FATIMA CRISTINA DE FREITAS WHITACKER

PREVALENCIA E ASPECTOS CLINICOS DA ASSOCIACAO
ENTRE DIABETES MELLITUS TIPO 1
E DOENCA CELIACA

CAMPINAS
Unicamp

2008



FATIMA CRISTINA DE FREITAS WHITACKER

PREVALENCIA E ASPECTOS CLINICOS DA ASSOCIACAO
ENTRE DIABETES MELLITUS TIPO 1
E DOENCA CELIACA

Dissertagdo de Mestrado apresentada a Pds-Graduacdo da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas para obtencdo do titulo de Mestre em Saude da

Crianca e do Adolescente, area de concentracdo em Pediatria.

ORIENTADOR: PROF. DR. GIL GUERRA JUNIOR

CO-ORIENTADOR: PROF. DR. GABRIEL HESSEL

CAMPINAS
Unicamp

2008



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA

BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DA UNICAMP
Bibliotecario: Sandra Lucia Pereira — CRB-8% / 6044

Whitacker, Fatima Cristina de Freitas

W58p Prevaléncia e aspectos clinicos da associacdo entre diabetes mellitus
tipo 1 e doenga celiaca / Fatima Cristina de Freitas Whitacker.
Campinas, SP : [s.n.], 2008.

Orientadores : Gil Guerra Junior, Gabriel Hessel
Dissertagcdo ( Mestrado ) Universidade Estadual de Campinas.
Faculdade de Ciéncias Médicas.

1. Doenga celiaca. 2. Diabetes Mellitus tipo 1. 3. Pediatria. 4.
Doencas auto-imunes. 5. Prevaléncia. 1. Guerra Junior, Gil. II.
Hessel, Gabriel. III. Universidade Estadual de Campinas. Faculdade
de Ciéncias Médicas. IV. Titulo.

Titulo em inglés : Prevalence and clinical aspects of type 1 diabetes mellitus
and celiac disease association

Keywords: -« Celiac disease
» Type 1 Diabetes Mellitus
* Pediatrician
» Autoimmune diseases
* Prevalence

Titulagdo: Mestre em Saude da Crianca e do Adolescente
Area de concentracao: Pediatria

Banca examinadora:

Prof. Dr. Gil Guerra Junior
Prof. Dr. An!énio Fernando Ribeiro
Profa. Dra. Angela Maria Spinola e Castro

Data da defesa: 20 -02 - 2008



X aiminagora ca ese- o
Lt ER REALEACARANI b <& ! A

Orientador:
Prof. Dr. Gil Guerra Junior

‘Membrogy i

==

Curso de Pés-graduacao Saide da Crianca e do Adolescente da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.

Data: 2008

iii



DEDICATORIA

Com carinho, a pessoas muito especiais que sempre
depositaramem mim suas certezas e sempre me estimularam a
continuar quando as dificuldades e o cansaco

pareciam abater-me: meus pais, irmaos,

minha avé e meu querido esposo.

Ao meu filho, luz da minha vida.



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Gil Guerra Jinior por sua imensurdvel contribuicdo a minha
formacdo profissional; pelas oportunidades e amizade; mas, sobretudo, por ter despertado

em mim o amor pela endocrinologia pediatrica.

Ao Prof. Dr. Gabriel Hessel por ser exemplo de humildade e dedicagdo a

pediatria.

A Prof. Dra. Sofia Helena Valente de Lemos-Marini, docente do Ambulatério

de Diabetes, pela disposi¢do incansdvel de ensinar.

Ao Dr. Walter José Miniccuci, médico assistente do Ambulatério de Diabetes,

pelos constantes exemplos de respeito aos colegas de profissdo e aos pacientes.

A Maria Fernanda Vanti Macedo Paulino, médica assistente do Ambulatério de

Diabetes, pelo carinho, amizade e estimulo.

A Marise Mello Carnelossi Brunelli, técnica do Laboratério de
Gastroenterologia Pedidtrica da UNICAMP, por seu empenho na execucdo da

imunofluorescéncia indireta para pesquisa do anticorpo anti-endomisio.

A Dra Maria de Fitima Servidoni, gastroenterologista infantil, pela gentileza de

realizacdo das endoscopias.

A Dra Luciana Rodrigues de Meirelles, patologista clinica do Gastrocentro da

UNICAMP, pela andlise histolégica das bidpsias e ilustragdo deste trabalho.

Aos residentes e colegas da pds-graduacdo pelo companheirismo e incentivos,

armas desta vitoria.

Finalmente, aos pacientes e seus familiares, que mesmo sensibilizados pela
possibilidade de um novo diagndstico, confiaram e gentilmente colaboraram com a

realizacdo deste trabalho.



“E preciso ter o sonho e a certeza de que tudo vai mudar.
E necessdrio abrir os olhos e descobrir que as coisas boas
estdo dentro de nos, onde os sonhos ndo precisam de

motivos e nem os sentimentos de razdo.”

John Lennon

Vi



SUMARIO

PAG.

RESUMO ...ttt ettt sttt e be e st e b e Xiii
ABSTRACT ...t e e te e e saae e e tae e s saeesaaeesaseeensseeennns XV
1- INTRODUGAO..........oooooeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 17
1.1- Diabetes Mellitus Tipo 1 (DIM1).........cccccooiiiiiiieeieeceeeee e 18

L. 1. 1= DefiNiCA0. .cceuiiieiiiieiie ettt e et 18

1.1.2- FiSIOPAtOZENIA. . .ccecuvieeiiieeiieeeiieeeiteeeiteeeteeesteeeereeesereeenaseeennseesnseeennns 18

1.1.3- Critérios diagnOSTICOS. .....ceevuuiieriieeiiieeiieeeitee et eetteeebte et essieeeeas 20

1.1.4- Incidéncia de DM ........cooiiiiiiiiiiiiiiniee e 20

1.1.5- Controle metabdlico e complicacdes CroniCas..........oecvveereureeriueeervneene 21

1.1.6- Associagcao com outras doengas auto-imunes (DAI).........cccceeeveeennenne 21

1.2- Doenca celiaca (DC)..........ccoouieiiiieiiieieeieeeeee et 22
L.2.1- DEfINICAO. ...eiiiiiiiiiiieiieeete et et st 22

1.2.2- FiSIOPALOZENIA. ..eeuvieeuiieeriieeriieenieeesieeeriteeeiteeeereessreessaeeesbeeesaseeenanes 23

1.2.3- Critérios DIa@nOStiCOS. ...cccuvieiriiieeitiieeiiieeitieeeieeeeieeesreeeseveeesiveeesneeenns 26

1.2.4- Manifestag0es ClINICAS. ......cccueeiiiriiiiiiinieeiieeceeeeee e 29

1.2.5- Marcadores SOTOLOZICOS. ...ccuvtierurieriiieeiieeeiieeeireeeiteeeieeesiee e e e es 31

1.2.6- Preval@neia......cccucovieiiiiiieieeeeeeeeeeeeee et 33

1.2.7- A associacdo entre DC e outras DAL.........cccccvveviiiiniieiniieeiee e, 34

1.2.8- TTatamENtO......ceeeeuriieeeeiiieeeeiteeeeeieee e et e e e eiaeeeeesareeeeennnaeeesenneeeesnnes 35

1.3- A associacao de DM1 e DC............ccoooiiiiiiiiii e 36
1.3.1- Como explicar esta asSOCIACAOT.....ccuveeerureerireerieeerieeenieeesreeenreeeanes 36

vii



1.3

1.3

1.3

1.3

.2- Prevaléncia da associagcdo DM1-DC.........cccccevviiniiieeniieeniieeeiee e
.3- Manifestacao clinica da DC em pacientes diabéticos tipol.................
.4- Influéncias clinico-metabdlicas da DC no paciente diabético tipo 1...

.5- Quando realizar a triagem SOrolOgICa?........ccccueeriuvieriuieeniieeniieeieennns

1.4- Efeitos da dieta sem gliten no paciente diabético...................c..ccccce.ne.

1.4.

1- Avaliando a adesao a dieta combinada...........coeveeeeeeeeeeeeieeeeeeieeeeenenn.

1.5- Justificando a triagem sorolégica...................cccoeeieviieiieniieeececee,

2- OBJETIVOS. ...ttt s

2= GOTAL ...ttt e e e ettt ——————aaaaa

2.2- ESPECIFICOS. .......ooouvieiieiiieieeciie ettt ettt ettt eeteessbeesaeennaas

3- CASUISTICA EMETODOS. ..o,

3.1- Avaliacao ClNECA.............coiviiiiiiiiiieee e

3.2- Avaliacao laboratorial...................coooiiiiiiiiii

3.3- ANALiSe eStatIStICA. .....ooo e,

3.4- Consideragoes FCaS. ...........c..coo.ovveveiiveeeeeeeeeeeeeeee e

4- RESULTADOS..... .ottt

SaDISCUSSAO . ... e e s e r s e s e s s e s e s s s es e

6- CONCLUSOES . ....ooooeoeoeeeoeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e

7- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..o,

8- ANEXOS.... .t

Anexo 1

Anexo 2

viii

37

38

39

40

40

41

43

44

44

45

46

47

48

49

50

59

66

68

79

80

81



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Ac anti-Ttg
AcTG
AcTPO
ACELBRA
ADA
AGA
AR
ARA
CAD
CEP
CHP
CIPED
CTLA-4
DAI

DC

DH

DM
DMI1
DSIgA
EDA
ELISA

EMA

anticorpo anti-transglutaminase tecidual
anticorpo anti-tireoglobulina
anticorpo anti-tireoperoxidase
Associacdo dos Celiacos do Brasil
American Diabetes Association
anticorpo anti-gliadina

artrite reumatdide

anticorpo anti-reticulina

cetoacidose diabética

Comité de Etica em Pesquisa
complexo de histocompatibilidade principal
Centro de Investigacdo em Pediatria
cytotoxic T-lymphocyte associated 4
doencgas auto-imunes

doenca celiaca

dermatite herpetiforme

diabetes mellitus

diabetes mellitus tipo 1

deficiéncia seletiva de IgA
endoscopia digestiva alta
Enzyme-linked Immunosorbent Assay

anticorpo anti-endomisio



ESPHGAN  European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology for Nutrition

FCM Faculdade de Ciéncias Médicas
GAD anticorpo anti-descaboxilase do dcido glutamico
HbAlc hemoglobina glicada

HC Hospital de Clinicas

HE hematoxilina-eosina

HLA antigeno leucocitario humano
IAA anticorpo anti-insulina

ICA anticorpo anti-célula de ilhota
IgA imunoglobulina A

IgG imunoglobulina G

LES lupus eritematoso sistémico

NASPGHAN North American Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and

Nutrition
NCHS National Center of Health Statistics
PBS solugdo salina tamponada fosfatada
PPG parentes de primeiro grau
TAI tireoidopatia auto-imune
TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
tTG transglutaminase tecidual humana
TTOG teste de tolerancia oral a glicose

WHO World Health Organization



LISTA DE TABELAS

PAG.

Tabela 1- Caracteristicas  clinico-metabdlicas dos pacientes diabéticos

participantes da triagem SOTOlOZICa.......ccuveevveeeriieeiieeiee e 52
Tabela 2- Distribuicdo dos pacientes diabéticos segundo a freqiiéncia de

181 Ce 03[ 0] 0716 : OO SRUUSRUS 53
Tabela 3- Caracterizacdo dos pacientes diabéticos com anticorpo

anti-endomiSIO POSILIVO....ccuutiruiirieeriiieieeiie ettt 55
Tabela 4- Aspectos clinicos e laboratoriais de pacientes com associacdo de

diabetes e doenga celiaca em comparacdo com pacientes apenas

COM AIADELES. ..eeeuiviieeeeiiiie e ettt e et e e et e e e e e areeeeeneaeeeas 58
Tabela 5- Prevaléncia da associacdo entre diabetes e doenca celiaca nas

diferentes regioes brasileiras.........oocveerveeerieeeiieeniieesieeeie e 61

xi



LISTA DE FIGURAS

PAG.
Figura 1- Fisiopatologia da DC..........cccoiiiiiiiiiiniiiiiieeeeeeeeee e 27
Figura 2- Mucosa duodenal normal.............cocceieriiiieriieeniieeriie e 56
Figura 3A- Doenca celiaca: atrofia de vilosidades, criptas alongadas e
intenso infiltrado linfoplasmoCitario.........ccccveeeeuveercieercieeeiieeee. 57

