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RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de doenga celiaca em pacientes com diagnostico prévio de Diabetes Melittus tipo 1
(DM1) através da dosagem de anticorpo antitransglutaminase tecidual IgA. Sujeitos e métodos: a populagdo estudada
constituiu-se de portadores de DM1 em acompanhamento em servi¢o publico de satide do municipio de Cascavel —
Parand. Foram analisados os seguintes parametros: género, idade atual, idade ao diagnostico, tempo de diagnostico e
controle metabdlico do diabetes (ultima hemoglobina glicada). Foram encaminhados 49 pacientes para avaliacdo
laboratorial com o objetivo de detectar a presenca de anticorpos marcadores de doenca celiaca. Resultados: Um
paciente foi excluido da amostra por apresentar deficiéncia de IgA, o que poderia representar um falso negativo, e
outros dois por ndo comparecerem a coleta. 54,34% dos pacientes eram do sexo masculino, a média de idade no
momento da avaliagdo foi de 28,55 + 10,63 anos (7 a 57), com a idade ao diagnoéstico de 19,77 £ 10,31 anos (3 a 45), e
o tempo médio de duracdo da doenga de 9,08 + 5,84 anos (0,2 a 26). A média da IgA sérica foi de 252,11 + 91,83
mg/dL(108,7 a 495,7), o anticorpo antitransglutaminase apresentou valores médios de 3,03 + 10, 26 U/mL (0,1 a 63), os
mesmos foram positivos em 6,52% da amostra (3/46). Conclusao: Atendendo a freqiiéncia e ao prognostico inerente a
DC, a necessidade de realizar rastreio em pacientes com DM1 ¢ enfatizada. Os resultados observados sugerem
fortemente que os portadores de DM1 devem ser conduzidos como um grupo de risco para DC, com o intuito de
prevenir as possiveis complicagdes dessa patologia quando ndo tratada.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus Tipo 1, Doenga Celiaca, Doengas autoimunes, Anticorpos.

SCREENING FOR PREVALENCY OF CELIAC DISEASE IN A COHORT OF TYPE 1 DIABETES
MELLITUS PATIENTS

ABSTRACT

Purpose: Evaluate the prevalence of celiac disease in patients with previous diagnosis of Type 1 Diabetes Mellitus
(DM1) by the dosage of antitransglutaminase antibody and seric IgA. Subjects and methods: the study population
consisted of DM1 patients in follow-up at a public health service in the municipality of Cascavel - Parand. Were
analyzed the following clinical parameters: gender, current age, age at diagnosis, time of diagnosis and metabolic
control of diabetes (last glycated hemoglobin). We submitted some patients (49) to a laboratory study with the objective
of detecting the presence of celiac disease markers. Results: One patient was excluded from the sample because of IgA
deficiency, which could represent a false negative, and another three because they did not attend to the data collection.
Patients with 54.34% men, mean age of 28.55 &+ 10.63 years (7 to 57), age at diagnosis of 19.77 + 10.31 years (3 to 45),
and a mean duration of 9.08 = 5.84 years (0.2 to 26). The mean serum IgA was 252.11 + 91.83 mg / dL (108.7 to
495.7), the antitransglutaminase antibody presented values of 3.03 = 10, 26 U / mL (0.1 to 63) , They were positive in
6.52% of the sample (3/46). Conclusion: Thus, Given the frequency and prognosis inherent to CD, the need for
screening in patients with DM1 is emphasized. The results suggest strongly that patients with DM1 should be conducted
as a risk group for CD, in order to prevent the possible complications of this pathology when untreated.

KEYWORDS: Type 1 Diabetes Mellitus, Celiac Desease, Autoimmune Deseases, Antibodies.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) ¢ uma endocrinopatia autoimune, caracterizada por
hiperglicemia cronica resultante da insulinopenia decorrente da destrui¢ao seletiva das células
pancreaticas, correspondendo a cerca de 5 a 10% dos casos totais de diabetes. (SILVA; MORY;
DAVINI, 2008).

