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RESUMO

Avaliar a prevaléncia da doencga celiaca (DC) em criangas e adolescentes com diabetes
melito tipo 1 (DM1) atendidos no Servigo de Endocrinologia Pediatrica do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais. Incluidos no estudo criangas e
adolescentes com diagnodstico prévio de DM1 acompanhadas no servigo no periodo de margo
de 1999 a abril de 2009, com idades entre zero € 18 anos. Todos foram rastreados para DC na
primeira consulta e anualmente. A investigacao foi realizada por meio da dosagem dos anti-
corpos da classe IgA (AGAA) e IgG (AGAG) antigliadina. Os pacientes com AGAA e/ou AGAG
acima de duas vezes o valor de referéncia foram submetidos a biopsia intestinal.

Foram excluidos 21 pacientes do total inicial de 384. Destes, 50 tiveram a sorologia positiva e
29 foram submetidos a bidpsia intestinal. A prevaléncia encontrada foi de 3,1%.

O rastreamento periddico da DC nos pacientes diabéticos deve ser encorajado, dada sua alta
prevaléncia. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(5):375-80
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ABSTRACT

To estimate the prevalence of celiac disease (CD) in children and adolescents with
type 1 diabetes mellitus (T1DM) treated in the Children’s Division of Endocrinology, at the Uni-
versidade Federal de Minas Gerais Hospital das Clinicas. Children and
adolescents diagnosed with T1DM, aged 0 to 18 year, were included in this study performed
from March 1999 to April 2009. All patients were screened for CD at their first visit and, again,
annually. The investigation was performed through the measurement of IgA (AGAA) and IgG
(AGAG) antigliadin antibodies. Patients with values of AGAA and/or AGAG above two times the
cutoff mark undertook intestinal biopsy. A group of 21 patients were excluded from
the initial total of 384 patients. Out of the remaining, 50 patients had positive serology and 29
underwent intestinal biopsy. The prevalence index was 3.1%. The periodic screen-
ing of CD in diabetic patients should be encouraged, due to its high prevalence. Arq Bras Endocrinol
Metab. 2013;57(5):375-80
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Prevaléncia da doenc¢a celiaca no DM1

INTRODUGAO

A associagdo entre o diabetes melito tipo 1 (DM1) e
a doenga celfaca (DC) é descrita desde 1954. Am-
bas as condi¢bes estdo relacionadas a presenga do an-
tigeno de histocompatibilidade humana (HLA) -DQ,
codificada pelos genes DQ2 ¢ DQ8 do cromossomo 6,
sugerindo uma causa genética para a ocorréncia simul-
tinea (1,2).

A prevaléncia da DC entre os pacientes diabéticos
varia de 2,2% a 13,8% (3,4), média de 4,1% nos paises
europeus, consideravelmente superior a prevaléncia da
DC na populagio geral (0,5%-1%) (5). No Brasil exis-
tem poucos estudos ¢ a investigagio da DC em pacien-
tes diabéticos ainda ndo ¢ rotina em muitos servicos.
Em 2006, Tanure ¢ cols. (6) realizaram um estudo
sobre a prevaléncia da DC em criangas e adolescentes
com DM1 e acompanhamento no Servi¢o de Endocri-
nologia Pedidtrica do Hospital das Clinicas da Univer-
sidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, sendo
encontrada prevaléncia de 2,6%.

A DC ¢é uma enteropatia autoimune causada pela
sensibilidade ao glaten nos individuos geneticamente
predispostos (7). As proteinas deletérias presentes no
glaten sio a gliadina do trigo, hordeina da cevada, se-
calina do centeio e, possivelmente, a avidina presente
na aveia.

A DC causa uma atrofia de células da mucosa do
intestino delgado, diminuindo sua drea de absor¢io,
levando, como consequéncia, uma tipica sindrome de
ma-absor¢io. Caracteriza-se por perda de peso, desnu-
tri¢do, distensio abdominal, diarreia e esteatorreia. A
ma-absor¢io de ferro, dcido télico, vitamina B12, célcio
e vitamina D pode dar origem a uma anemia ferropriva,
anemia megaloblastica e levar 4 osteoporose.