Figura 3B- Doenca celiaca: atrofia de vilosidades, criptas alongadas e
tortuosas, infiltrado linfoplasmocitario na lamina prépria, com

transmigragao epitelial de linfOCitos. ......oovvvieeriieiniiiiiiieiieeeee, 57

xii



RESUMO
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Justificativa: H4 quatro décadas € conhecida a associac@o entre Diabetes mellitus tipo 1
(DM1) e doenca celiaca. Entretanto, a manifestacdo predominantemente atipica desta
doenca em diabéticos, dificulta seu diagndstico e o reconhecimento de possiveis efeitos
desta associacdo no controle do diabetes. Objetivos: Estimar a prevaléncia da associa¢ao
entre DM1 e doenca celiaca e verificar a presenca de sintomas da doenca celiaca, a
ocorréncia de outras doengas auto-imunes entre 0os pacientes € seus parentes de primeiro
grau e as possiveis influéncias da doenca celiaca no controle do diabetes. Casuistica e
métodos: Estudo transversal com 195 pacientes com DMI, que responderam um
questiondrio sobre a presenca de sintomas gastrintestinais e a ocorréncia de doencas
auto-imunes em familiares. Foi dosada a IgA e pesquisado o anticorpo anti-endomisio
(EMA). Os pacientes com EMA positivo foram submetidos a bidpsia intestinal. Aqueles
com doenca celiaca confirmada por bidpsia (grupo casos) foram pareados com pacientes
apenas diabéticos (grupo controle) segundo idade no momento da triagem, tempo de
duracdo do diabetes e género. Resultados: O EMA foi positivo em nove pacientes. Em sete
a bidpsia confirmou DC (prevaléncia de 4%). No pareamento de casos (DM1 e doenca
celiaca) e controles (somente DM1), os sintomas gastrintestinais foram significativamente
mais freqiientes no grupo casos, porém nao houve diferenca entre os grupos quanto ao
controle do diabetes. Conclusoes: A prevaléncia de doenca celiaca neste grupo de
pacientes com DMI foi de 4%. A amostra de pacientes celiacos apresentou predominio de
sintomas gastrintestinais € a presenca de doenca celiaca ndo interferiu no controle do

diabetes.
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Justify: There were four decades that the association between Diabetes Mellitus type 1
(DM1) and celiac disease is known. However, the manifestation of celiac disease in
diabetic patients is predominantly atypical, what difficult its diagnosis and the recognition
of possible effect of this association in the control of diabetes. Objectives: To estimate the
prevalence of DMI and celiac disease association and to verify the existence of celiac
disease symptoms, the occurrence of other autoimmune diseases among the patients and
their first-degree relatives and the possible influences of celiac disease in diabetes control.
Patients and methods: It was done a cross-sectional study with 195 patients that
ansewered a questionnaire about gastrintestinal symptoms and the occurrence of
autoimmune diseases in theirs first-degree relatives. IgA was measured and antiendomysial
antibody (EMA) screened. The patients with positive EMA were submitted to intestinal
biopsy. Those with celiac disease confirmed by biopsy (case group) were paired with DM1
patients without celiac disease (control group) according to age at the screening, time of
diabetes duration and gender. Results: EMA was positive in nine patients. In seven of them
the biopsy confirmed celiac disease (4.0%). Comparing the cases with controls, the
gastrointestinal symptoms were significantly more frequent in the first group and there was
no difference between the groups regarding to the control of diabetes. Conclusions: The
prevalence found was 4.0%. This sample of celiac patients showed a predominance of

gastrointestinal symptoms and the celiac disease did not influence the diabetes control.

Abstract
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1.1- Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1)
1.1.1- Defini¢do

O DMI1 € uma sindrome metabdlica caracterizada por hiperglicemia cronica
resultante da secrecdo deficiente de insulina. Esta insulinopenia deve-se a destrui¢do
progressiva das células beta pancredticas por auto-anticorpos, em individuos geneticamente
suscetiveis (Sperling, 2002). E a forma clinica do diabetes mellitus (DM) que se manifesta
predominantemente em criancas e adolescentes, mas pode ocorrer em qualquer idade

(Pugliese, 2004).

1.1.2- Fisiopatogenia

A predisposi¢do genética do DM1 tem sido muito estudada. Até o momento,
trés loci estdo bem caracterizados: IDDMI, que corresponde aos genes HLA-DR e

HLA-DQ; IDDM2, relacionado ao gene da insulina; e o locus IDDM12 (Pugliese, 2004).

Ao locus IDDM1 atribui-se a maior suscetibilidade. Este locus encontra-se no
Complexo de Histocompatibilidade Principal (CHP), em 6p21.3 e é responsdvel por
40 a 50% da herangca do DM1 (Noble et al., 1996). Este complexo possui trés regides,
denominadas classes. A maioria dos pacientes possui antigenos de Classe 11 HLA-DR3,
DR4 e/ou HLA-DQ. Cerca de 30% dos pacientes possuem os alelos DR3/DR4 em
heterozigose, seguidos dos alelos DR4 e DR3, nesta ordem, em homozigose

(Pugliese, 2004).

Entre os antigenos HLA-DQ, os alelos DQA1*0301 e DQB1*0302 (DQ8) e
DQA1*0501 e DQB1*0201 (DQ?2) sdo os mais freqiientes entre os pacientes DM1. Estes
alelos encontram-se em desequilibrio de linkage com os alelos HLA-DR. As diferentes
combinacdes DR/DQ irdo conferir efeito protetor, neutro ou de predisposi¢cdo ao DM1. Isto
ocorre porque DQ e DR estdo envolvidas na apresentacdo de antigenos as células TCD4+ e
dependendo da efetividade deste processo, € que se definird o curso da resposta auto-imune

(Pugliese, 2004).
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Por sua vez, o locus IDDM12, localizado em 2q33, tem sua importancia por
relacionar-se ao controle da resposta imune, pois contém genes que codificam proteinas
envolvidas na co-estimulagdo de linfécitos, como a CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte
associated-4). Polimorfismos nestes genes associam-se a ocorréncia de outras doencgas

auto-imunes (Pugliese, 2004).

Em decorréncia de todo esse processo, diversos auto-anticorpos pancredticos
podem ser detectdveis em pacientes diabéticos tipo 1 recém-diagnosticados. Dentre eles, os
anticorpos contra a descarboxilase do dcido glutimico (GAD65), enzima que converte este
acido em 4cido gama-aminobutirico, abundante na inervacdo do pancreas; os anticorpos
anti-insulina (IAA) e os anticorpos anti-células de ilhotas (ICA) (Sperling, 2002). Jaeger et
al. (2001), avaliando 197 pacientes diabéticos tipo 1, encontraram ICA em 82% deles. Os

anticorpos GADG65 foram positivos em 76% dos pacientes e 37,8% apresentavam [AA.

Lampasona et al. (1999) consideram que o aparecimento destes auto-anticorpos
possa ser secunddrio a uma acdo imunogénica da transglutaminase tecidual (tT'G), enzima
encontrada no espaco intracelular de diversos tecidos. Quando ha lesdo tecidual ou
apoptose, a tTG € liberada para o extracelular com a funcdo de estabilizar o tecido
lesionado e prevenir o extravasamento de proteinas antigénicas potencialmente nocivas.
Esta enzima pode também catalisar ligacdes cruzadas de agentes externos, como bactérias,
virus e proteinas alimentares, com antigenos proprios como as proteinas intracelulares ou
da matriz extracelular, originando antigenos mais potentes ou neoepitopos antigénicos

(Schuppan e Hahn, 2001).

Assim, ap6s um evento destrutivo das células beta pancredticas, desencadeado,
por exemplo, por um processo infeccioso, a tTG ligar-se-ia a auto-antigenos expostos no
tecido lesionado, desencadeando uma resposta imunoldgica, com conseqiiente formagao de

auto-anticorpos em individuos geneticamente predispostos (Lampasona et al., 1999).

Entretanto, ndo hd um consenso a respeito dos fatores desencadeantes.
Antigenos presentes na dieta e agentes virais tém sido implicados na patogenia
(Hyoty, 2004; Vaarala, 2004). Acredita-se também que o sistema imunoldgico intestinal

tenha um papel importante no desenvolvimento do diabetes, principalmente quando este
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manifesta-se em idades precoces e a maturagdo intestinal ainda nao tenha se completado,

sugerindo uma falha da tolerancia oral a antigenos alimentares (Vaarala, 2002).

Como se pode constatar, diversos fatores sdo relacionados a ocorréncia do DM1
e diversas hipdteses foram elaboradas, mas o mecanismo fisiopatolégico desta doenga ainda

nio foi totalmente elucidado.

1.1.3- Critérios diagndsticos

Os critérios diagnosticos de DM, revisados pela American Diabetes Association

(ADA, 20006), estdo descritos abaixo:

= Presenca dos sintomas cldssicos de diabetes (polidipsia, politria e
emagrecimento inexplicdvel) e uma glicemia > 200 mg/dL a qualquer hora

do dia; ou

= Glicemia de jejum (auséncia de ingesta caldrica por pelo menos 8 horas)

> 126 mg/dL; ou

= Glicemia de 2 horas pds Teste de Tolerancia Oral a Glicose (TTOG) > 200
mg/dL; este teste deve ser realizado conforme descricio da World Health
Organization (WHO) utilizando-se uma sobrecarga de glicose; criangas e
adolescentes devem receber 1,75 g de glicose por quilo de peso corporal
ideal (mdximo de 75g), dissolvida em 300 mL de 4gua, administrada via

oral, pds jejum de 8 horas.

Com relacdo ao DMI, utiliza-se para diagndstico o primeiro critério ou a

ocorréncia da Cetoacidose Diabética (CAD).

1.1.4- Incidéncia de DM1

A incidéncia de DMI1 tem apresentado um crescimento médio anual
progressivamente elevado, ainda que extremamente heterogéneo nos diferentes paises. E o

que demonstra o estudo multicéntrico realizado na década de 90 pelo DIAMOND Project
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Group, envolvendo 84 milhdes de criancas com idade igual ou inferior a 14 anos. Segundo
o estudo, 43.013 criancas desenvolveram a doenca na década de 90. Nos primeiros cinco
anos de estudo, o ndmero de casos da doenca aumentou 2.4 % a cada ano, mas de
1995 a 1999, o crescimento médio anual foi de 3,4 %. A China e a Venezuela estdo entre os
paises com a menor incidéncia anual (0,1/100.000 nascidos vivos), enquanto na Finlandia

este indice € até 400 vezes superior (40,9/100.000).

Em 2000, o EURODIAB ACE STUDY GROUP apresentou dados semelhantes.
A avaliacdo das taxas de incidéncia de DM1 na Europa demonstrou variagdes ndo apenas
entre os diferentes paises, mas também entre as diferentes regides de um mesmo pais. Além
disto, a incidéncia foi crescente independente do género e em todas as faixas etarias, mas
predominando nos primeiros quatro anos de vida. Segundo o EURODIAB, este aumento
nas taxas de incidéncia do DM1 vém reforcar a importancia da influéncia dos fatores

ambientais na etiologia da doencga.

1.1.5- Controle metabdlico e complicagdes cronicas

O tratamento do DM1 apdéia-se sob trés pilares: reposicdo insulinica, dieta e
atividade fisica. Do equilibrio entre eles, espera-se atingir um controle glicémico adequado.
Para tal, € indispensdvel a auto-monitorizacdo da glicemia trés ou mais vezes ao dia e a
avaliacdo trimestral da hemoglobina glicada (HbA1c). Na infancia, recomenda-se manter a

HbAlc entre 7,5 € 8,5% (ADA,2005).

A n3o manutenc¢do do controle metabdlico predispde o paciente a complicacdes
micro e macrovasculares decorrentes da exposicio a hiperglicemia cronica

(He e King, 2004).

1.1.6- Associagdo com outras doengas auto-imunes (DAI)

Ja € bem conhecida a associacdo entre DMI1 e outras DAI. Além dos
auto-anticorpos pancredticos, uma considerdvel parcela de pacientes apresentam

auto-anticorpos nao pancredticos, oérgao-especificos, como os anticorpos anti-tireoideanos,
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que podem estar presentes ao diagndstico de diabetes ou serem identificados durante a

evolucdo da doenca.

Barker et al.(2005), avaliando a presenca de auto-anticorpos em 814 pacientes
DMI1, encontraram 29% de positividade para anticorpos anti-tireoideanos
(anti-tireoperoxidase- AcTPO e/ou anti-tireoglobulina-AcTG), 10,1% de anticorpos
anti-transglutaminase tecidual (Ac anti—tTG), sugerindo Doenga Celiaca (DC) associada; e
1,6% de anticorpos anti-21-hidroxilase, relacionados a Doenca de Addison.
Aproximadamente em 36% dos pacientes era possivel encontrar pelo menos um dos

auto-anticorpos nao pancreaticos e em 4,1% , dois destes anticorpos.

Estudo semelhante, realizado em Israel, encontrou uma prevaléncia de 8,3% de
Ac anti-tTG e de 27% de anticorpos anti-tireoideanos (Hanukoglu et al.,2003). De fato, a
Tireoidopatia Auto-imune (TAI) tem sido reconhecida como a principal DAI associada ao
DM1, justificando a triagem tireoideana ao diagndstico e, periodicamente no seguimento do
paciente diabético tipo 1 (Jaeger et al., 2001; Hanukoglu et al., 2003; Barker et al., 2005).
Da mesma forma, por sua prevaléncia, a pesquisa de anticorpos relacionados a DC tem sido
recomendada por diversos autores (Barera et al., 1991; Catassi et al., 1991; Sigurs et al.,
1993; De Vitis et al., 1996; Saukkonen et al., 1996; Lorini et al., 1996; Talal et al., 1997;
Cronin e Shanahan, 1997; Acerini et al., 1998; Not et al., 2001; Aktay et al., 2001; Schober
et al., 2002; Collin et al., 2002; Barera et al., 2002; Crone et al., 2003; Freemark e Levitsky,
2003; Cerutti et al., 2004; Rewers et al., 2004).

