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RESUMO

Introducdo: A diabetes mellitus tipo 1 ¢ uma das doengas autoimunes que podem estar associadas a doen-
¢a celiaca. A prevaléncia de doenga celiaca nos doentes com diabetes mellitus tipo 1 € dez vezes superior
em relagdo a populagio geral. Este estudo teve como objetivo caracterizar a predisposi¢do e o diagndstico
de doenga celiaca em criangas com diabetes mellitus tipo 1 diagnosticada em idade inferior a 6 anos.
Meétodos: Foi realizado um estudo retrospetivo das criancas diagnosticadas com diabetes mellitus tipo
1 antes dos 6 anos, entre janeiro de 2009 e novembro de 2019, observadas na Consulta de Diabetologia
Pediatrica do Servico de Pediatria do Hospital de Braga, centro de referéncia para colocagio de siste-
mas de perfus@o continua de insulina da regido do Minho. Foram pesquisados os seguintes antigénios
leucocitarios humanos: DR3-DQ2, DR5-DQ7, DR7-DQ2 ¢ DR4-DQS8. Foi assumida predisposi¢ao
para doenga celiaca no caso de positividade para DR3-DQ2 e/ou DR4-DQ8 e¢/ou DR7-DQ2 combinado
com DRS5-DQ7. Foram realizados doseamentos de imunoglobulina A e de anticorpo anti-transgluta-
minase ou anti-endomisio ou imunoglobulina G (no caso de défice de imunoglobulina A). Perante
suspeita de doenga celiaca foi realizada endoscopia digestiva alta com bidpsia.

Resultados: Foi encontrada positividade de antigénios leucocitarios humanos-DQ2/DQ8 em 71%
(25/35) dos casos rastreados e em dois casos foi efetuado posteriormente o diagndstico de doenga celia-
ca (classificagdo: Marsh3b). No grupo com predisposi¢ao para doenga celiaca verificou-se predominio
no sexo feminino (72%) mas sem associagao estatistica significativa; mediana de idades superior em
relagdo ao grupo sem predisposi¢do (47 versus 42 meses, p>0,05); 5 casos apresentavam antecedentes
pessoais de tiroidite autoimune e 2 casos apresentavam antecedentes familiares de doenga autoimune
(tiroidite autoimune e doenca celiaca).

Conclusdo: A percentagem de antigénio leucocitario humano de risco encontrada ¢ inferior a descri-
ta na literatura. Dos doentes rastreados com antigénio leucocitario humano, 71% apresentavam pre-
disposicao genética, e 5,7% (2/35) foram diagnosticados com doenca celiaca. Nao ocorreu nenhum
diagnostico de doenga celiaca no grupo antigénio leucocitario humano negativo.

Predisposition and Diagnosis of Celiac Disease in a Paediatric
Population with Type 1 Diabetes Diagnosed Under Six Years-Old
ABSTRACT

Introduction: Type 1 diabetes is one of the autoimmune diseases associated with celiac disease. The
prevalence of celiac disease in type 1 diabetes patients is ten times higher than in the general popula-
tion. This study aimed to characterize the predisposition and diagnosis of celiac disease in children
with type 1 diabetes diagnosed under 6 years of age.
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Methods: We conducted a retrospective study of children with type 1 diabetes diagnosed under
6 years, between January 2009 and November 2019. All children were observed at the Pediatric
Department of the Hospital de Braga, a reference centre for continuous insulin infusion treatment
throughout the Minho region. The following human leukocyte antigen were screened: DR3-DQ?2,
DR5-DQ7, DR7-DQ2 and DR4-DQ8. Predisposition to celiac disease was assumed in case of posi-
tivity for DR3-DQ2 and/or DR4-DQ8 and/or DR7-DQ2 combined with DR5-DQ7. Immunoglobu-
lin A and anti-transglutaminase or anti-endomysium antibody or immunoglobulin G (in case of
immunoglobulin A deficiency) assays were performed. Given the suspicion of celiac disease, upper
digestive endoscopy with biopsy was performed.