Os sintomas cldssicos gastrointestinais da DC ra-
ramente ocorrem nos pacientes com DMI1 (8). Estes
geralmente sio assintomdticos ou oligossintomaticos,
porém podem apresentar manifestagoes extraintesti-
nais, como baixa estatura e atraso puberal em cerca de
30% dos casos. Alguns autores consideram crises hipo-
glicémicas de dificil controle como possivel resultado

. de uma absor¢io inadequada de nutrientes (9).

Nos pacientes com DM1, o diagnéstico da DC pre-

- cede o diagnostico do diabetes em apenas 10%-25% dos
- casos. Geralmente, esta é descoberta no rastreamento

inicial dos pacientes com primodiagnéstico de DM1
(70% a 80%) ou mais, raramente, ao longo do tempo,
durante seu seguimento ambulatorial (9).
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O diagnéstico da DC ¢ baseado na associagdo en-
tre os achados clinicos ¢ a sorologia, confirmados pela
histologia. S3o trés os principais testes sorologicos para
a detecgdo da intolerancia ao glaten: anticorpo antiglia-
dina, anticorpo antiendomisio e anticorpo antitrans-
glutaminase tecidual. Os marcadores sorolégicos sio
uteis para a identifica¢io dos individuos que deverdo
submeter-se a bidpsia de intestino delgado e, também,
para o acompanhamento do paciente celiaco, como,
por exemplo, para detectar transgressdo a dieta (10).

O anticorpo antigliadina (AGA) foi descrito por
Haeney e cols., em 1978, pela técnica de ELISA. A es-
pecificidade do anticorpo da classe IgA (AGAA) varia
de 71% a 97% nos adultos ¢ 92% a 97% nas criangas ¢
a da classe IgG (AGAG) ¢ de aproximadamente 50%
em adultos e criangas. A sensibilidade é extremamente
varidvel em ambas as classes.

O anticorpo antiendomisio da classe IgA, descrito
por Chorzelski e cols., em 1984, é baseado na técnica
de imunofluorescéncia indireta. Apresenta alta sensibili-
dade (entre 88% ¢ 100% nas criangas ¢ entre 87% a 89%
no adulto), sendo baixa em crian¢as menores de dois
anos. Sua especificidade também ¢ alta (91% a 100% nas
criangas e 99% nos adultos). E um teste que depende da
experiéncia do examinador, com um custo relativamen-
te alto e de técnica mais trabalhosa.

O anticorpo antitransglutaminase tecidual (ATGT)
da classe IgA, descrito por Dieterich e cols., em 1997,
obtido pelo método de ELISA, apresenta elevada sen-
sibilidade (92% a 100% em criangas ¢ adultos) ¢ alta
especificidade (91% a 100%). Baseado no seu custo rela-
tivamente baixo e na maior facilidade técnica, é o exame
de escolha no rastreamento inicial da DC (11).

Em pacientes portadores de deficiéncia de imuno-
globulina A, podem ocorrer resultados falso-negativos
dos testes soroldgicos dos anticorpos antiendomisio e
antitransglutaminase da classe IgA. Por esse motivo,
indica-se a dosagem sérica da imunoglobulina A naque-
les pacientes com suspeita clinica de DC, porém com
sorologia negativa (12).

Até o momento, os marcadores sorologicos para
DC nido substituem o exame histopatolégico do intes-
tino delgado, que continua sendo o padrio-ouro para
o diagnostico da DC. A lesdo cléssica consiste em uma
mucosa plana ou quase plana, com criptas alongadas,
epitélio superficial cuboide, com vacuoliza¢des, borda
estriada borrada, aumento do nimero de linfécitos in-
traepiteliais ¢ laimina prépria com denso infiltrado de
linf6citos e plasmécitos (12).
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O diagnoéstico precoce da DC ¢é fundamental,
ja que o inicio do tratamento adequado diminui o
risco de possiveis complicagoes que podem ocorrer
nos pacientes nio tratados, como o adenocarcino-
ma intestinal ¢ o linfoma de Hodgkin. As possiveis
complicagoes independem da forma de apresentagio
da doenga, seja ela sintomatica ou nio e o risco de
aparecimento parece ser proporcional ao tempo de
exposi¢do ao glaten (5).