A associacao entre DM1 e outras desordens autoimunes ¢ mencionada de longa data, em
particular com as patologias autoimunes da tireoide e com a doenga celiaca (DC). A prevaléncia da
doenca celiaca entre portadores de DM1 tem sido estimada em aproximadamente 4%, variando
entre 0% a 10,4%, valor este, acima do esperado quando comparado com a em populagdo em geral,
onde se espera em torno de 0,5% a 1% de celiacos. Acredita-se que esta associagdo ocorra por
susceptibilidade genética devido ao antigeno de histocompatibilidade humano (HLA). O HLA
corresponde a uma regido gendmica caracterizada pela sequéncia de genes presente no cromossomo
6p21, codificados pelos genes DQ2 e DQS8. Tanto a DC quanto o DMI estdo relacionados
geneticamente com o sistema HLA DQAI, DQB1 ¢ DRBI. (MONT-SERRAT, et al, 2008.
ALVES, 2010. TANURE, et al, 2006).

A doenga celiaca ¢ uma enteropatia autoimune desencadeada pela ingestdo do gluten; ocorre
em individuos geneticamente predispostos, sendo a presenga do HLA DQ2 encontrada em mais de
90% dos celiacos. O gluten ¢, sem duvida, o fator ambiental mais importante no desenvolvimento
da DC e tem sido também invocado como fator de risco para o desenvolvimento do DM1 em alguns
estudos. (VENTURA; MAGAZZU; GRECO, 1999. FARREL; KELLY, 2002).

O diagnostico da doenga celiaca ¢ realizado através de uma associagdo da presenca de
manifestagdes clinicas e sorologias, sendo confirmado pela histologia através da biopsia da mucosa
intestinal. Em relacdo a parte sorologica, ha trés principais testes que podem ser feitos: anticorpo
antigliadina, anticorpo antiendomisio, e anticorpo antitransglutaminase tecidual, eles sao utilizados
para identificar qual paciente devera ser submetido a biopsia intestinal, além de contribuirem para
avaliacdo de regressao dos achados histologicos ap6s o inicio do tratamento com restri¢do alimentar
ao gluten. (FERREIRA; SEGAL, 2012).

Alguns pacientes podem ser portadores da deficiéncia da imunoglobulina A (IgA), podendo
ocorrer resultados falso-negativos quando realizados os testes sorologicos do anticorpo
antiendomisio e antitransglutaminase tecidual da classe IgA. Portanto, ¢ indicado que se faca a
dosagem sérica de imunoglobulina A em todos os individuos que realizarem teste soroldgico para

triagem de DC. (MONT-SERRAT, et al, 2008).
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A maioria dos diabéticos portadores de doengas celiaca sdo oligossintomaticos ou apresentam
sintomas atipicos da doenca como: baixa estatura, anemia, hipoglicemias frequentes, retardo
puberal e mal controle do diabetes; ao invés de manifestarem os sintomas cldssicos que sao
principalmente a diarreia e desconforto abdominal, dificultando o diagnéstico e rastreamento da
doenga celiaca em individuos com DMI. (FARREL; KELLY, 2002. COLLIN, et al, 2002.
FREEMARK; LEVITSKY, 2003). Alguns ensaios clinicos referem que 2 a 8% das criangas e
adolescentes com atraso ponderal e estatural se revelam doentes celiacos, apds o rastreamento para
doenca. (BARKER; LIU, 2008).

Os estudos avaliando a prevaléncia da coexisténcia do DM1 e DC no Brasil sdo escassos,
apresentando variabilidade regional na prevaléncia entre 2,6% a 15,8% (BRANDT; SILVA;
ANTUNES, 2004. BAPTISTA, et al, 2005). Além disso, os poucos estudos sdo realizados com
individuos na faixa etaria at¢ 26 anos, sendo ainda a forma e frequéncia para realizacdo do
rastreamento ainda ndo padronizado para os portadores de DM1. Um estudo italiano com 4322
criangas e adolescentes diabéticos tipo 1 encontrou uma prevaléncia de doenca celiaca de 6,8%,
sendo o diagndstico desta realizado em 95% dos casos num periodo de tempo de até 9,4 anos apds o
diagnostico do diabetes, ocorrendo uma reducao da prevaléncia conforme aumentava o tempo de
duracdo do DM1.(CERUTTIL, et al, 2004).

Assim sendo, o presente estudo tem como objetivos estimar a prevaléncia de DC em
portadores de DMI, independente do tempo de doenca e idade, através do rastreamento de
anticorpos antitransglutaminase tecidual da classe IgA em um grupo de diabéticos de uma
institui¢ao publica no municipio de Cascavel — Parand, além de analisar presenca de sintomas de

DC nestes pacientes.