Results: Positivity for human leukocyte antigen-DQ2/DQ8 was found in 71% (25/35) of the screened
cases and two cases of celiac disease were later diagnosed (classification: Marsh3b). There was a
female predominance (72%) in the cases with predisposition to celiac disease but without significant
association. Median age was higher in the group with predisposition to celiac disease (47 months
versus 42 months, p> 0.05). In this group, 5 cases had personal history of autoimmune thyroiditis
and 2 cases had family history of autoimmune disease (autoimmune thyroiditis and celiac disease).
Conclusion: The percentage of risk human leukocyte antigen found is lower than that described in
literature. Seventy one per cent of the patients screened for human leukocyte antigen had a genetic
predisposition and 5,7% (2/35) were diagnosed with celiac disease. There was no celiac disease

diagnosis in the human leukocyte antigen negative group.

Introducio

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) caracteriza-se por um défice
de insulina causado pela destrui¢do autoimune das células beta
pancredticas.” A DM1 ¢ a patologia enddcrina mais frequente na
idade pediatrica,” representando 5%-10% de todos os casos de
diabetes,’ e demonstrando uma incidéncia crescente nas Ultimas
décadas em criangas com idade inferior a 6 anos.*

A DMI ¢ uma das doengas autoimunes que podem estar asso-
ciadas a doenca celiaca (DC). A prevaléncia de DC nos doentes
com DM1 ¢ dez vezes superior em rela¢ao a populagdo geral. Esta
associagdo ainda nao esta totalmente esclarecida, no entanto exis-
tem estudos que mostram que as patologias tém inicio em fatores
comuns.’ O risco de desenvolver DC parece estar relacionado com
o tempo de exposi¢do ao gluten (fator ambiental), com a idade ao
diagnodstico da DM1 (maior risco se idade inferior a 6 anos) e com
fatores imunolégicos - antigénios leucocitarios humanos classe 11
(HLA).° ADMI e a DC cursam com alteragdes em genes comuns,
nomeadamente nos genes DQO2 e DO8.> Em 90% dos casos a DM 1
¢ diagnosticada previamente a DC*® ¢ a maioria apresenta a forma
silenciosa, pelo que apenas 10% apresentam as manifestacdes cli-
nicas tipicas de DC.*’

Este estudo teve como objetivo avaliar a prevaléncia da DC
em doentes com DM1 com predisposi¢do para DC (DM1 e HLA
positivo).

Métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo das criangas com diag-
nostico de DM1 com idade inferior a 6 anos, no periodo entre 1
de janeiro de 2009 e 30 de novembro de 2019, e observadas na
Consulta de Diabetologia Pediatrica do Servigo de Pediatria do
Hospital de Braga, um centro de referéncia para colocagao de sis-
temas de perfusdo continua de insulina na regido do Minho.

O rastreio de DC ¢ realizado no nosso Hospital, pela pesquisa
de IgA para o anticorpo anti-transglutaminase (se défice de IgA, ¢
feito diagnostico por IgG) tal como recomendado pela European
Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) - Guidelines for diagnosing coeliac disease 2019.°

Foram pesquisados por rotina os seguintes HLA: DR3-DQ2,
DR5-DQ7, DR7-DQ2 e DR4-DQS8. Foi assumida a existéncia de
predisposicdo para DC no caso de positividade para DR3-DQ2
e/ou DR4-DQ8 e/ou DR7-DQ2 combinado com DR5-DQ7. Os
HLA foram pesquisados, por rotina, ao diagnostico de DM1 desde

janeiro de 2012, ou posteriormente quando oportuno em analises
anuais. Previamente a janeiro de 2012, foi realizada pesquisa de
HLA perante forte suspeicdo de DC. Foram realizados doseamen-
tos de Imunoglobulina A (IgA) e de anticorpo anti-transglutami-
nase ou anti-endomisio ou imunoglobulina G (IgG) (no caso de
défice de IgA). Perante a suspeita de DC foi realizada endoscopia
digestiva alta com bidpsia pela Unidade de Gastrenterologia, He-
patologia e Nutrigdo Pediatrica (centro de referéncia para a regido
do Minho).

O diagnostico de DC segue as Guidelines for diagnosing co-
eliac disease da European Society Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) redigidas em 2019, e é
feitos nos casos com positividade para o anticorpo anti-transglu-
taminase e/ou para anti-endomisio e que apresentam alteragdes
histologicas nas biopsias de intestino delgado compativeis com
atrofia das vilosidades intestinais.

Dezoito doentes eram provenientes de outros hospitais, e
dentro destes, 12 doentes ndo tinham realizado pesquisa HLA e
4 encontravam-se sem resultados disponiveis pelo que foram ex-
cluidos.