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia da
DC em criangas ¢ adolescentes com DMI1 em acompa-
nhamento no Servi¢o de Endocrinologia Pediatrica do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais.

SUJEITOS E METODOS

Foram incluidos no estudo todas as criangas ¢ ado-
lescentes com diagnéstico prévio de DM1 acompa-
nhados no Servigo de Endocrinologia Pediatrica do
HC/UEMG no periodo de mar¢o de 1999 a abril de
2009, com idades entre zero ¢ 18 anos, totalizando
405 pacientes. O critério de exclusio foi a perda de
seguimento ambulatorial por mais de trés anos con-
secutivos.

Os pacientes foram submetidos a dosagem dos an-
ticorpos antigliadina da classe IgA e IgG na primeira
consulta e, posteriormente, anualmente, independente
da sintomatologia clinica. Os testes foram realizados
pela técnica ELISA, segundo Volta e cols., modificada.
As sorologias consideradas positivas foram aquelas com
titulos de anticorpos antigliadina da classe IgA (AGAA)
maiores ou igual a 0,041 unidade arbitraria (UA) ¢ an-
ticorpos antigliadina da classe IgG (AGAG) maiores
ou igual a 0,141 UA. Os pacientes com AGAA ¢/ou
AGAG acima de duas vezes o valor de referéncia foram
submetidos a bidpsia intestinal ¢ aqueles com valores de
AGAA e AGAG positivos, porém abaixo de duas vezes
o valor de referéncia, mantiveram o acompanhamento
clinico e laboratorial.

O diagnostico da DC foi confirmado pela bidpsia
intestinal. As alteragoes histologicas foram graduadas
pelos critérios de Marsh (13):

e Estigio 0 (padrio pré-infiltrativo): sem altera-

¢oes histologicas;

e Estigio 1 (padrio infiltrativo): a arquitetura da

mucosa apresenta-se normal, porém hd aumen-
to do infiltrado dos linfécitos intraepiteliais;
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e Estigio 2 (lesdo hiperplasica): caracterizado por
alargamento e ramificagdo das criptas ¢ aumen-
to do nimero de LIE;

* Estagio 3 (padrdo destrutivo): atrofia vilositaria
leve (3a) ou total (3b);

¢ Estigio 4 (padrio hipoplisico): caracterizado
por atrofia total com hipoplasia criptica.

As altera¢oes histologicas caracterizadas como
Marsh 3 e/ou 4 foram caracterizadas como compativeis
com a DC.

Os resultados foram armazenados no programa EPI
INFO versio 6.0 (14) e analisados no programa Excel,
versio 12.0 (15). Os dados estatisticos descritivos uti-
lizados foram a média, o desvio-padrio, a mediana e
valores minimos ¢ maximos.

RESULTADOS

Dos 405 pacientes que iniciaram o estudo, 21 foram
excluidos por perderem o seguimento ambulatorial por
mais de trés anos no Servigo de Endocrinologia Pedid-
trica do HC/UEMG, totalizando, entdo, 384 pacientes.

Dos 384 pacientes, 50 (13,0%) apresentaram a so-
rologia para o anticorpo antigliadina IgA e¢/ou IgG
positivos durante o rastreamento anual para DC. Esses
pacientes foram divididos em dois grupos:

* Grupo 1. Pacientes com AGAA ¢/ou AGAG
positivos, porém abaixo de duas vezes o valor
de referéncia.

® Grupo 2. Pacientes com AGAA ¢/ou AGAG
acima de duas vezes o valor de referéncia.