2 METODOS

Trata-se de um estudo de campo transversal, de carater quantitativo realizado no ambulatério
de endocrinologia do Consorcio Intermunicipal de Saude do Oeste do Parana (CISOP), no
municipio de Cascavel - PR. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos da Faculdade Assis Gurgacz- FAG, com o nimero 54692316.5.0000.5219. O
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi assinado por todos os participantes apos
os procedimentos envolvidos no estudo terem sido detalhadamente explicados.

A populagao estudada constituiu-se de pacientes com diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 1

(DM1) confirmado e j& em tratamento, de ambos os sexos e de diferentes faixas etdrias cadastrados
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no banco de dados do ambulatério de endocrinologia do CISOP, que consentiram com o
desenvolvimento da pesquisa, sendo a coleta de dados realizada no periodo de 01 de fevereiro de
2016 a 01 de novembro de 2016.

Foram excluidos do estudo todos os pacientes que nao tinham o diagnosticado confirmado até
o momento da coleta de dados, que ndo responderam ao contato telefonico até o periodo final da
coleta de dados, bem como os pacientes que apresentavam deficiéncia de IgA.

A populacao selecionada foi caracterizada a género, idade atual, idade ao diagnostico, tempo
de diagnostico da doenga e controle metabdlico (resultado da tltima hemoglobina glicada - A1C
anterior a coleta de dados).

Foi realizado contato telefonico com 105 pacientes portadores de DM1 cadastrados no banco
de dados, destes, 49 responderam ao contato e foram selecionados para participarem do estudo e
encaminhados para realizacdo da dosagem sérica do anticorpo antitransglutaminase (IgA), bem
como, da imunoglobulina A (IgA) para exclusdo de falsos negativos.

Os testes laboratoriais sorologicos foram realizados em laboratorio, através da metodologia de
fluoroenzimaimunoensaio (anticorpo antitransglutaminase IgA), e por meio de ensaio com
imunoturbidimetria (IgA sérica).

Foi considerado screening positivo para doenga celiaca, aqueles pacientes que tiveram como
resultado o anticorpo antitransglutaminase maior que 10 U/mL, como indeterminado se o valor se
mantivesse entre 7,1 € 9,9 U/mL e negativo os valores inferiores a 7 U/mL. A deficiéncia de IgA foi
considerada quando o valor da IgA estava abaixo do limite inferior de referencia para idade de cada

participante.

3 RESULTADOS

Dos 105 pacientes que apresentavam o critério de inclusdo para o DMI, 49 aceitaram
participar do estudo e foram encaminhados para a dosagem do anticorpo antitransglutaminase classe
IgA e dosagem de IgA sérica, dois individuos foram excluidos da amostra por ndo comparecerem
para coleta de sangue na data agendada e um pela possibilidade de apresentar deficiéncia seletiva de
IgA (IgA sérica 4,7mg/dL), o que poderia determinar resultado falso-negativo no
antitransglutaminase. Assim, 46 pacientes finalizaram o estudo, sendo que 25 eram do sexo

masculino (54,34%). Os dados demograficos e laboratoriais estdo resumidos na tabela 1.
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A amostra estudada apresentou uma idade média de 28,55 + 10,63 anos (7 a 57), com a média
de idade ao diagnostico de 19,77 = 10,31 anos (3 a 45), e um tempo médio de duragdo da doenca de
9,08 + 5,84 anos (0,2 a 26).

A média da IgA sérica foi de 252,11 + 91,83 mg/dL (108,7 a 495,7), sendo que os valores de
referéncia para a mesma apresentam variacdo com a idade, apenas um paciente de 47 amostras
apresentou resultado de IgA sérica abaixo do valor esperado (4,7 mg/dL, referencia — 40 a 350),
sendo o mesmo excluido da analise dos dados, pela possibilidade de apresentar deficiéncia seletiva
de IgA, o que poderia determinar resultado falso-negativo, em consequéncia disto seu anticorpo
antitransglutaminase ndo teve valor de significancia.

Os resultados do exame do anticorpo antitransglutaminase tiveram valores médio de 3,03 +
10, 26 U/mL (0,1 a 63). Os mesmos foram positivos em 6,52% da amostra, totalizando trés
pacientes com suspeita de doenga celiaca, esses resultados estao resumidos na tabela 2.

Em relagdo a manifestacdes clinicas, na revisdo de prontudrios, nao foram encontrados relatos
de manifestacdes digestivas atribuiveis a DC, os trés pacientes com screening sorolégico sugestivo,
foram questionados sobre sintomas tipicos e atipicos relacionados a doenga celiaca, como: dor
epigastrica, dores abdominais, distensdo abdominal, diarreia ocasional, baixa estatura, indisposigao,
fraqueza, entre outros. Negaram qualquer tipo de sintomas descritos anteriormente, mesmo com

ingestdo normal do glaten.