Os dados recolhidos foram obtidos através da consulta do pro-
cesso clinico dos doentes que cumpriam os critérios de inclusao.

A anélises dos dados foi realizada com recurso ao programa
IBM SPSS versdo 20.0° e foi atribuida significdncia estatistica
para o valor de p<0,05. Dado estarmos perante uma amostra de
reduzidas dimensdes, e que ndo segue uma distribui¢do de acordo
com a normalidade, as varidveis foram descritas de acordo com as
medidas de distribuigdo central (mediana), medidas de dispersao
(minimo e maximo) e analisadas com recursos a testes ndo para-
métricos (teste de Fisher para variaveis nominais e teste de Mann-
-Whitney para varidveis continuas).

Resultados

Durante este periodo de tempo foram diagnosticadas 51 crian-
¢as com DMI1 com idade inferior a 6 anos. As 35 criangas que
realizaram pesquisa HLA tinham idade compreendida entre os 10
meses € 0s 5 anos ¢ 11 meses, com uma mediana de 4 anos (47
meses). Foi constatado predominio no sexo feminino com um ra-
tio de 1,9:1 (23/35 versus 12/35). A duragao mediana do tempo de
seguimento foi de 48 meses (minimo 7 e méaximo 121).

Foi encontrada positividade de antigénios leucocitarios huma-
nos-DQ2/DQ8 em 71% (n=25) dos casos rastreados (Tabela 1).
Entre os casos com predisposi¢ao para DC, foi efetuado o diag-
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Tabela 1. HLA DQ2 / DQS pesquisadas.

Positivos HLA DQ2 / DQ8 25 (71%)
Positivos HLA DQ2 / DQ8 10 (29%)
Aguardam resultados 4
Sem pesquisa 12

nostico de DC em duas criangas (classificagao: Marsh3b). O pri-
meiro caso diz respeito a uma adolescente do sexo feminino, com
hipoglicemias frequentes e perda ponderal, com diagnostico de
DM1 aos 6 anos e de DC aos 12 anos. O segundo caso ¢ referente
a uma crianga do sexo masculino, assintomatica, com diagnosti-
co de DM1 aos 2 anos e de DC aos 7 anos. Estes dois casos nao
apresentavam antecedentes pessoais ou familiares de patologia
autoimune.

Nos casos com predisposi¢ao para DC verificou-se predomi-
nio no sexo feminino (72%), mas sem associacao estatistica signi-
ficativa (»p>0,05). A mediana de idades foi superior no grupo com
predisposicdo para DC mas também sem associagao significativa,
(»>0,05), 47 meses no grupo com predisposicao para DC versus
42 meses no grupo sem predisposi¢do para DC, com valor mini-
mo de 20 meses e maximo de 71 meses, para ambos os grupos. A
durag@o mediana do tempo de seguimento dos doentes com pre-
disposicao para DC foi de 48 meses (minimo 7 e maximo 121).
Em relacdo ao grupo com predisposicao para DC, 5 criangas apre-
sentavam antecedentes pessoais de tiroidite autoimune e 2 crian-
¢as tinham antecedentes familiares de doenga autoimune (tiroidite
autoimune ¢ DC).

Nao ocorreu nenhum diagnodstico de DC no grupo HLA ne-
gativo.

Foram realizados doseamentos de imunoglobulina A (IgA), ou
imunoglobulina G (IgG) no caso de défice IgA, para o anticorpo
antitransglutaminase, a data de diagndstico de DM, e nos rastreios
anuais ou oportunos. Em nenhum doente houve alteragdo destes
doseamentos, exceto nos dois doentes com diagnostico de DC com
positividade para IgG do anticorpo anti-transglutaminase.

Discussao

Os haplotipos HLA DQ2 e DQ8 estdo presentes em mais de
90% das criangas com DM, enquanto a prevaléncia destes haplo-
tipos na populacdo geral ¢ de 40%-50%.° A positividade do HLA-
-DQS confere um risco superior de DM1 enquanto a positividade
do HLA-DQ?2 é responsavel por um risco acrescido de DC.'""Neste
estudo, a prevaléncia de HLA positivos foi de 71%, inferior a per-
centagem encontrada noutros estudos,’ o que se pode atribuir ao
reduzido tamanho da amostra e a auséncia de representatividade
da populagdo em estudo, uma vez que s6 se incluiram criangas
com diagndstico de DM1 abaixo dos 6 anos de idade.

