiéncia de IgA (3). O
anticorpo antitransglutaminase tecidual humana IgA
tem sido recomendado como o de escolha (10) por
apresentar sensibilidade superior ao antiendomisio IgA,
ndo obstante a especificidade semelhante. Para evitar o
encontro de falso-negativos para estes anticorpos, ¢é re-
comendada a verificagdo dos niveis séricos de IgA du-
rante o rastreamento (10,13). Aqueles pacientes que
apresentam sorologia positiva devem ser submetidos a
endoscopia digestiva alta com bidpsia de intestino del-
gado para a confirmag¢io da doenga. Aqueles que apre-
sentarem sorologia negativa devem ser observados e ter
novo rastreamento realizado periodicamente (7,12). O
intervalo apropriado entre as reavaliagoes ainda nio
estd definido. Um estudo realizado na Italia (12) de-
monstrou que 75% das criangas e adolescentes tiveram
o diagnéstico de doenga celiaca préximo de quatro
anos de dura¢ido do diabetes. Observaram tendéncia a
diminui¢do da prevaléncia conforme aumentava a dura-
¢ao do diabetes. Segundo este estudo, doenga celiaca é
raramente encontrada apés dez anos do diagnéstico do
diabetes. Com base nestes achados, o estudo recomen-
da o rastreamento anual das criangas assintomdticas du-
rante os primeiros quatro anos de diabetes e aconselha
continua-lo até pelo menos dez anos, com intervalos
dependendo das condi¢des econdémicas do local.

Conclui-se que a alta prevaléncia de doenga celiaca
em criangas com DMI1 e a ocorréncia de complicagoes
preveniveis e trativeis apéiam a recomendagao do ras-
treamento periddico desta doenga independentemente
da presenga ou nao de sinais e/ou sintomas sugestivos
de doenga celiaca.
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