Dentre os pacientes com AGA e/ou AGAG positi-
vos, 21 (42%) se enquadraram no grupo 1, sendo 11 do
sexo feminino e 29 pacientes (58%), no grupo 2, sendo
20 do sexo feminino.

O grupo 1 foi acompanhado com novas sorologias
anuais, sendo que em seis casos (28,5%) as sorologias se
negativaram ao longo do tempo.

Os pacientes do grupo 2 foram submetidos a bio-
psia intestinal. A DC foi confirmada em 12 casos. As
caracteristicas clinicas desses pacientes estio resumidas
na tabela 1.

O valor preditivo positivo (VPP) do anticorpo anti-

gliadina IGA /IgG foi de 44,4%, com intervalo de con-
fianga (IC) a 95% de 26% a 64,4%.

A prevaléncia encontrada da DC em criangas e ado-
lescentes com DM1 acompanhadas no Servigo de En-
docrinologia Pediatrica do HC/UFMG de margo de
1999 a abril de 2009 foi de 3,1%.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes diabéticos com doenca celiaca

Tempo de Alteractes
Pacientes Sexo dila(li::gs:i?:o diI:::gsat‘i(::o (Ie)vlsll:)u;i‘)ﬁg Sintomas Gl aﬁs()sz‘::ii%zzss pla:’sal:?a'lrﬁzos ?:?;ggé;csz
DM1 (anos) DC (anos) (anos)* AGAA/AGAG** Marsh)

1 F 12 13 1 Ausente 0,049/0,250 3a

2 F 4 7 3 Presente Baixa VC 0,000/0,258 3a

3 F 2,9 2,9 0 Ausente 0,141/0,234 4

4 F 4,6 6,9 2.3 Presente 0,000/0,310 3b

5 M 6,3 8,3 2 Ausente Baixo GP 0,091/0,000 3a

6 M 17 16,9 15,2 Presente 0,419/0,000 3a

7 M 0,9 47 37 Presente SPG I 0,210/0,000 3a

8 M 1,2 54 42 Presente 0,279/0,450 3b

9 F 47 10,1 5,4 Presente Psoriase 0,000/ 0,292 3b

10 F 2,3 43 19 Presente 0,240/0,230 3b

11 F 1,2 2,2 1 Presente Hipotireoidismo ~ 0,123/0,159 3b

12 F 13 16,6 3,6 Presente 0,000/0,560 3a
Média 4,57 8,19 3,6 0,173/0,326

DP +4,06 +5,00 +3,95 0,127/0,126

Mediana 3,45 6,95 2,7 0,141/0,292

Méximo 13 16,9 15,2 0,419/0,450

Minimo 0,9 2,2 0 0,049/0,159

* Tempo de evolugdo do DM1 até o diagndstico inicial da DC em anos decimais.

** Antigliadina IGA e IgG. Valores plasmaticos de referéncia IgA < 0,041 e IgG < 0,141; valores 0,000 considerados como negativos.
DM1: diabetes melito tipo 1; DC: doenga celiaca; F: feminino; M: masculino; Gl: gastrointestinal; VC: velocidade de crescimento, GP: ganho ponderal; SPG II: sindrome poliglandular autoimune do

tipo II; DP: desvio-padréo.

DISCUSSAO

A prevaléncia da DC em pacientes com DM1 encon-
trada foi semelhante a relatada em pesquisas anteriores
(1,4,16).

Tanure ¢ cols. (6) avaliaram a prevaléncia da DC
em 236 criangas e adolescentes com DM1 atendidos no
mesmo Servi¢o de Endocrinologia Pedidtrica do HC-
-UEMG no periodo de mar¢o de 1999 a maio de 2001
¢ encontraram uma prevaléncia de 2,6%. Os marcado-
res utilizados para o rastreamento foram os mesmos ¢
as sorologias foram feitas anualmente. No periodo de
maio de 2001 a abril de 2009, seis novos casos de DC
foram confirmados.