A associac@o entre DM1 e DC ainda ndo esta completamente
estabelecida.'’ Duas teorias tentam explicar a relacdo entre estas
duas patologias. A primeira sugere que, sendo a DM1 consequén-
cia de uma desorganiza¢ao autoimune em contexto de um ambien-
te geneticamente predisponente, esta alteracdo da funcdo imune
conduz a um mecanismo de mimica molecular cruzada, no qual
a gliadina ou a transglutaminase tecidual ativam as células T, que
por sua vez, fazem reagdo cruzada com varios auto-antigénios. A
segunda teoria defende que a DC, estando associada a estimulagao
imunoldgica e ativagdo policlonal de células B, conduz a outros
distirbios imunoldgicos em individuos geneticamente predispos-
tos.! Nas criangas com DM1, a prevaléncia da DC varia entre 1%-
16%, sendo superior a prevaléncia da populacdo geral pediatrica

que varia entre 0,2%-5,5%." A prevaléncia de DC na populagdo
pediatrica de Braga em 2006 era de 1:134, ou seja de 0,6%.'' Nesta
amostra, a prevaléncia de DC foi de 5,7%, estando de acordo com
o descrito na literatura e sendo superior a prevaléncia de DC na
populacdo em geral.

As criangas com DM1 t€m um risco aumentado de DC nos
primeiros dez anos apds o diagnostico.’

A International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
(ISPAD) recomenda a realiza¢do do rastreio de DC nos doentes
com DM1 no momento do diagndstico e apds 2-5 anos. Uma ava-
liagdo mais frequente estara indicada na presenga de sintomato-
logia suspeita ou no caso de existir um familiar de primeiro grau
com DC."? Neste estudo constatamos a existéncia de 71% dos ca-
sos com predisposi¢ao genética para DC, dos quais 8% apresen-
tavam DC. A percentagem de casos HLA negativos correspondeu
a29%.

A European Society Paediatric Gastroenterology, Hepatolo-
gy and Nutrition (ESPGHAN) redigiu em 2019 as Guidelines for
diagnosing coeliac disease onde se recomenda como teste de ras-
treio a combinagdo de anticorpos totais de IgA e anticorpos IgA
anti-transglutaminase, sugerindo que esta combinagdo ¢ mais pre-
cisa do que outras combinagdes. A abordagem sem bidpsia para
o diagnoéstico de DC ¢ segura em criangas com valores elevados
de IgA-TGA (=10 vezes o limite superior do normal) com testes
apropriados e IgA anti-endomisio positivo numa segunda amostra
de soro. As criangas com [gA-TGA positivo, mas com titulos mais
baixos (inferior a 10 vezes em relagdo ao limite superior) devem
realizar bidpsias para diminuir o risco de diagndstico falso positi-
vo. A analise de HLA e a presencga de sinais e/ou sintomas nao sao
critérios para confirmar o diagnostico sem realizagéo de biopsia.®

Apontamos como principais limitagdes deste estudo, o facto
de ser retrospetivo, o tamanho reduzido da amostra.

De acordo com as limitagdes apontadas, os resultados obtidos
foram inferiores ao encontrado na literatura, uma vez que 71% dos
doentes rastreados com HLA tém predisposi¢do genética para DC
e destes, 8% (n=2) tém o diagndstico DC. Em relagdo a amostra
total estudada, 5,7% tem doenga celiaca (2/35).

O rastreio de DC deverd ser efetuado de forma regular e atenta
nos doentes com suscetibilidade, assim como nos familiares de
primeiro grau. Nos casos HLA negativos, onde a probabilidade
de ter DC ¢ inferior a 1%, a atitude podera ser expectante, redu-
zindo ansiedade, custos e atitudes invasivas, e apenas ser efetuado
rastreio se clinica sugestiva. No nosso caso, ndo ocorreu nenhum
diagnostico de DC no grupo HLA negativo.

Enfatizamos a necessidade de estudos adicionais com maior
numero de pacientes, a fim de compreender melhor a contribuicao
dos haplétipos DQ2 e DQS para autoimunidade na DM1.

Os autores salientam ainda que nao existem estudos semelhan-
tes publicados na populacdo Portuguesa.
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