1.2- Doenca celiaca (DC)
1.2.1- Defini¢do

A DC foi definida primeiramente como uma “indigestdo cronica encontrada em
pessoas de todas as idades, especialmente em criancas de um a cinco anos” (Gee, 1888). A
associacdo com o gluten foi estabelecida anos mais tarde, quando o pediatra holandés

Willem-Karel Dicke, observou uma queda significativa na incidéncia de DC com o
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racionamento de pao na Holanda durante a Segunda Guerra Mundial

(Van Berge-Henegouwen e Mulder, 1993).

Atualmente, sabe-se que a DC € uma enteropatia imuno-mediada, induzida pela
exposicdo ao gliten da dieta e que acomete o intestino delgado proximal de individuos
geneticamente predispostos. Seu controle clinico depende, entdo, da exclusdo permanente

do gliten da alimentacao destes pacientes (Shamir, 2003).

1.2.2- Fisiopatogenia

Apesar de transcorridos mais de um século da descri¢do da enteropatia celiaca,
os mecanismos fisiopatoldgicos que desencadeiam a lesdo intestinal e suas repercussoes,
ainda ndo foram totalmente esclarecidos. Entretanto, desde as observagdes de Dicke, o

gliten € considerado o principal fator desencadeante da resposta imunoldgica.

O gldten € uma proteina encontrada no trigo, no centeio, na cevada e na aveia.
Seus fragmentos polipeptidicos, as prolaminas, diferem em cada tipo de cereal: gliadina no
trigo, secalina no centeio, hordeina na cevada e avenina na aveia (Sdepanian et al., 1999). A
maneira pela qual estas prolaminas agridem a mucosa intestinal ainda é controversa e
envolve dois aspectos principais: a predisposi¢do genética e a quebra da tolerancia oral ao

gliten (Schuppan e Hahn, 2001).

Os primeiros genes relacionados a DC foram aqueles localizados no CHP. Estes
genes codificam glicoproteinas que atuam como moléculas apresentadoras de antigenos
para células TCD4+ (Fasano, 2001a). Aproximadamente 90% dos celiacos apresentam os
haplétipos HLA B8 e DR3. Em quase 100% das vezes, o haplétipo DR3 encontra-se
associado a molécula heterodimera DQ2, devido a um desequilibrio de linkage. Seus alelos
DQA1*0501 e DQB1*0201 sdo os mais importantes para a suscetibilidade da DC
(Savilahti et al.,1986). Quase todos os pacientes celiacos que nio apresentam HLA-DQ?2,
possuem a molécula DQS8, codificada pelos alelos DQB1*¥0302 ¢ DQA1*0301, em
desequilibrio de linkage com o haplétipo DR4 (Hill et al., 2005).
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Seguindo o padriao genético europeu, a tipagem HLA de um grupo de celiacos
da regido Sudeste do Brasil, também demonstrou predominancia dos alelos DQB1*02 e
DQB1*03 (84% e 60%, respectivamente), refletindo a importancia da imigracdo européia

para o nosso pais em décadas passadas (Silva et al., 2000).

Assim, devido a sua prevaléncia em celiacos de diferentes paises e por conter os
primeiros genes implicados na suscetibilidade genética da DC, o locus DQ tem sido

denominado CELIACI1 (Karell et al., 2003).

Mais recentemente, genes nao-HLA  também  foram  descritos.
Greco et al. (2001), estudando familias italianas com DC, encontraram evidéncias da
existéncia de um fator de risco genético no braco longo do cromossomo 5
(locus CELIAC2), mas ainda sem uma localizag¢do precisa do gene. Outro possivel locus de
suscetibilidade, localizado em 2q33, denominado CELIAC3, contendo diferentes genes,

entre eles 0 CTLA-4, também tem sido considerado (Holopainen et al., 2004).

Novas descobertas também tém acrescentado algumas respostas e outras
indaga¢des ao mecanismo de quebra da tolerancia oral ao gliten. Sabe-se que em condigdes
fisioldgicas, as jungdes intercelulares do epitélio intestinal funcionam como a principal
barreira a passagem de macromoléculas, como o gliten. Desta forma, cerca de 90% das
proteinas alimentares digeridas na luz intestinal sdo absorvidas pela via transcelular, onde
sdo degradadas nos lisossomos e convertidas em peptideos menores € nao imunogénicos

(Fasano, 2001a).

Apenas uma minoria das proteinas da dieta € transportada pela via paracelular
na sua forma intacta. Em individuos sauddveis, estes antigenos sdo processados € expostos
pelas células apresentadoras de antigenos aos nddulos linféides intestinais
(Placas de Peyer). Os anticorpos formados atingem a circulacdo, chegando ao bago, onde
adquirem propriedades supressivas. Alguns destes anticorpos recirculam, retornando ao
tecido linféide intestinal, onde induzem tolerdncia aos seus antigenos primarios

(Schuppan e Hahn, 2001).

O gliten € uma das proteinas que segue o caminho descrito cima. Certos
peptideos do gliten, como a gliadina, sdo resistentes a digestdo e cruzam a barreira

intestinal pela via paracelular. O mecanismo pelo qual a gliadina interage com as células
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epiteliais intestinais ainda ndo foi totalmente esclarecido. Estudos t€ém demonstrado que a
exposicao dos enterdcitos a gliadina parece estimular a liberacao de zonulina, uma proteina
intracelular que modula a permeabilidade das juncdes intestinais. A ligacdo da zonulina na
superficie do enterécito determinaria uma reorganizacdo do citoesqueleto, aumentando a
permeabilidade das jung¢des intestinais, permitindo a passagem da gliadina (Fasano 2001b;

Clemente et al.,2003).

Esta gliadina absorvida € o principal substrato para a tTG presente na lamina
propria intestinal. Na presenca de pH baixo, a tT'G catalisa a deamidacdo de residuos
glutamina da gliadina a 4cido glutamico, gerando complexos tTG-gliadina carregados
negativamente. Isto aumenta a afinidade de ligacdo da gliadina as moléculas HLA-DQ2 e
DQ8, presentes na superficie de células apresentadoras de antigenos de individuos
geneticamente predispostos. Os complexos gliadina-DQ2 sdo reconhecidos por células
TCD4+, que ativadas iniciam uma resposta imunolégica TH1, com producdo de citocinas e

conseqiiente destrui¢ao da mucosa intestinal (Molberg et al., 2000; Hill et al.,2002).

Paralelamente, tem inicio uma resposta TH2, com producdo de anticorpos
anti-gliadina (AGA), anti-endomisio (EMA) e Ac anti-tTG. Além disto, determinadas
citocinas liberadas durante esta resposta humoral tém a capacidade de interferir
negativamente na formagao de fatores de crescimento, inibindo a diferenciacao celular do
epitélio intestinal, responsavel por manter a relagdo vilo-cripta, contribuindo para a

perpetuacgdo da lesdo tecidual (Hill et al., 2002).

Esta interacao tTG-gliadina e seu papel na patogenia da DC sao defendidos por
diversos autores. Entretanto, o completo entendimento da fisiopatologia da DC em
individuos geneticamente predispostos depende do esclarecimento de inimeras questoes,

entre elas:

= 0 que determina a upregulation da zonulina em pacientes celiacos? Em
individuos sauddveis, a exposi¢ao a gliadina também promove a liberacao de
zonulina, mas este efeito € transitorio e a permeabilidade intestinal induzida

€ menor se comparada a pacientes celiacos (Drago et al., 2006);
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= quais os fatores que atuam na regulacdo e funcdo da atividade da tTG ?
Poderiam os genes implicados na predisposi¢cdo a DC atuar sobre a tTG?

(Molberg et al., 2000)

= agentes virais atuando na mucosa intestinal poderiam desencadear uma
toxicidade cruzada ao gliten? Seqii€éncias homdlogas entre a gliadina e certas

proteinas virais t€m sido encontradas (Hill et al., 2002).

Espera-se que o estudo continuado da DC e de condi¢des associadas a ela
permita esclarecer definitivamente sua fisiopatologia e, com isto, talvez permitir o

desenvolvimento de terapias alternativas a dieta.

A Figura 1 apresenta uma esquematizacao simplificada da fisiopatologia da DC

(Farrell e Kelly, 2002).

1.2.3- Critérios diagndsticos

O diagnéstico definitivo de DC € histolégico. A caracterizagdo da lesdo da
mucosa do intestino delgado foi descrita por Marsh em 1992, conforme apresentado abaixo

(adaptado de Hill et al., 2005):

= Tipo 0 ou lesdo pré-infiltrativa: mucosa normal;

* Tipo 1 ou lesdo infiltrativa: aumento do nimero de linfocitos intra-epiteliais

(> 30 linfocitos para 100 enterdcitos);

= Tipo 2 ou lesdo hiperpldsica: alteracdes encontradas no tipo 1 associada a

hiperplasia das criptas;

= Tipo 3 ou lesdo destrutiva: les@o tipo 2 associada a graus variados de atrofia

das vilosidades;

* Tipo 4 ou lesdo hipopldsica: atrofia total de vilosidades e criptas

hipoplésicas.
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Figura 1- Fisiopatologia da DC: a gliadina € absorvida na 1amina prépria e deaminada pela
tTG, gerando residuos de 4cido glutamico carregados negativamente, otimizando
sua ligacdo as moléculas HLA-DQ2 localizadas na superficie das células
apresentadoras de antigenos. Ocorre a ativacao de células T helper, dando inicio
a uma resposta inflamatéria exacerbada, com a produgdo de citocinas que irdo

agredir a mucosa intestinal. Simultaneamente, os plasmocitos sdo ativados,

culminando na producdo de diferentes anticorpos.
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Os critérios diagndsticos foram estabelecidos pela primeira vez em 1969 pela
ESPHGAN (European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology for Nutrition) e
determinavam a realizacdo de trés bidpsias duodeno-jejunais de pacientes clinicamente
suspeitos, a fim de se demonstrar a presenca de alteracdes estruturais em vigéncia de
gliten, a recuperacao das vilosidades quando em dieta isenta dessa proteina e a deterioragao

da mucosa durante a reexposicdo (enfrentamento).

Assim, este primeiro consenso estabelecia que a bidpsia intestinal era o padrao
ouro para o diagnéstico de DC e que a realizacdo da prova de enfrentamento deveria ser

mandatéria (Meuwisse, 1970).

Nas décadas seguintes, marcadores soroldgicos altamente sensiveis e
especificos, passaram a ser utilizados tanto na triagem de pacientes para a bidpsia, quanto
no monitoramento da dieta. De posse destas novas ferramentas, em 1989, os critérios
diagnosticos foram revistos pela ESPHGAN e permanecem vélidos até os dias de hoje.
Bidpsia intestinal com anormalidades histolégicas caracteristicas de DC e uma evidente
recuperacgdo clinica apds a introdugdo da dieta, passaram a ser suficientes para confirmagdo

diagnostica, dispensando a realizagdo do enfrentamento.

Sorologia positiva na triagem e que se negativa apds a retirada do gldten da

dieta, acompanhada de melhora clinica, acrescenta ao diagndstico.

Em determinadas situacOes, entretanto, faz-se necessario seguir os critérios de

1969:

= bidpsia inicial realizada em criangas menores de dois anos, com o objetivo de
excluir enteropatias freqiientes nesta faixa etdria e que podem cursar com
atrofia de vilosidades, como a Intoleriancia a Proteina do Leite de Vaca e a

Giardiase;

= diagndéstico inicial duvidoso: pacientes em tratamento, mas que ndo foram
biopsiados; fragmentos de bidpsia inadequados ou com histologia ndo

caracteristica;
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= pacientes que ndo aderiram a dieta ou que questionam o diagndstico e

pretendem abandonar o tratamento.

Biopsias adicionais devem ser realizadas sempre que houver uma recaida
clinica ou elevagdo dos titulos de anticorpos, quando estes ja haviam negativado com o
tratamento. Bidpsia permanentemente normal, ndo exclui o diagndstico de DC, pois as
recaidas clinicas e histolégicas podem ocorrer anos mais tarde (DC latente). A ESPHGAN
recomenda acompanhar estes pacientes clinica e laboratorialmente (pesquisa de anticorpos)
e repetir a bidpsia se houver recorréncia dos sintomas ou soroconversio positiva

(ESPHGAN, 1990).

Duas técnicas distintas podem ser utilizadas na obtencdo de fragmentos da
mucosa intestinal. Inicialmente, as bidpsias eram realizadas exclusivamente por cédpsulas de
succdo. Atualmente a Endoscopia Digestiva Alta (EDA) tem substituido as capsulas por
apresentar as seguintes vantagens: visualizacao do trato digestério do esofago ao duodeno
proximal, permitindo a identificacdo de dreas suspeitas (dreas em mosaico); obtengdo de
multiplos fragmentos; reducdo do tempo de realizagdo do exame e auséncia de radiacao.
Sua principal desvantagem € o custo (Hill et al.,2005). Ainda que pesem as vantagens do
uso da EDA, as duas técnicas tém se mostrado de valor diagndstico compardveis

(Granot et al., 1993).

No Brasil, ainda é grande o nimero de pacientes com diagndstico de DC nédo
confirmado por bidpsia, repercutindo negativamente na adesdo ao tratamento
(Sdepanian et al., 2001). Contribuem para este quadro, a baixa disponibilidade dos testes
sorolégicos na maioria das cidades brasileiras e a dificuldade de acesso da populagdo a

bidpsia intestinal (Gandolfi et al., 2000).