Tabela 1- Caracteristicas demograficas e laboratoriais da populagdo estudada

Variaveis N=46
Homens 54,34% (N 25)
Mulheres 45,66% (N 21)
Idade 28,55 (7-57)
Idade ao diagnostico 19,77 (3-45)
Tempo de doenga 9,08 (0,2-26)
HbA1C 9,59 (5,9-16,4)
Antitransglutaminase IgA 10,26 (0,1-63)

Fonte: Pesquisa de campo. N= numero de pessoas
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Tabela 2- Dados dos pacientes com sorologia sugestiva para Doenca Celiaca

SEXO IDADE TEMPO  HbAIC ANTITRANSGLUTAMINASE SINTOMAS

DE
DOENCA
Masculino 7 ANOS 0,2 ANOS 13% 27 Assintomatico
Feminino 23 15 ANOS 7.4% 63 Assintomatico
ANOS
Masculino 28 4 ANOS 11,4% 21 Assintomatico
ANOS

Fonte: Pesquisa de campo.

4 DISCUSSAO

A soroprevaléncia para DC no grupo estudado foi alta, acima do descrito na literatura para a
populacao geral em que se espera 1% de celiacos, e semelhante a relatada para os portadores de
DMI1 em diferentes partes do mundo. Entre os diabéticos tipo 1, esta prevaléncia pode variar de 0%
a 10%, com relatos até de 21%. (BRANDT; SILVA; ANTUNES, 2004).

No grupo em estudo, a soroprevaléncia da DC foi de 6,52% (3/46), ou seja, cerca de seis a 20
vezes maior que aquela encontrada na populacdo europeia, nos quais os valores encontrados ficam
entre 0,3% e 1%. (CATASSI; FORNAROLI; FASANO,2002).

De acordo com os autores Mont-Serrat, Hoineff, Meirelles & Kupper, 2008, a prevaléncia de
soropositivos no Instituto Estadual de Diabetes ¢ Endocrinologia Luiz Capriglione (IEDE) foi de
2,5%. Ja no Instituto Materno Infantil de Pernambuco sorologia (AATg-humana) foi positiva em
21% (4/19) dos pacientes, de acordo com os autores Brandt, Silva e Antunes, 2004 (MONT-
SERRAT, et al, 2008. BRANDT; SILVA; ANTUNES, 2004).

Em outro estudo foi encontrado um resultado de 9,7% do anticorpo antitransglutaminase
positivo, segundo os autores Delor, Gaona e Amarilla, 2016. (DELOR; GAONA; AMARILIA,
2016). Neyda e colaboradores, descreveram uma prevaléncia de 3,38% (LANDAETA, et al, 2008).
No Ambulatorio de Diabetes do Departamento de Pediatria do Hospital das Clinicas (HC) da
Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), encontrou-se 5,3% positividade para o anticorpo
antiendomisio, com 4% de doentes celiacos confirmados, pelos autores Whitacker et al, 2008.
(WHITACKER, et al, 2008). Queiroz e cols. (HC-FMUSP — dados ndo publicados) analisaram 121
criangas com DM, dessas, 4,9% tinham anticorpos antitransglutaminase e antiendomisio positivos.

(SILVA; MORY; DAVINI, 2008).
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Haja vista a heterogeneidade clinica da DC e as dificuldades diagndsticas subseqiientes, o uso
da triagem sorologica ajudou na investigacao desta doenga na populagao em geral, sobremodo entre
os pacientes considerados de risco, como os diabéticos. Entre os marcadores sorologicos
disponiveis, tanto o anticorpo antiendomisio quanto o anticorpo antitransglutaminase tecidual (anti-
tTG) apresentam sensibilidade e especificidade elevadas, amplamente empregados nos programas
de triagem, ademais demonstraram alta sensibilidade no monitoramento da adesdo a dieta isenta de
gluten, indispensavel ao tratamento do paciente celiaco. (COLLIN, et al, 2005).

O presente estudo apresentou dados semelhantes a outros trabalhos realizados no Brasil, que
apesar de escassos, mostram uma variabilidade regional na prevaléncia da doenca celiaca
coexistindo com DMI, variando de 2,6% a 15,8%. (BRANDT; SILVA; ANTUNES, 2004.
BAPTISTA, et al, 2005).