Embora o anticorpo antitransglutaminase tecidual
atualmente venha sendo indicado como o marcador de

- escolha para o rastreamento da DC (10), a triagem rea-
» lizada no Servigo de Endocrinologia Pediitrica do HC-

-UFMG em pacientes com DM foi realizada por meio
da dosagem do anticorpo antigliadina. Bahia e cols.
(17) demonstraram sensibilidade e especificidade para
AGAA de 81,1% e 95,2%, para AGAG 89,2 ¢ 83,9%
¢ para o ATGT de 83,9% ¢ 96,8%, respectivamente.
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Em fungido do custo maior do exame ATGT e da asso-
ciagio da DC com a imunodeficiéncia de IgA (18), o
anticorpo antigliadina apresenta-se como uma boa op-
¢do para a triagem da DC.

Os pacientes do grupo 1 mantiveram o acompanha-
mento clinico ¢ laboratorial. Em 28,5% dos casos as
sorologias se negativaram e os demais valores permane-
ceram sempre proximos ao valor de corte estabelecido.
Em decorréncia dessa flutuagdo observada nos titulos
desses anticorpos durante o seguimento laboratorial,
houve uma tendéncia a realizagio da bidpsia naqueles
pacientes com valores fortemente positivos (19).

Em relagdo aos sintomas apresentados pelos pacien-
tes diabéticos no momento do diagnostico da DC, a
maioria relatou a presenga de sintomas gastrointesti-
nais, apesar de interrogados retrospectivamente. Em
um caso, a manifesta¢do inicial foi a diminui¢io da
velocidade de crescimento e, a partir do momento da
retirada do gliten da dieta, houve uma recuperagio
consideravel.

O tempo médio de aparecimento da DC nos pa-
cientes com primodiagnostico de DM1 foi de 3,6 + 3,9
anos. Em somente um paciente o diagnostico da DC

Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57/5



ocorreu simultaneamente ao diagnéstico do DM1. O
diagnéstico da DC foi realizado em criangas e adoles-
centes com menos de dez anos de evolu¢io, diabetes
em 91,6%, sendo que 75% apresentavam tempo de du-
ragio do DMI1 menor do que 4 anos. O maior intervalo
percebido entre o diagnéstico do DM1 e da DC foi de
15,2 anos, observado em um paciente com diagnos-
tico prévio de DM1. Apesar de incomum, alguns es-
tudos mostram a soroconversio em intervalos maiores
(20,21). Cerutti e cols. (22) demonstram que 75% das
criangas e adolescentes tiveram o diagnéstico da DC
préximo de quatro anos de evolugio do diabetes ¢ ob-
servaram tendéncia @ diminui¢do da prevaléncia con-
forme aumento do tempo de DMI, sendo raramente
diagnosticada ap6s dez anos de doenga.

Nio ha ainda consenso na literatura a respeito da
frequéncia da realizagio da triagem para DC em pa-
cientes com DMI. Larsson e cols. (23) recomendam
a triagem ao diagndstico do DM1 e anualmente por
pelo menos dois anos. Freemark e Levitsky (24) reco-
mendam o rastreamento até pelo menos a finalizagio da
puberdade e do crescimento. A Sociedade Internacio-
nal para o Diabetes na Crianga ¢ Adolescente (ISPAD)
(25) recomenda o rastreamento ao diagnéstico inicial
¢ anualmente até pelo menos cinco anos de doenga. As
recomendagdes da American Diabetes Association (206)
publicadas em 2012 nio definem uma periodicidade
para o rastreamento da DC em pacientes diabétcos.

A prevaléncia encontrada da DC nos pacientes com
DM1 foi superior a observada na populagdo geral. Este
estudo vem ressaltar a importancia do rastreamento pe-
riddico de tais pacientes. Sugerimos um rastreamento
ao diagnostico inicial e, posteriormente, por pelo me-
nos cinco anos de doeng¢a anualmente.

Declaragio: os autores declaram ndo haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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