1.2.4- Manifestacdes clinicas

Nos primeiros anos de caracterizacdo da DC, duas formas clinicas eram
reconhecidas: a forma classica e a forma ndo cldssica ou atipica. A DC cléssica

manifesta-se na infincia, geralmente antes dos dois anos, imediatamente ou meses apds a
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introducdo do gliten na dieta. Diarréia persistente associada a baixo ganho
pOndero-estatural, dor e/ou distensdo abdominal, anorexia, vOmitos, constipagdo ou
esteatorréia em lactentes, continuam sendo altamente sugestivas de enteropatia celiaca
(Sdepanian et al., 1999). Por sua vez, na DC atipica os sintomas intestinais podem estar
ausentes ou terem pouca repercussao. O paciente pode ser completamente assintomatico ou

apresentar sintomas inespecificos e geralmente extra-intestinais, como 0s que seguem

(Hill et al., 2002):
= Abortamentos de repeticdo
* Anemia ferropriva refratdria ao tratamento
= Anemia megalobdstica
= Ataxia cerebelar
= Atraso puberal
= Artralgia/ Artrite
= Baixa estatura
= Deméncia
= Dermatite herpetiforme
= Epilepsia com calcificacdes cerebrais
= Estomatites recorrentes
= Fadiga/ Fraqueza muscular
= Hipoplasia do esmalte dentéario
» Infertilidade
» Irregularidades menstruais
= Neuropatia periférica

= QOsteopenia / Osteoporose
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Em nosso pais, estudo realizado entre os pacientes cadastrados na Associacao
dos Celiacos do Brasil (ACELBRA) demonstrou que o baixo peso € a baixa estatura sdo os
sinais mais prevalentes na DC atipica. Os autores também identificaram um aumento no
nimero de pacientes com esta forma da doenca entre os anos de 1995 e 2000
(Sdepanian et al., 2001). Este fato tem sido descrito por outros autores, principalmente em

paises em que a realizacdo de triagens soroldgicas ja € realidade (Schober et al., 2002).

Outro beneficio da triagem soroldgica foi a identificacdo de outras
apresentacdes dessa doencga: silenciosa, potencial e latente. A DC silenciosa refere-se a
pacientes assintomadticos, com alteracOes caracteristicas da mucosa intestinal, identificados
pela triagem soroldgica. Os pacientes com a forma potencial, também sdo identificados pela
triagem, mas apresentam, a bidpsia, apenas um aumento da densidade dos linfécitos
intra-epiteliais (> 30%), sem atrofia de vilosidades, podendo evoluir para lesao
caracteristica ao longo do tempo. Por ultimo, a DC latente corresponde aos casos
assintomdticos, também com anticorpos positivos e bidpsia normal, mas que num dado
momento, passado ou futuro, apresentam mucosa plana que se recupera com a retirada do
gliten da dieta. E possivel que a forma latente possa corresponder 2 uma intolerincia

transitéria ao gliten (Hill et al., 2002; Romaldini e Barbieri, 1999).

1.2.5- Marcadores sorolégicos

O AGA foi o primeiro marcador soroldgico a ser utilizado na triagem. Trata-se
de um anticorpo das classes de imunoglobulinas A e G (IgA e IgG), detectado pelo método
de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Sua sensibilidade e especificidade sdo
muito varidveis, sendo o AGA IgA mais especifico e 0 AGA IgG mais sensivel (Romaldini
e Barbieri, 1999). Assim, titulos elevados de AGA também sido encontrados em outras
enteropatias como a Doenga de Chron e a Retocolite ulcerativa e em outras DAI como o

Lupus eritematoso sistémico (LES) e a Artrite reumatéide (AR) (Ferreira et al., 1992).

O anticorpo anti-reticulina (ARA) foi descrito por Seah et al., em 1971. Este
anticorpo, de classe IgA ou IgG, € direcionado contra um componente do tecido conjuntivo,

a reticulina. E detectado por imunofluorescéncia indireta, usando como substrato estdmago,
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figado ou rim de rato. Mostrou-se sensivel e especifico para o diagndstico € monitoramento
da DC, negativando-se com o tratamento e voltando a ser detectado quando o gliten €
reintroduzido na alimentagdo (Miki et al., 1984; Kotze et al., 1999). Mas apesar de suas
qualidades, o ARA foi substituido por marcadores sorolégicos de maior sensibilidade e

especificidade.

Um destes marcadores € o EMA, identificado por Chorzelski et al., em 1983.
Seu antigeno alvo € a substancia intermiofibrilar da musculatura lisa ou endomisio da
mucosa intestinal, sendo detectado por imunofluorescéncia indireta. Inicialmente
utilizava-se esdfago de macaco como substrato, o que encarecia muito o procedimento.
Atualmente, pode-se utilizar cordao umbilical humano, com a mesma especificidade, custo

reduzido e um padrao de ligacdo superior (Pittschieler e Ladinser, 1996).

Devido a sensibilidade e especificidade elevadas, o EMA foi considerado por
diversos autores como o melhor marcador soroldgico para DC, passando a ser amplamente
utilizado nos programas de triagem, tanto na busca da DC em pacientes com outras DAI,
quanto em parentes de primeiro grau (PPG) de pacientes celiacos (Romaldini e

Barbieri, 1999).

Entretanto, o emprego do EMA apresenta algumas limitacdes. Sua sensibilidade
¢ dependente da idade, ndo sendo recomendada sua realizacdo em criancas menores de 2
anos para fins de rastreamento (Burgin-Wolff et al., 1991). Além disso, a maioria dos testes
comercialmente disponiveis para pesquisa do EMA sdo limitados aos is6topos IgA e os
pacientes com DC apresentam uma prevaléncia de Deficiéncia Seletiva de IgA (DSIgA) de
aproximadamente 3%, ou seja, cerca de 10 vezes superior a prevaléncia populacional
(Cataldo et al.,, 1998). Logo, para aumentar a especificidade deste anticorpo, €
imprescindivel a dosagem prévia da IgA total e caso sua deficiéncia seja constatada,
deve-se substituir o EMA por um anticorpo de classe IgG. Por fim, é importante ressaltar

que a imunofluorescéncia indireta, empregada na deteccdo do EMA, ¢ um método

semi-quantitativo e observador dependente (Kordonouri et al., 2000).
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Assim, procurando aperfeicoar oS resultados, em 1997,
Dieterich et al. identificaram a tTG como o auto-antigeno reconhecido pelo EMA na DC e
observaram que sua ligacdo a gliadina da dieta, induzia a produ¢do de um auto-anticorpo, o

Ac anti-tTG tecidual.

Trata-se de um anticorpo de classes IgA e IgG, detectado pelo ELISA, método
tecnicamente mais simples, observador nao-dependente e que possibilita a andlise de um
nimero maior de amostras (Romaldini e Barbieri, 1999). Apresenta sensibilidade e
especificidade elevadas tanto no diagndstico quanto no monitoramento da adesdo a dieta

sem gliten (Sulkanen et al., 1998).

Inicialmente, utilizou-se a proteina de porco guinea na realizacdo do ELISA,
mas a clonagem subseqiiente do gene da tTG humana, permitiu o desenvolvimento de
ensaios baseados na tTG recombinante humana, com sensibilidade e especificidade

superiores (Sblattero et al., 2000).

Sem duvida alguma, a descoberta dos marcadores sorolégicos foi um passo
decisivo para um entendimento mais amplo da DC, contribuindo para esclarecer alguns

pontos de sua fisiopatologia, intensificar o diagndstico e o controle de seu tratamento.

1.2.6- Prevaléncia

A realizagdo das triagens soroldgicas contribuiu para elevar significativamente
a prevaléncia da DC, que deixou de ser considerada uma entidade rara. Um exemplo disto é
o estudo multicéntrico realizado na Itdlia por Catassi et al. (1996). A triagem soroldgica de
17.000 estudantes italianos de seis a 15 anos, utilizando AGA e EMA, permitiu estimar a
prevaléncia de DC em aproximadamente 1:150 a 1:300 individuos, demonstrando que para
cada caso conhecido de DC havia sete casos ndo diagnosticados. Miki et al. (2003),
realizando a triagem com EMA e Ac anti-tTG em criancas filandesas de faixa etdria

semelhante, encontraram uma prevaléncia de 1:99.
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A experiéncia européia tem mostrado também que a prevaléncia desta doenga
varia em cada regido dependendo do tipo e idade de introducdo da férmula lactea, da
duragdo do aleitamento materno, da idade de introducdo do gliten e da quantidade e

qualidade dos cereais da dieta (Sdepanian et al., 1999) .

No Brasil, uma estimativa nacional da prevaléncia de DC ainda ndo € conhecida
e sdo escassos os estudos realizados. Em 2000, com o objetivo de determinar a
soroprevaléncia de DC na cidade de Brasilia, Gandolfi et al. realizaram um rastreamento
entre os doadores de sangue, utilizando AGA IgG na triagem inicial, seguido de AGA IgA
e EMA, caso o primeiro marcador fosse positivo. Chegou-se a uma soroprevaléncia de
0,16% (1:681). Entretanto, os autores acreditam que os resultados possam estar
subestimados pelas caracteristicas da amostra, que excluiu os individuos portadores de
anemia, um dos sintomas mais freqiientes da DC subclinica, além de utilizar na triagem

inicial o AGA IgG, um anticorpo de baixa especificidade.

Visando refinar esta pesquisa, Pratesi et al. (2003) utilizaram EMA na triagem
de 4.405 adultos e criangas de Brasilia. Dezesseis casos apresentaram EMA positivo
(1:275) e destes, 15 foram submetidos a bidpsia, que confirmou o diagnéstico de DC
(prevaléncia de 0,34%). Estudo semelhante realizado por Melo et al. (2006) na cidade de
Ribeirdo Preto (regido Sudeste do Brasil), utilizando Ac anti-tTG e EMA na triagem de
3.000 doadores de sangue, encontrou a mesma prevaléncia, 1:275, indice similar aos

descritos em estudos populacionais de outros paises.

Considerando-se a possibilidade das elevadas taxas de subdiagndstico, um
rastreamento populacional faz-se necessario para que se possa estimar a prevaléncia da DC
em nosso pais. Até o momento, em diversos paises, inclusive no Brasil, conhece-se apenas

a ponta de um iceberg (Catassi et al., 1994).

1.2.7- A associacdo entre DC e outras DAI

O reconhecimento da enteropatia celiaca como doenga imuno-mediada
permitiu compreender a ocorréncia simultinea de outras DAI. Collin et al. (1994),

avaliando 335 pacientes adultos celiacos, encontraram uma prevaléncia de 12% de
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endocrinopatias auto-imunes, com igual proporcdo entre DM1 e TAI. As colagenoses
também estavam presentes em 7,2% destes pacientes e 4,5% apresentavam Dermatite

Herpetiforme (DH).

Ventura et al.(1999) encontraram uma prevaléncia de DAI (DM1,TAI, DH,
Hepatite Auto-imune, LES, Sindrome de Sjogren, Vitiligo, Psoriase, ...) significativamente
maior entre os celiacos quando comparados a individuos sauddveis e observaram que esta
prevaléncia aumenta com a idade de diagndstico da DC, sugerindo que quanto maior a
duracdo da exposicdo ao gliten, maior o risco de associacdo de outra DAI. Seguindo
raciocinio semelhante, Toscano et al. (2000) verificaram que a ndo adesao a dieta, ou seja, a
permanente exposicdo ao gliten, predispde ao aparecimento de auto-anticorpos
(AcTPO, AcTG, GADG6S, TAA e ICA). Estes achados corroboram para a necessidade de

manutencao do tratamento por toda a vida.

1.2.8- Tratamento

Conforme previamente mencionado, o tratamento consiste na retirada completa
do gliten da dieta, uma vez que ndo se sabe ao certo quanto pode ser tolerado por cada
paciente. Nao hd consenso na defini¢do de “dieta restrita em gluten”. Atualmente, o Codex
Alimentarius considera isento de gliten alimentos que apresentam < 20 mg de gliten/Kg.
Para o National Food Authority, para que uma dieta seja considerada isenta em gliten, ndo

deve conter nenhum residuo do mesmo (Hill et al., 2005).

Em vigéncia de uma dieta adequada, a melhora clinica pode ser notada ja na
primeira semana e a normalizacio da mucosa intestinal geralmente ocorre em
aproximadamente seis meses, sendo esta resposta diretamente proporcional a adesdo

(Shamir, 2003).

O tratamento ndo visa apenas o bem estar do paciente, mas principalmente
evitar o aparecimento das complicacdes associadas a DC ndo tratada, entre elas a
infertilidade, os abortamentos de repeti¢do, osteoporose, baixa estatura, alguns distirbios

neuropsiquidtricos e o linfoma intestinal (Holmes, 1996). Estas co-morbidades sdao mais
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freqiientes entre os celiacos cldssicos, mas ndo se pode afirmar com seguranga que
pacientes assintomaticos estejam isentos destes riscos, uma vez que a evolugdo da forma
subclinica da doenga ainda é desconhecida (Schober et al., 2002; Freemark e Levitsky,

2003, Rami et al., 2003).

Diante deste fato, o ultimo Guideline proposto pela North American Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN), recomenda que o
tratamento seja instituido também aos pacientes assintomadticos, desde que apresentem pelo
menos uma das condi¢des associadas a DC e tenham alteracdes histoldgicas caracteristicas

(Hill et al., 2005).