Com base no conhecimento da associagao entre DC e outras doengas autoimunes, vem sendo
estudada a implementag@o da realizacdo da triagem soroldgica para DC entre portadores de DM1, e
outras doengas com fisiopatogénese autoimune, como: tireoidite, dermatite herpertiforme, sindrome
de Sjogren, artrite reumatoide. (FARREL; KELLY, 2002).

No estudo atual, trés pacientes (6,52%) apresentaram sorologia sugestiva de doenca celiaca,
mas nenhum deles relatou qualquer tipo de manifestacdo intestinal ou extraintestinal da doenca.
Segundo o autor Book, a maior parte dos pacientes com DM1 e DC apresentam pouco ou nenhum
sintoma relacionado ao trato gastrointestinal, e quando estes estdo presentes, frequentemente sdo
leves e por vezes so referidos retrospectivamente, assim como os achados deste estudo, no qual os
pacientes sugestivos para doenca celiaca negaram qualquer tipo de sintomas tipicos ou atipicos
relacionados a DC (BOOK, 2002).

Ainda ndo existe conclusdes quanto a influéncia da DC na quantidade total de insulina
utilizada e nivel de hemoglobina glicada (HbAlc). Kaspers e cols, ndo observaram diferencas
quanto a dose de insulina utilizada, mas encontraram HbAlc significativamente menor no grupo
com DC associada e atribuiram este fato a mad-absor¢do decorrente da enteropatia celiaca
(KASPERS, et al, 2004).

Medina e cols. ndo encontraram diferencas no valor da HbA1C apos a retirada do gluten em
pacientes com a associagdo DC e DM1 (MEDINA, et al, 2008). A presente pesquisa nao encontrou
nenhum achado de relevancia quanto a ingestdo de glaten nos pacientes com marcadores
sorologicos positivos e pior controle metabolico da doenga, desta forma s3o necessdrios mais
estudos nesta area para que esta questao seja definitivamente esclarecida.

Em relacdo ao rastreamento da DC e DMI, Larsson e cols. recomendam a triagem ao

diagndstico do DM1 e anualmente por pelo menos dois anos. J4 Freemark e Levitsky recomendam
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o rastreamento até pelo menos a finalizagdo da puberdade e do crescimento (FREEMARK;
LEVITSKY, 2003). Dois dos individuos com sorologia positiva do grupo estudado ja eram adultos
(23 e 28 anos), sendo um desses com diabetes ha 15 anos.

A Sociedade Internacional para o Diabetes na Crianga e Adolescente (ISPAD) recomenda o
rastreamento ao diagnoéstico inicial do DM1 e anualmente até pelo menos cinco anos de doenca. As
recomendacdes da American Diabetes Association publicadas em 2012 ndo definem uma
periodicidade para o rastreamento da DC em pacientes diabéticos (ADA, 2012).

A utilizac¢ao da triagem soroldgica contribui para aumentar o diagndstico e a prevaléncia de
DC nesta amostra de pacientes com DM, fundamentando sua inclusdo na rotina de seguimento
destes pacientes, os 3 casos foram encaminhados para realizagdo de biopsia confirmatoria da
doenca, porém os resultados ndo estavam disponiveis até o momento. Segundo o guideline da North
American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGAN), a
triagem deve ser periddica, com repeticdo quando houver sintomas, e, em especial, nos que
apresentem HLA DQ2 ou DQS8 (HILL, et al, 2005).

Apesar das limitagdes deste estudo, os resultados observados sugerem fortemente que os
portadores de DM1 devem ser conduzidos como um grupo de risco para desenvolver DC,
condizendo com os dados da literatura, e que a realizacdo periddica da sorologia nos portadores de
DMI deve ser feita, independente da presenga de manifestagdes clinicas.

Embora ndo exista consenso sobre o rastreio da doenga, a importancia do diagnéstico da DC
esta na oportunidade de se instituir precocemente o tratamento com o intuito de prevenir as

possiveis complicagdes dessa patologia quando ndo tratada (MONT-SERRAT, et al, 2008).

5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo demonstrou a importancia de realizar o rastreamento soroldgico para
pesquisa de doenga celiaca em pacientes portadores de DM1, como selecdo de individuos para
biopsia intestinal confirmatoria, além de investigacdo de sinais e sintomas tipicos e atipicos, visto
que a prevaléncia de doenca celiaca neste grupo de pacientes € superior aquela esperada na

populacao brasileira e mundial geral.
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