1.3- A associacao de DM1 e DC
1.3.1- Como explicar esta associa¢ao?

Data de 1969 a primeira descri¢do da associacdo entre DM1 e DC. O médico
australiano Walker-Smith foi o primeiro a considerar a possibilidade de associacdo entre as
duas doencas ao observar que uma crianga diabética, com sintomatologia sugestiva de DC,
apresentava, a bidpsia intestinal, atrofia total das vilosidades (Walker-Smith et al., 1969).
Um ano antes, Hooft et al. (1968), também ja haviam observado a ocorréncia de uma
sindrome malabsortiva em criancas diabéticas, com caracteristicas histolégicas semelhantes
as descritas na DC, mas que naquele momento foi considerada por eles uma complicagdo

propria do diabetes, e a associagdo com a enteropatia celiaca foi inicialmente descartada.

Atualmente, a associagdo DM1-DC € inequivoca. Ainda que sejam entidades
distintas, ambas possuem uma origem imuno-genética comum. Segundo Savilahti et al.
(1986), 86% dos pacientes com associacdo das duas doencgas apresentam HLA B8 e DR3.
Os alelos HLA DQA1*0501 e DQB1*0201 estdao presentes em mais de 90% dos pacientes
celiacos e em 60 a 70% dos diabéticos tipo 1 (Schober et al., 2002), atingindo uma

freqiiéncia de 89% quando as duas doengas coincidem (Saukkonen et al., 1996).

Mas qual seria o “gatilho imunoldgico”? Qual delas seria responsdvel pelo
aparecimento da outra e em que condi¢des? A presenca de auto-anticorpos relacionados ao

DM1 e a outras DAI em celiacos nao tratados e naqueles com longo tempo de exposi¢ao ao
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gliten, refor¢a o papel desta proteina no desencadeamento de uma resposta imunoldgica
inapropriada (Ventura et al., 1999). Experimentos em animais também tém sugerido esta
relagcdo causal. No estudo de Funda et al. (1999), por exemplo, a retirada do gliten da dieta
reduziu a incidéncia de diabetes em camundongos diabéticos ndo obesos (NOD) de 64 %

para 15% (p = 0,00007).

Ao longo destes anos, diversas hipoteses foram formuladas na tentativa de
esclarecer a fisiopatogenia desta associacdo e a teoria da “quebra da tolerancia oral” tem

sido defendida por vérios autores.

Atribui-se a lesdo intestinal desencadeada pela gliadina, a exposicao de
auto-antigenos que normalmente estdo "escondidos" no intestino e que compartilham
epitopos com antigenos presentes em outros tecidos, como o pancreas. E possivel que a
reacdo imunolégica desencadeada pela ligacao tTG-gliadina seja capaz de “desmascarar”
estes antigenos cripticos presentes no intestino, que induziriam a produgdo de

auto-anticorpos 6rgao-especificos (Toscano et al., 2000).

Considera-se, também, que a permeabilidade intestinal aumentada induzida pela
gliadina possa facilitar a absor¢dao de antigenos nocivos responsdveis pela ativacdo do
fendmeno auto-imune (Collin et al., 2002). Em contrapartida, estudo recente demonstrou
que pacientes DM1 apresentam niveis séricos aumentados de zonulina mesmo antes de
desenvolverem a doenca clinicamente, sugerindo que a maior exposicdo a antigenos
ndo-proprios possa relacionar-se ao desencadeamento da auto-imunidade em individuos
geneticamente predispostos. Entretanto, os autores nido avaliaram a presenca de DC e
anticorpos relacionados nestes pacientes, mencionando apenas que a upregulation desta
proteina tem sido verificada em varias DAI (Sapone et al., 2006). Deste modo, fica a
davida se a gliadina teria um papel primdrio ou secunddrio na quebra da tolerancia

intestinal neste grupo de pacientes.

1.3.2- Prevaléncia da associagdo DM1-DC

Collin et al. (2002), revisando a literatura, encontraram uma prevaléncia média
de 4,1% (zero a 16,4%), o que supera em muito a prevaléncia estimada de DC na populacdo

em geral. E possivel que esta prevaléncia ainda esteja subestimada, pois alguns estudos
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utilizaram anticorpos de baixa sensibilidade e/ou especificidade na triagem inicial, fato que

pode elevar o nimero de falso-negativos.

No Brasil, até este momento, a prevaléncia da associacio DC-DM1 foi pouco
explorada, pois em muitos servicos a investigacdo da DC ainda ndo foi incorporada a rotina

de seguimento do paciente diabético tipo 1, por motivos ja apresentados..

1.3.3- Manifestacdo clinica da DC em pacientes diabéticos tipol

Antes da descoberta dos marcadores soroldgicos, o diagndstico de DC num
paciente com DMI1 baseava-se exclusivamente na manifestacio dos sintomas clédssicos.
Sintomas inespecificos, como manifestacdes gastrintestinais de ocorréncia intermitente,
eram atribuidos a gastroenteropatia descrita no diabetes mal controlado, contribuindo para o

subdiagnodstico da DC neste grupo de pacientes (Thain et al., 1974; Collin et al., 2002).

Tao logo a associacdo das duas doengas tornou-se conhecida, sua caracterizacao
clinica passou a ser detalhada, demonstrando que a forma silenciosa da DC predomina
também entre os diabéticos. Sdo descritos desde pacientes completamente assintomaticos
até aqueles com sintomas inespecificos. Dentre estes, a baixa estatura t€m se mostrado um
sinal importante de associacio DM1-DC, chegando a ser até cinco vezes mais prevalente
nos pacientes com esta associacio do que em pacientes apenas diabéticos

(Barera et al., 1991).

1.3.4- Influéncias clinico-metabdlicas da DC no paciente diabético tipo 1

Até que ponto a DC poderia interferir na manifestacdo e no controle metabdlico
do DM1? Poderia a DC ndo diagnosticada e, portanto ndo tratada, antecipar a primeira
descompensacdo diabética? Nao hd consenso sobre diversas questdes envolvendo a
associacdo destas duas doencas. Para alguns autores, a presenca da enteropatia celiaca

predispde ao desenvolvimento mais precoce do DM1 (Barera et al., 1991; Cerutti et al.,
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2004; Rami et al., 2005). Entretanto, outros autores ndo encontraram esta correlacio em

seus estudos (Saukkonen et al., 2002; Baptista et al., 2005; Tanure et al., 2006).

7z

Da mesma forma € controverso associar a co-existéncia da DC, geralmente
subclinica, a um controle metabdlico insatisfatério. Se considerarmos que a méd absor¢ao
induzida pela inflamacdo intestinal seria capaz de reduzir a hiperglicemia pds-prandial,
poderiamos supor uma interferéncia positiva da DC. No entanto, ainda ndo foi possivel
comprovar que pacientes com associagio DM1-DC necessitam de doses reduzidas de
insulina e/ou apresentam niveis inferiores de HbAlc (Kaukinen et al.,, 1999,

Westman et al., 1999).

Tao pouco se pode afirmar que a associagdo DM1-DC seja fator de risco para a
ocorréncia de hipoglicemias. Alguns autores tém alertado para a possibilidade de existéncia
de DC ativa naqueles pacientes com episddios de hipoglicemia inexplicaveis
(Iafusco et al., 1998; Mohn et al., 2001). Entretanto, para pacientes com DC subclinica,

talvez esta relacdo ndo seja significativa (Crone et al., 2003; Kaspers et al., 2004).

Logo, a unica certeza que se tem € que, na grande maioria das vezes, a DC num
paciente diabético tipo 1 passa despercebida. Se isto traz conseqii€éncias negativas a

evolucao clinica do diabetes, ainda € uma incégnita.

1.3.5- Quando realizar a triagem soroldgica?

A soroprevaléncia elevada para DC descrita em pacientes DMI
recém-diagnosticados tem sugerido a importancia da realizacio da triagem jd neste
momento (Jaeger et al., 2001; Barera et al., 2002). Entretanto, estudos longitudinais tém
demonstrado que a soroconversdo positiva, acompanhada da evolucdo da lesdo histologica,
justificam a realizac@o de triagens periddicas (Méki et al., 1995; Saukkonen et al., 1996;

Carlsson et al., 1999; Barera et al., 2002; Crone et al., 2003; Cerutti et al., 2004).

Mas por quanto tempo e com que periodicidade estes pacientes devem ser
testados? Barera et al. (2002), em estudo prospectivo de seis anos, apesar de ndo terem
identificado nenhum “caso novo” de DC apds o quarto ano de seguimento, recomendaram

triagem anual dos diabéticos tipo 1 por varios anos, sem definir prazos. No grupo de
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pacientes avaliado por Crone et al. (2003), a soroconversao positiva com bidpsia alterada
foi detectada até oito anos apds a primeira triagem. Para Cerutti et al. (2004), a triagem
deve ser anual até os 10 anos de inicio do diabetes, quando parece haver uma tendéncia de

reducgdo na prevaléncia de DC.

Logo, ndo ha regras. O Guideline da NASPGHAN (Hill et al., 2005) sugere que
os pacientes que pertencam ao “grupo de risco” para DC sejam triados tdo logo esta
condicdo seja identificada, atentando para o fato de que, se crianga, a primeira triagem seja
realizada apds os trés anos de idade, o que geralmente garante a exposi¢do a alimentos

contendo gliten por pelo menos dois anos. No caso dos diabéticos, a NASPGHAN sugere:
= triagens periddicas, sem definir intervalos;
= repeti¢do da triagem se sintomas sugestivos presentes;

= tipagem HLA. Pacientes que apresentem HLA DQ2 e HLA DQS8 deveriam
seguir as recomendacdes anteriores, enquanto que pacientes sem este
gendtipo, por serem considerados de baixo risco para DC, poderiam ser

poupados de triagens adicionais.

Desta forma, sdo necessdrias novas pesquisas objetivando a padronizacio das

triagens durante o seguimento clinico destes pacientes.

1.4- Efeitos da dieta sem gliten no paciente diabético
1.4.1- Avaliando a adesdo a dieta combinada

Conforme mencionado, todo paciente com associagcio DM1-DC comprovada
por bidpsia duodenal (les@o tipo 3 de Marsh), mesmo que assintomatico, deve ser orientado

a seguir uma dieta isenta de gliten (Hill et al., 2005).

O custo-beneficio desse tratamento € dificil precisar. Segundo Saukkonen et al.
(2002), faltam estudos longitudinais que confirmem a interferéncia da dieta no curso clinico
do DM1, prolongando, por exemplo, o periodo de “lua de mel” ou alterando a velocidade

de progressao para as complicagdes cronicas.
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O que se sabe é que a normalizacdo da mucosa intestinal e a conseqiiente
melhora na absor¢do de nutrientes tém sido associadas a uma sensacdo de bem estar e
aumento da vitalidade mesmo em pacientes considerados inicialmente assintomaticos
(Cronin e Shanahan, 1997). E provivel que haja aumento das necessidades de insulina, mas
isto ainda nao foi confirmado. E com relagdo a HbAlc, a maioria dos estudos publicados
nao demonstram efeitos positivos da dieta sobre este parametro (Acerini et al., 1998;
Westman et al., 1999; Kaukinen et al., 1999; Saukkonen et al., 2002; Crone et al., 2003;
Araté et al., 2003; Rami et al., 2005).

Em contrapartida, o aumento das restricdes na dieta e a auséncia de sintomas
motivadores dificultam muito a adesao ao tratamento. Entre os diabéticos com DC classica,
a taxa de adesdo pode atingir 75%, mas entre aqueles assintomaéticos, a adesao a dieta pode
nao ultrapassar os 17% (Page et al., 1994). Outros fatores sdo o custo, a palatabilidade e as
dificuldades na associacdo da dieta do diabético com a dieta do celiaco, uma vez que para o
diabético orienta-se uma alimentagdo rica em carboidratos complexos, que, por sua vez,

contém grandes quantidades de gluten (Cronin e Shanahan, 1997).

Ainda que inicialmente o tratamento da DC assintomatica represente um Onus a
mais na rotina do paciente DM1, como os riscos de complicacdes inerentes a DC ndo
tratada ndo estdo completamente descartados, € importante motivar a adesdo no intuito de
prevenir que outras co-morbidades somem-se a microangiopatia do diabetes. Recentemente
foram descritos 4 casos de linfoma intestinal em adultos com a associacio DC-DM1

(O’Connor et al., 1999). Ha que se reforgar a possibilidade de beneficios a longo prazo.

1.5- Justificando a triagem soroldgica

A descoberta de marcadores soroldgicos altamente sensiveis e especificos,
como 0 EMA e o Ac anti-tTG, tem revelado um consideravel contingente de pacientes com
a forma subclinica da DC. Uma vez que a associacdo entre DC e DMI1 estd bem

estabelecida na literatura e que, na grande maioria das vezes, a DC subclinica predomina
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entre os diabéticos tipo 1, as triagens soroldgicas tém sido cada vez mais empregadas na

avaliacdo desses pacientes, mostrando excelente correlacao com o resultado da bidpsia.

Ainda que existam diversos questionamentos sobre a evolug¢do natural da DC
entre os pacientes diabéticos e sobre suas possiveis interferéncias no controle metabdlico
desta doenca, o reconhecimento de casos subdiagnosticados poderd possibilitar uma
caracterizacdo mais detalhada da enteropatia celiaca neste grupo e talvez esclarecer alguns

dos questionamentos atuais.
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2.1- Geral

= Avaliar a prevaléncia da associagdo entre DM1 e DC no Ambulatério de
Diabetes do Departamento de Pediatria do Hospital das Clinicas (HC) da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

2.2- Especificos
Verificar:

= a ocorréncia de sinais e/ou sintomas atribuiveis a DC naqueles pacientes com

associacao das duas doencas,
= a existéncia de possiveis influéncias da DC no controle metabdlico do DM,

= a ocorréncia de outras doengas auto-imunes nos pacientes e em seus PPG.

Objetivos
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Estudo transversal realizado no Ambulatério de Diabetes do Departamento de
Pediatria do Hospital de Clinicas (HC) da UNICAMP, no periodo de marco de 2003 a
marco de 2004. Foram incluidos todos os pacientes com diagndstico prévio de DM1, idade
superior a dois anos, e que se encontravam em acompanhamento ambulatorial, totalizando,

inicialmente, 195 pacientes.

3.1- Avaliacao clinica

No dia de sua consulta de rotina, apds receberem informacdes detalhadas sobre
os estudo, os pacientes foram submetidos a um Protocolo de Investigacdo (Anexo 1),
constituido de trés partes, sendo a primeira composta por um questiondrio e a segunda,
pelos dados antropométricos do paciente, informacdes sobre a evolugdo do diabetes e seu
controle e sobre a co-existéncia de outras doencas. A terceira parte foi reservada aos dados

laboratoriais obtidos nesta pesquisa.

O questiondrio, aplicado pela prépria pesquisadora, teve por objetivo investigar
a presenca de sintomas classicos e/ou inespecificos da DC. Entre os sintomas classicos
foram pesquisados: diarréia, constipacdo intestinal, dor e/ou distensdo abdominal,
epigastralgia, flatuléncia e vOmitos recorrentes e entre os inespecificos, artralgia, artrite,

cefaléia, fadiga e crises convulsivas ndo decorrentes de episddios de hipoglicemia.

As respostas foram consideradas afirmativas quando o paciente considerou
freqiiente a ocorréncia de um ou mais sintomas em qualquer momento de sua vida, sendo
entdo classificado como assintomatico, sintomdtico cldssico ou sintomatico inespecifico.
Quando referiu sintomas cldssicos e inespecificos foi classificado como sintomaético

classico.

A ocorréncia de DAI entre os PPG também foi avaliada por meio deste
questiondrio. Inicialmente foram pesquisadas a presenca de casos de DMI1, DC,
tireoidopatias, vitiligo, psoriase, LES e AR. Ao final, o entrevistado era estimulado a

mencionar qualquer outra doenga que eventualmente acometesse algum desses familiares.
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Apés a conclusdo da entrevista, os pacientes eram encaminhados a consulta
ambulatorial, sendo orientados a colher sangue num momento oportuno, devido a exigéncia

do jejum de quatro horas.

Posteriormente, foram resgatados do prontudrio do paciente, seus antecedentes
pessoais, sua idade ao diagndstico do DM1 e ao inicio do seguimento no Ambulatério e os
valores de HbAlc no ano que antecedeu a pesquisa do anticorpo. Também foi resgatada a
dose de insulina, o peso e a estatura na consulta mais proxima a coleta do sangue. Os dados
antropométricos foram transformados em z escore pelo programa SISCRES,
desenvolvido por pesquisadores do Centro de Investigacdo em Pediatria (CIPED) desta
universidade, que utiliza como base para os cdlculos, os dados do National Center of

Health Statistics (NCHS) de 2000.

3.2- Avaliacao laboratorial

A coleta de sangue foi realizada no Laboratério de Patologia Clinica do
HC — UNICAMP. Cerca de 8 mL de sangue foram coletados por puncio venosa periférica
em tubo seco (sem anti-coagulante). Parte do material destinou-se a dosagem de IgA,
realizada por nefelometria. O limite inferior de deteccdo foi de 23,5 mg/dL. Os pacientes
que apresentaram nivel de IgA abaixo deste limite, foram excluidos pelo risco de

apresentarem DSIgA.

A pesquisa do EMA foi realizada no Laboratorio de Gastroenterologia
Pediétrica do HC — UNICAMP, por imunofluorescéncia indireta, utilizando como substrato
cordao umbilical humano cedido pelo Centro de Atencdo Integral a Saide da Mulher

(CAISM) da FCM-UNICAMP.

Cerca de 5 mL de sangue foram centrifugados para separagdo do soro e
armazenados a — 20°C. Para a realizagido do exame, este soro era diluido em solugdo salina
tamponada fosfatada (PBS) e Tween 80 nas dilui¢des 1:5, 1:10 e 1:20 e colocado sobre as
laminas com cortes de 5 micrometros de cordao umbilical previamente fixados, sendo este

material incubado a 37°C em cmara timida por 30 minutos. Na seqiiéncia, as lAminas eram
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lavadas em PBS por duas vezes com duragdo de cinco minutos cada. O conjugado anti-IgA
humana, marcado com isotiocianato de fluoresceina (SIGMA®), diluido em PBS 1:40, era
colocado sobre os cortes € novamente as 1Aminas eram incubadas a 37°C por 30 minutos.
Posteriormente eram lavadas mais duas vezes por cinco minutos com PBS. Apds a
lavagem, aplicava-se glicerina tamponada e laminula e realizava-se a leitura em
microscopia de fluorescéncia (Olympus Bx40). Os soros que apresentavam fluorescéncia

na dilui¢do igual ou superior a 1:10 foram considerados positivos.

Em uma segunda etapa, os pacientes que apresentaram EMA positivo foram
submetidos a bidpsia intestinal para confirmacdo diagnéstica. Este procedimento coube a
equipe de Gastroenterologia Pedidtrica do HC — UNICAMP, sendo realizado por Capsula
de sucgdo Watson ou por EDA (video-endoscopio Pentax® ou Olympus® de 9,3mm de
diametro). Os fragmentos de bidpsia obtidos da segunda por¢do do duodeno-jejunal foram
armazenados em formol 10% e, posteriormente, analisados pelo Servico de Anatomia
Patolégica do Gastrocentro — UNICAMP. A caracterizacdo histoldgica obedeceu a

classificagdo de Marsh.

Todos os pacientes com diagndstico de DC confirmado pela bidpsia foram

orientados a seguir uma dieta isenta de gliten.

3.3- Analise estatistica

O programa SPSS, versdo 7.5 foi utilizado para o arquivo e processamento dos
dados. As varidveis continuas foram descritas por sua média, desvio-padrao e valores

minimo e maximo e as varidveis categdricas por sua freqiiéncia em porcentagens.

O teste nao-paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado em dois momentos.
Primeiramente no pareamento casos (DM1 com DC) e controles (s6 DM1), sendo cada caso
pareado a trés controles, segundo género, idade no momento da triagem e tempo de duracdo
do diabetes. Posteriormente, o teste de Mann-Whitney foi utilizado para verificar a

existéncia de diferencas na distribuicdo destes grupos com relacdo as varidveis
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independentes de interesse (HbAlc, dose de insulina, z de peso e estatura, sintomas de DC,

antecedentes pessoais e familiais de DAI).

O nivel de significincia assumido foi de 5%.

3.4- Consideracoes éticas

Todos os pacientes participantes do estudo ou seu responsavel legal assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 2), aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa (CEP) da FCM — UNICAMP (Parecer n ° 159/98).
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Dos 195 pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo, 16 foram excluidos
por ndo terem comparecido a coleta de sangue e trés por terem o material hemolisado em
duas ou mais coletas. Cinco pacientes (2,8%) com IgA indetectavel (abaixo de 23,5 mg/dL)
também foram excluidos pelo risco de apresentarem DSIgA, o que poderia determinar
resultado falso-negativo. Duas pacientes tinham diagnostico prévio de DC, mas foram

mantidas em nossa casuistica. Logo, 171 pacientes participaram do estudo, sendo 91

(53,2%) meninas.

A Tabela 1 apresenta os dados antropométricos dos pacientes estudados, em
dois momentos: ao iniciarem seguimento ambulatorial e na ocasido da pesquisa do
anticorpo. Contempla, ainda, as informacdes a respeito do tratamento e controle metabdlico

do diabetes durante a triagem soroldgica.

A anélise do prontudrio permitiu resgatar dados antropométricos iniciais de 162
pacientes. Na admissdo em no servigo, a incidéncia de baixo peso e baixa estatura (z abaixo
de - 2,0) foi de 13,6% (n = 22) e de 5,6% (n = 9), respectivamente. No momento da
realizacdo da triagem soroldgica, a avaliacdo dos dados antropométricos de todos os
pacientes revelou uma freqii€ncia de baixo peso de 11,1% (n = 19) e de baixa estatura de

18, 7% (n = 32).
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Tabela 1- Caracteristicas clinico-metabdlicas dos pacientes

triagem soroldgica.

diabéticos participantes da

Média + DP Variacao
Idade 0 (anos) 6,4+3,5 0,3a14,2
Idade 1 (anos) 70+3,4 0,3a14,2
z Peso 1 -0,39 + 1,24 -3,51 a +2,68
z Estatura 1 -0,96 + 1,12 -2,99 a +2,67
Idade 2 (anos) 14,1 £4,9 3,3a26,7
z Peso 2 -0,73 £ 1,04 -4,09 a +1,48
z Estatura 2 -1,01 £ 1,01 -3,92 a+1,81
t DM1 (anos) 7,8+£3,9 0,8a18,9
Insulina (UI/Kg/dia) 0,87 £0,22 0,17a1,58
HbAlc (%) 10,4 £2,1 64al7,1l

0 = ao diagndstico do diabetes; 1 = ao iniciar seguimento ambulatorial;
2 = no momento da pesquisa; tDM1 = tempo de duragdo do diabetes mellitus tipo 1; insulina = dose de

insulina; HbAlc = concentra¢do de hemoglobina glicada

A avaliag@o dos prontudrios também revelou que 22,8% dos pacientes (n = 39)
j4 apresentavam uma ou mais das complicacdes cronicas decorrentes do controle
inadequado da doenca. A nefropatia diabética estava presente em 16,4% dos pacientes
(n = 28; média de idade de 19,3 + 3,2 anos; duragdo média do diabetes = 12,4 + 3,0 anos) e
a retinopatia em 6,5% deles (n = 11; média de idade de 19,1 + 4,1 anos; duragdo média de
diabetes = 13,0 + 3,2 anos). A neuropatia diabética ndo € pesquisada rotineiramente em no

Ambulatorio.

As doencas da tiredide mostraram-se muito freqiientes em nossa casuistica. A
tireoidopatia, com ou sem alteracdo funcional, foi observada em 26,3% dos pacientes

estudados e o hipotireoidismo auto-imune foi a manifestacdo predominante (Tabela 2).
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Tabela 2- Distribuicao dos pacientes com diabetes segundo a freqiiéncia de tireoidopatia.

Tireoidopatia Freqiiéncia (%)
Eutireoidismo, AcTPO e AcTG (-) 126 (73,7 %)
Eutireoidismo, AcTPO e/ou AcTG (+) 12 (7,0 %)
Hipotireoidismo, AcTPO e AcTG (-) 15 (8,8 %)
Hipotireoidismo, AcTPO e/ou AcTG (+) 17 (9,9 %)
Hipertireoidismo, AcTPO e/ou AcTG (+) 1 (0,6 %)
Total 171 (100 %)

AcTPO = anticorpo anti-peroxidase; AcTG = anticorpo anti-tireoglobulina

Excluindo-se DC e TAI, cinco pacientes (2,9%), todos do género feminino,
apresentavam outra DAI associada ao DMI1 (necrobiose lipoidica, espondiloartropatia,

hepatite auto-imune, vitiligo e psoriase).

Outras co-morbidades encontradas nesse grupo foram sindrome dispéptica com
H. pylori positivo (n = 6), catarata metabdlica (n = 6), distirbios psiquidtricos (quatro com

depressdo e um com bulimia), glaucoma juvenil (n = 3) e a sindrome de Wolfram (n = 1).

Com relacdo a ocorréncia de DAI entre os PPG, esta informacdo foi obtida de
167 pacientes (trés ndo foram entrevistados e uma paciente era filha adotiva). Uma vez que
cinco pares de irmaos fazem parte da nossa casuistica, um total de 162 familias foram
avaliadas. A tireoidopatia foi a doenga mais prevalente, embora ndo possamos afirmar que
todos os casos tenham origem auto-imune. Vinte e dois casos (13,6%) foram relatados, um

em cada familia, sendo que em 18 deles, a mae era o familiar afetado.

O DM1 esteve presente em 16 PPG (9,9%), sendo 14 irmaos e, destes, 11 fazem
parte desta casuistica. Encontrou-se ainda, 2,4% de colagenoses auto-imunes (duas maes
com LES e duas maes com AR) e um de nossos pacientes € irmao de uma das pacientes

com diagnéstico prévio de DC (0,06%).
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Com relacdo a presenca de sintomas sugestivos de DC, dos 168 pacientes que
responderam a entrevista, 62 (36,3%) foram classificados como assintomaticos, ou seja,
negavam apresentar ou terem apresentado qualquer um dos sintomas investigados.
Aproximadamente 53,2% (n = 91) referiram sintomas cléssicos e 8,8% (n = 15) sintomas

inespecificos.

Dentre os pacientes com sintomas clédssicos, a dor abdominal foi a queixa
predominante (45%), mas distensdo abdominal, constipacdo e epigastralgia também foram
comuns (40,6%, 28,6% e 24,2%, respectivamente). Episodios freqiientes de diarréia foram
relatados por 14,3% deles. Apenas quatro pacientes (4,4%) referiram vOmitos intermitentes

e um (1,0%) queixou-se de flatuléncia permanente.

Os sintomas inespecificos foram bem menos freqiientes. Doze pacientes
(11,3%) queixaram-se de fadiga e cinco (4,7%) referiram cefaléia. Nenhum paciente

apresentou crise convulsiva que nao fosse desencadeada por episddio de hipoglicemia.

Dos 171 pacientes estudados, nove apresentaram EMA positivo
(soroprevaléncia de 5,3%), incluindo as duas pacientes com diagndstico prévio de DC
(pacientes 1 e 2 — Tabela 3). Todos foram submetidos a bidpsia, que confirmou o
diagndstico em sete casos, por apresentarem alteragdes histologicas compativeis com DC
em atividade (Marsh tipo 3). Dentre eles, duas irmas (pacientes 6 ¢ 7 — Tabela 3) e as
pacientes 1 e 2 (Tabela 3), sabidamente celiacas, que deveriam estar em dieta isenta de

glaten, comprovando a ndo aderéncia ao tratamento.

Sendo assim, a prevaléncia da associacdo entre DM1 e DC encontrada foi de
4,0% e o valor preditivo positivo do EMA foi de 77,8%. A Tabela 3 apresenta as

caracteristicas clinicas dos pacientes com EMA positivo.
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Tabela 3- Caracterizacdo dos pacientes diabéticos com anticorpo anti-endomisio positivo.

Caso Género Idade tDMI1 zP zE Insulina HbAlc Sintomas Tireoidopatia DAI DC
1 F 0,6 9.4 0,25 -0,12 0,68 9.4 Classicos  Hipot. Ac(-) (+) ativa
2 F 12,3 9,8 -0,58 -1,90 1,10 8,1 Classicos  Hipot. Ac (+) (-) ativa
3 M 6,3 10,3 -1,92  -1,12 1,09 10,0  Classicos ) +) ativa
4 F 9,4 12,5 1,48 0,41 0,70 9,9 Classicos  Hipot. Ac(+)  (-) ativa
5 M 32 6,5 -0,30  -1,03 0,70 12,0  Classicos ©) ©) ativa
6 F 8,8 1,6 -2,12 -1,62 0,66 11,0  Classicos ) +) ativa
7 F 5,0 L5 -141 2,38 0,67 11,2 Classicos ) +) ativa
8 M 10,2 2,3 -1,26  -0,53 0,83 8,1 ) ) (-)  ausente
9 M 7,0 2,2 1,15 0,22 0,87 7,3 Classicos  Hipot. Ac (-) (-) ausente

Idade = idade em anos ao diagnéstico de DM1; tDM1 = tempo em anos de duragdo do DM1;
P = peso; E = estatura; insulina = dose de insulina em UI/Kg/dia;

HbA1c = concentracdo de hemoglobina glicada em %;

DAI = antecedentes familiais de doencas auto-imunes; DC = doenga celiaca;

F = feminino; M = masculino; Hipot. = hipotireoidismo;

Ac = anticorpo anti-tireoperoxidase e/ou anti-tireoglobulina; (+) = presente; (-) = ausente

Os nove pacientes apresentavam média de 7,0 £ 3,6 anos ao diagndstico do
diabetes e duracdo média de 6,2 + 4,4 anos desta doenga. As médias de z escore de peso e
estatura no momento da pesquisa foram, respectivamente, de — 0,43 + 1,87 e — 0,92 £+ 0,97.
Em relagdo ao controle metabdlico, a média de HbAlc foi de 9,6 + 1,6 % e dose média de

insulina utilizada de 0,8 £ 0,1 UI/Kg/dia.

Quatro pacientes (44,4%) apresentavam hipotireoidismo, sendo que dois deles
apresentavam anticorpos anti-tireoideanos positivos (28,5%). Também quatro pacientes
possuiam pelo menos um PPG com alguma DAI. A paciente 1 possui um irmao diabético, a
mae do paciente 3 € portadora de LES e as pacientes 6 e 7, sdo irmds, ambas diabéticas e

celiacas.

O paciente 9 apresentava mucosa duodenal completamente normal e a bidpsia
do paciente 8 (Figura 2) revelou uma mucosa duodenal com relacdo vilo:cripta preservada
(3:1) e discreta infiltracdo linfoplasmocitdria (aproximadamente 20 linfdécitos:100

enterdcitos).
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As figuras 3A e 3B correspondem a fragmentos de bidpsia obtidos por cdpsula

de succdo das pacientes 1 e 4 respectivamente.

Figura 2- Mucosa duodenal normal (HE:100x
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Figura 3A- Doenca celiaca: atrofia de vilosidades, criptas alongadas e intenso infiltrado

linfoplasmocitario (HE:200x).

Figura 3B- Doenca celiaca: atrofia de vilosidades, criptas alongadas e tortuosas, infiltrado
linfoplasmocitdrio na 1amina prépria, com transmigragdo epitelail de linfécitos

(HE:200x).
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A Tabela 4 apresenta as caracteristicas clinicas dos casos e dos controles.

Observa-se o predominio de sintomas gastrintestinais no grupo casos, assim como uma

tendéncia de seus PPG de apresentarem uma prevaléncia aumentada de DAI.

Tabela 4- Aspectos clinicos e laboratoriais de pacientes com associacdo de diabetes e

doenca celiaca em comparagao a pacientes apenas com diabetes.

DM1+DC (n=7) DM1 (n=21)
Média + DP Variacao Média + DP Variacao P
z Peso -0,66 £ 1,28 -2,12a1,48 -0,39 £0,97 -260al42 0,58
Z Estatura -1,13 £ 0,98 -2,38 20,41 -0,81+£0,73 -2,3220,80 0,30
Insulina (UI/Kg/dia) 0,80 0,20 0,66 a 1,10 0,89 £0,16 0,55a1,14 0,12
HbAlc (%) 10,23 £ 1,29 8,10a 12,0 9,97 £1,94 6,50a14,90 0,61
n n
Sintomas 7 11 0,02
Tireoidopatia 3 6 0,49
AfDAI 4 4 0,06

DMI1 = diabetes mellitus tipo 1; DC = doenga celiaca; AfDAI = antecedentes familiais de doengas auto-

imunes; insulina = dose de insulina; HbAlc = concentrag¢do de hemoglobina glicada
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5- DISCUSSAO
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Ap6s quase meio século do reconhecimento da associagdo entre DM1 e DC, a
tipagem HLA e a caracterizagdo do processo auto-imune descrito nas duas doencas
tornaram possivel compreender, ainda que ndo completamente, 0s mecanismos que

norteiam tal associacao.

Neste contexto, considerando-se a heterogeneidade clinica da DC e as
dificuldades diagndsticas subseqiientes, o emprego da triagem soroldgica facilitou a
investigacdo desta doenga na populacdo em geral, mas especialmente entre os pacientes
considerados de risco, como os diabéticos. E para tal, desde sua descoberta na década de
80, o EMA tem sido utilizado nos programas de triagem, demonstrando ser altamente
sensivel e especifico tanto no diagndstico quanto no monitoramento da adesao a dieta isenta

de gluten (Romaldini e Barbieri, 1999; Kotze et al., 2001).

Ainda que a NASPGHAN indique o Ac anti-tTG como o marcador sorolégico
de escolha para a triagem da DC, principalmente por sua praticidade de deteccio em
relacdo ao EMA, nem todos os kits comerciais para pesquisa deste anticorpo apresentam
sensibilidade e especificidade padronizadas por estudos multicéntricos (Hill et al., 2005).
Sendo assim, alguns autores tém demonstrado que na indisponibilidade de um teste com
acurdcia definida, o EMA tem sido uma ferramenta valiosa, apresentando sensibilidade e
especificidade compardveis ao Ac anti-tTG (Kordonouri et al., 2000; Méki et al., 2003;
Collin et al, 2005; Melo et al., 2005).

No Brasil, apenas quatro estudos avaliando a prevaléncia da associagdo entre
DMI1 e DC foram publicados. Sdo estudos realizados em Hospitais Universitdrios de trés
capitais brasileiras, mostrando uma prevaléncia média de 7,73%, variando de 2,6% a 15,8%
(Brandt et al., 2004; Baptista et al., 2005; Tanure et al., 2006). E possivel que a prevaléncia
seja ainda maior, uma vez que estes estudos sdo transversais € a soroconversdao, bem como
a progressdo da alteracdo histolégica, sdo possiveis de ocorrer ao longo do tempo,

conforme mencionado previamente.

A semelhanca do que ocorre em alguns paises europeus, os estudos brasileiros
téem demonstrado uma tendéncia de variabilidade regional da prevaléncia da associacdo

entre DM1 e DC (Tabela 5).
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A observacdo dos dados brasileiros sugere, inicialmente, uma possivel
interferéncia do anticorpo nos resultados obtidos. Isto pode ser verdadeiro ao compararmos
os estudos realizados nas regides Sul (Baptista et al., 2005) e Nordeste (Brandt et al., 2004;
Aratjo et al., 2006) com aquele realizado no Sudeste (Tanure et al., 2006), uma vez que o
AGA possui sensibilidade e especificidade inferiores ao EMA e ao Ac anti-tTG
(Pittschieler e Ladinser, 1996). Entretanto, isto provavelmente ndo se aplica ao

compararmos os estudos do Nordeste e Sul.

Por outro lado, observamos que, embora utilizem o mesmo anticorpo na
triagem, Brandt et al. (2004) encontraram uma soroprevaléncia duas vezes maior que
Aratjo et al. (2006), ainda que ambos tenham estudado diabéticos da cidade de Recife.
Como estes estudos ndo caracterizam clinicamente o grupo de pacientes submetidos a
triagem, ndo podemos dizer se fatores como idade, tempo de duracdo do diabetes ou
associacdo com outras DAI possam ter contribuido para a diferenca entre as

soroprevaléncias encontradas.

Ainda assim, a prevaléncia da associacao entre DM1 e DC parece ser mais
pronunciada no Nordeste e € possivel que esta regionalizacdo seja decorrente das diferencas
socio-culturais existentes entre as regides do pais, como tempo de aleitamento, idade de

introducao do gliten e composic¢ao da dieta.

Tabela 5- Prevaléncia da associacdo entre diabetes e doenga celiaca nas diferentes regides

brasileiras.
Regido (ano) DM1 (n) Anticorpo Soroprevaléncia (%) Prevaléncia DC (%)
Nordeste (2004) 19 Ac anti-tTG 21,0 15,8
Sul (2005) 104 EMA 8,7 4.8
Sudeste (2006) 236 AGA (IgA/IgG) 8,9 2,6
Nordeste (2006) 361 Ac anti-tTG 10,4 ?

DM1 = diabetes mellitus tipo 1; DC = doenga celiaca;
Ac anti-tTG = anticorpo anti-transglutaminase tecidual; EMA = anticorpo anti-endomisio;

AGA = anticorpo anti-gliadina; [gA = imunoglobulina A; IgG = imunoglobulina G
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No presente estudo encontrou-se uma prevaléncia de DC semelhante a descrita
em estudos realizados na Europa e nos Estados Unidos (Aktay et al., 2001;

Goh e Banerjee, 2007).

Antes da realizacdo da triagem com EMA, a prevaléncia da associa¢do entre
DM1 e DC no Ambulatério de Diabetes do Departamento de Pediatria do HC da
UNICAMP era de 0,6%. Uma tunica paciente (caso 1 — Tabela 2) com DM1 tinha também o
diagnéstico de DC, desde os 4,3 anos de idade, quando j4 apresentava 3,7 anos de histdria
de diabetes. O diagndstico de DC foi sugerido pela presenca de sintomas cldssicos da

doenca (diarréia recorrente, dor e distensdo abdominal) e confirmada por biépsia em 1997.

Em 1999, 53 pacientes que estavam em acompanhamento no mesmo
ambulatério, foram submetidos a triagem para DC com AGA IgA e IgG. Destes, oito
pacientes apresentaram pelo menos um anticorpo positivo. A paciente acima citada
(caso 1 — Tabela 3) possuia ambos os anticorpos positivos, ainda que tivesse sido orientada
a seguir dieta isenta de gliten e referisse melhora parcial da distensdo abdominal e remissao

completa dos episddios de diarréia.

Outra paciente (caso 2 — Tabela 3) foi diagnosticada nesta primeira triagem. Ela
apresentava AGA IgA de 2,26 Ul/mL (positivo >1,5 Ul/mL) e AGA IgG de 3,4 U/mL
(borderline 2,5 a 4 Ul/mL; positivo > 4,0 Ul/mL) e o estudo histolégico da mucosa
duodenal mostrou atrofia total de vilosidades. Em seu prontudrio ndo havia registros de
queixas gastrintestinais antecedendo a pesquisa. Entretanto, por ocasido do presente estudo,
ao ser entrevistada quanto a presenca de sintomas sugestivos de DC, referiu apresentar dor

epigdstrica recorrente.

Esta observacao repetiu-se entre os demais pacientes com DC associada durante
a triagem com EMA e tem sido relatada em outros estudos. Pacientes inicialmente
considerados assintomaticos, quando interrogados, retrospectivamente, sobre a presenca de
sintomas gastrintestinais, apresentam resposta afirmativa (Barera et al., 1991;
Saukkonen et al., 2002; Goh e Banerjee, 2007). No presente estudo, todos os pacientes com

DC associada referiram apresentar ou terem apresentado em algum momento os sintomas
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classicos desta doenga e, quando comparados a seus controles apenas diabéticos, a presenca

destes sintomas foi significativamente mais freqiiente, com predominio de dor abdominal.

Interessante notar, entretanto, que esta sintomatologia foi referida por uma
parcela considerdvel dos pacientes avaliados. Aproximadamente 53% dos 168 pacientes
entrevistados referiram um ou mais dos sintomas cldssicos da DC e quase 9,0% referiram
pelo menos um dos sintomas inespecificos atribuidos a esta doenca. Estes dados valorizam
a importancia de realizacao da triagem soroldgica, diante da fragil correlacdo entre clinica e
bidpsia. Os sintomas descritos na DC cldssica sdo encontrados em uma série de outras
doencas do trato digestério muito freqiientes na faixa etdria pedidtrica, além de fazerem
parte do quadro de gastroenteropatia autondomica do diabético, que embora seja um
diagnéstico de exclusdo, deve ser considerado em pacientes mal controlados e com doenca

de longa evolugao.

Pesquisando a prevaléncia de sintomas gastrintestinais, Bytzer et al.(2002),
submeteram 145 diabéticos tipol ao Diabetes Bowel Symptom Questionnaire - instrumento
de pesquisa de sintomas digestivos em pacientes diabéticos - e observaram que 42% deles
apresentavam pelo menos um dos sintomas pesquisados. Hé fortes evidéncias relacionando
estas queixas as alteragdes do sistema neuroenddcrino intestinal do paciente diabético mal
compensado (El-Salhy, 2002). Entretanto, € importante mencionar que, no estudo de
Bytzer et al.,, ndo foi realizada triagem para DC ou qualquer outra doenca do trato

digestorio.

Portanto, diante de uma queixa gastrintestinal, abre-se um leque de
possibilidades, e com ele a necessidade de ferramentas para a definicio de um diagndstico
de maneira objetiva. Neste contexto, a triagem com o EMA contribuiu para aumentar em
aproximadamente sete vezes o diagndstico de DC em nosso grupo de pacientes com DM,
justificando sua inclusdo na rotina de seguimento destes pacientes. Além disto, o EMA
também demonstrou 100% de sensibilidade no monitoramento do tratamento da enteropatia
celiaca, uma vez que os casos 1 e 2 (Tabela 3), sabidamente celiacas e orientadas a seguir
dieta isenta de gliten, apresentavam EMA positivo em vigéncia de alteragdes histolégicas

caracteristicas de DC em atividade.
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Com relacdo as demais varidveis clinicas (peso, estatura, necessidade de
insulina e concentracdo de HbAlc), o pareamento dos casos (DM1 e DC) e controles
(s6 DM1) ndo permitiu identificar quaisquer diferencas entre os grupos que sugerissem uma

possivel interferéncia da DC no controle metabdlico do diabetes.

Apesar da presenca de baixa estatura ser descrita como Unico sinal clinico em
até 10% dos celiacos (Hill et al., 2002), e de alguns autores terem observado uma
incidéncia maior de baixa estatura em pacientes com associagdo de DM1 e DC quando
comparados a pacientes apenas diabéticos (Barera et al., 1991; Kaspers et al., 2004), o
presente estudo, a exemplo de outros (Mohn et al., 2001; Crone et al., 2003), ndo observou

esta associacao.

Da mesma forma, ndo existe consenso quanto a influéncia da DC na
necessidade de insulina e nivel de HbAlc. Segundo Barera et al. (1991), a presenca de DC
ndo interfere nestas varidveis. Kaspers et al. (2004) também ndo observaram diferencas
quanto a dose de insulina utilizada, mas encontraram uma HbA ¢ significativamente menor
no grupo com DC associada e atribuiram este fato a ma absorcdo decorrente da enteropatia

celiaca.

Com relacdo a associacdo com outras DAI, tireoidopatia foi a mais prevalente
neste grupo de pacientes, estando de acordo com a literatura (Hanukoglu et al., 2003;

Barker et al., 2005).

Também a associacdo entre DC e TAI estd bem estabelecida. No estudo de
Utiyama et al. (2001), a TAI foi a condi¢do auto-imune mais prevalente entre os celiacos.
Aproximadamente 16,1% dos pacientes estudados (n = 56) apresentavam pelo menos um
anticorpo anti-tireoideano positivo, sendo esta prevaléncia significativamente maior que
grupo controle composto por individuos saudaveis (p = 0,003). Toscano et al. (2000),
avaliando 44 adolescentes celiacos, obtiveram 20,4 % de TAI. Da mesma forma,
Melo et al.(2005), partindo da avaliacao de pacientes com TAI, obtiveram uma prevaléncia

de EMA e Ac anti-tTG de 2,2% e 3,1%, respectivamente.
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Entretanto, no presente estudo, ao compararmos a prevaléncia de TAI entre
pacientes diabéticos com e sem DC associada, ndo foi observada diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos. E possivel que o nimero de pacientes desta amostra tenha
interferido neste resultado. Também deve-se considerar o fato deste ser um estudo
transversal, realizado em uma populagdo jovem, e que a prevaléncia de anticorpos
anti-tireoideanos aumenta com a idade (Jaeger et al., 2001), assim como pode haver

soroconversao positiva do EMA ao longo do tempo (Crone et al., 2003).

Por fim, avaliando os PPG dos pacientes com DMI1 associado ou ndo a DC, a
diferenca de prevaléncia de DAI entre os grupos ndo alcangou significancia estatistica
(p = 0,06). Diversos autores tétm demonstrado uma prevaléncia de DAI significativamente
maior nos PPG tanto de pacientes celiacos quanto de pacientes diabéticos. Utiyama et al.
(2001) encontraram auto-anticorpos positivos em 17,8% dos PPG de celiacos, com
predominio dos anticorpos anti-tireoideanos. No estudo de Jaeger et al. (2001), a
prevaléncia de anticorpos pancredticos e anti-tireoideanos em PPG de pacientes com DM1
foi superior a prevaléncia destes mesmos anticorpos em controles sauddveis e sem

antecedentes familiais de DM1 (p< 0,05).

Por sua vez, o estudo de Hanukoglu et al. (2003) confirma os achados dos
estudos anteriores, mas acrescenta um dado importante ao observar que a presenca de uma
outra DAI associada ao DM1 aumenta significativamente o risco de DAI entre os PPG
destes pacientes, sugerindo a existéncia de uma “auto-imunidade familial”’. Ainda
demonstra que entre os familiares entrevistados apenas 1% tinham conhecimento prévio de
sua TAI, sendo que a prevaléncia desta doenca, confirmada pela triagem soroldgica, era de
25%. Da mesma forma, somente 0,3% deles eram sabidamente celiacos, enquanto que a
triagem demonstrou uma prevaléncia de 6,0%. Assim, a triagem soroldgica para

auto-imunidade é extremamente importante também entre os PPG de pacientes com DM1.

Logo, ndo apenas o tamanho da nossa amostra, mas também a nao realiza¢do da
triagem para anticorpos anti-tireoideanos, devem ter interferido negativamente nos

resultados obtidos.
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Diante do exposto, concluimos que:

= a prevaléncia da associacdo entre DM1 e DC foi de 4,0%, considerando-se

somente a forma silenciosa da doenca;

= a tireoidopatia foi a DAI mais prevalente tanto entre os pacientes diabéticos
quanto em seus PPG, mas ndo observamos diferenca estatisticamente
significativa na prevaléncia de DAI no pareamento de casos e controles. E
possivel que certas caracteristicas de nossa amostra (tamanho e idade), bem
como a ndo realizagdo da pesquisa de anticorpos anti-tireoideanos nos PPG

tenham interferido nestes resultados;

= a associacdo com DC nido interferiu no controle metabdlico do diabetes.
Entretanto, este aspecto continua sendo muito controverso na literatura e
mais estudos sdo necessdrios para que esta questdo seja definitivamente

esclarecida.
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ANEXO 1

Protocolo de Investigagcdo

Nome
HC.: Data de nascimento: /[ Género: ( )M ()
Data da consulta : / /

Parte 1: Questionario -

- Sintomas classicos de DC : diarréia ( ); distensdo abdominal ( ); flatuléncia ( );
dor abdominal ( ); epigastralgia ( ); vOomitos ( ) ; constipagdo ( )

- Sintomas inespecificos de DC: artralgia ( ); artrite ( ); cefaléia ( ); fadiga ( );
crises convulsivas ( )

Antecedentes familiares:

DMI1 ( ) Doencas da tiredide () DC( )
Vitiligo () Artrite reumatoide () Lupus ( )
Psoriase () Outras ()

Parte 2 — Dados gerais do paciente:

Data de diagnésticodoDM1: __ /[ Idade:

Data da primeira consulta no Ambulatério de Diabetes ___ /__ /___

Idade: Peso: (zp = ) Estatura: (ze = )
Data da consulta mais proximadacoleta: ___/___/ _ Idade:

Peso: (zp = ) Estatura: (ze = )

HbAlc: ; ; ; ; Média: %

Tireoidopatia () AcTPO ( ) ACTG ( )

Outra DAI ( )
Outras doencgas ()
Complicacdes do DM1: nefropatia ( ); retinopatia ( );

Parte 3 — Investigacao laboratorial

Data da coleta do EMA: / / positivo () negativo () IgA:

Data da Bidpsia intestinal : / / Numero da Bidpsia :

Laudo da Bidpsia:
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ANEXO 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE):
Projeto de Pesquisa:_Prevaléncia e Aspectos Clinicos da Associagdo entre Diabetes Mellitus
Tipo 1 e Doenca Celiaca: estudo transversal

Responsavel: Fatima Cristina de Freitas Whitacker

Nome do paciente: ;

HC:__ ; Idade:_____ ;Responsavel: :
RG: ;

Endereco: ;
Fone: ; Cidade: :Estado: _ : CEP: ;

Justificativa e objetivos de estudo:

A Doenga Celiaca € uma alteracdo intestinal que ocorre em alguns pacientes
sensiveis a ingestdo de alimentos que contém gliten, como o trigo, a aveia, a cevada e o
centeio. Vdrios estudos vém demonstrando uma associagdo desta doenca com o Diabetes
Mellitus Tipo 1. Os pacientes diabéticos nem sempre apresentam os sintomas intestinais
caracteristicos da Doenca Celiaca, como diarréia, distensdo ou dor abdominal, podendo
manifestar-se apenas com alteragdo no crescimento, dores articulares e anemia, existindo
ainda pacientes completamente sem sintomas.

Visto que o controle do diabetes depende também do tratamento adequado das
doencas a ele associadas, realizaremos exames laboratoriais para pesquisar Doenca Celiaca
em todos os pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 1 acompanhados no Ambulatério de
Diabetes do Departamento de Pediatria do Hospital das Clinicas da UNICAMP.

Os pacientes que apresentarem exames alterados, confirmando o diagnéstico de
Doenca Celiaca, serdo orientados a seguir uma dieta sem glaten, pois este € o tratamento

recomendado para esta doenca.
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Procedimentos a que serao submetidos os pacientes:

No dia de sua consulta de rotina, os pacientes que concordarem em participar deste
estudo, responderdo a um questiondrio aplicado pela propria pesquisadora e serdo
orientados a colher sangue no Laboratério de Patologia Clinica deste hospital, quando em
jejum de quatro horas. Este exame tem a finalidade de pesquisar o anticorpo antiendomisio,
marcador especifico para Doenca Celiaca.

Em uma segunda etapa, os pacientes com anticorpo positivo, serdo submetidos a
uma bidpsia intestinal para confirmagdo definitiva do diagndstico de Doenca Celiaca. Esta
bidpsia serd realizada pela equipe de Gastroenterologia Pediatrica deste hospital, mediante

esclarecimento prévio do paciente e de seu responsavel sobre os detalhes do exame.

Beneficios esperados:

Esperamos com este estudo detectar os pacientes com associacao das duas doencas
e iniciar o tratamento da Doeng¢a Celiaca, numa tentativa de prevenir possiveis
complicagdes associadas a esta doenca quando ndo devidamente tratada, tais como: retardo
do crescimento, infertilidade, osteoporose e alguns tipos de cincer intestinal. Espera-se,
também, melhorar o controle do diabetes destes pacientes.

Caso o paciente ndo queira participar do estudo ou resolva abandond-lo, continuard
a ter seu atendimento realizado normalmente no Ambulatério de Diabetes. Garantimos aos
pacientes e suas familias, responder a qualquer pergunta e esclarecer qualquer divida
relacionados a esta pesquisa, sendo proporcionadas ainda informagdes atualizadas durante o
estudo.

Sera mantido o sigilo e o cardter confidencial das informacdes. A identificacao dos
pacientes nao serd exposta nas conclusdes ou publicacdes.

Caso seja necessdrio, contato com (19) 3521-7646

Campinas, de de

Paciente ou responsével:

Responsével pelo estudo:
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