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RESUMO 

 

Objetivo: a possibilidade de diagnosticar precocemente a doença celíaca  em crianças 

e adolescentes diabéticos motivou a realização desta dissertação de mestrado, 

apresentada sob a forma de um artigo de revisão e de um artigo original que teve o 

objetivo de conhecer a soroprevalência da doença celíaca em crianças e adolescentes 

com diabetes mellitus tipo 1. 

Métodos: foi feita uma revisão sobre a associação da doença celíaca e diabetes tipo 1 

utilizando as bases de dados do Medline, Lilacs e Scielo, no período de abril de 1964 a 

dezembro de 2004. Concomitantemente foi realizado um estudo transversal para 

pesquisar a soroprevalência da doença celíaca em crianças e adolescentes diabéticas 

atendidas nos serviços de endocrinologia pediátrica de Recife, utilizando como teste de 

triagem o anticorpo anti-transglutaminase humana. 

Resultados: a revisão de literatura mostra o crescente aumento do diagnóstico da 

doença celíaca nas crianças diabéticas e aborda as evidências e  principais teorias que 

justificam, pelo menos em parte, a maior prevalência desta associação. No estudo 

transversal, foram avaliados 354 crianças e adolescentes diabéticos observando-se 

uma soroprevalência  da doença celíaca de 10,5%.  

Conclusões: no artigo de revisão observa-se ampla variação geográfica desta 

associação e que a doença celíaca e o diabetes mellitus tipo 1 são doenças imune-

mediadas, de etiologia multifatorial. Uma possível explicação para esta associação 

pode ser o envolvimento de uma base biológica comum. A soroprevalência da doença 

celíaca em crianças e adolescentes diabéticos de Pernambuco é elevada, sendo 

aconselhável a realização rotineira do anti-transglutaminase humana em todas as 

crianças e adolescentes diabéticas. 
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ABSTRACT 

 

Objective: This master�s dissertation was motivated by the possibility of diagnosing 

precociously celiac disease in diabetic children and adolescents. It is exposed under the 

format of a review article and an original article that had the aim to investigate the serum 

prevalence of celiac disease in  children and adolescents with type 1 diabetes mellitus. 

Methods: A review on the association between celiac disease and type 1 diabetes was 

done using the of Medline, Lilacs and Scielo database, from April of 1964 to December 

of 2004. Simultaneosly a sectional study was performed to identify the serum prevalence 

of celiac disease in diabetic children and adolescents followed at pediatric endocrinology 

services in Recife, using the human antibody transglutaminase as a screening test. 

Results: The reviewed papers demonstrates increased diagnosis of celiac disease in 

diabetic children and adolescents and analyses the evidences and the main theories 

that explain, at least in part, the major prevalence of this association. In the sectional 

study, 354 diabetic children and adolescents were evaluated, and the serum 

prevalence observed was 10.5%. 

Conclusions: The reviewed papers shows geographical variations of this association 

and demonstrates that celiac disease and type 1 diabetes are multifactorial and 

immune-mediated diseases.  A possible explanation for this association could be the 

involvement of a common genetic background. The serum prevalence of celiac disease 

in diabetic children and adolescents in Pernambuco is high, thus recommending routine 

screening serological tests with human anti-transglutaminase in all children and 

adolescents with type 1 diabetes.  
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Introdução 
 
 
  As primeiras descrições dos sintomas do diabetes ocorreram na Índia, 

cerca de 1000 anos aC e, durante muitos séculos, esta doença permaneceu como 

mortal, sem que nenhuma forma de tratamento pudesse aliviar o sofrimento ou 

prolongar a vida desses pacientes(1). Foi somente em 1921 que Banting e Best, 

dotados de grande persistência e sabedoria, descobriram um extrato pancreático que 

reduzia o nível da glicose na urina, e a denominaram de insulina (2). Desde então, 

grandes avanços ocorreram no tratamento de crianças, adolescentes e adultos 

portadores de diabetes, garantindo-lhes longa sobrevivência com uma boa qualidade de 

vida. 

 

 Uma das mais importantes evoluções no tratamento do diabetes, foram as 

conclusões, após vários anos de estudos, de que a constante manutenção do controle 

adequado da glicemia protege o paciente das complicações crônicas associadas ao 

diabetes (3). Com o surgimento de novas insulinas, com perfil de ação semelhante ao 

fisiológico, e a disponibilidade de tecnologias domiciliares para a aplicação da insulina e 

a monitorização da glicemia, hoje é possível atingir o bom controle do diabetes; e este 

passou a ser o grande objetivo do tratamento. 

 

 A obtenção de níveis ideais de glicemia, nem sempre é fácil, pois envolve vários 

fatores sociais, culturais, psicológicos e, em algumas situações, doenças associadas ao 

diabetes podem contribuir para essas dificuldades. Há alguns anos já se sabe que o 

paciente com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) tem maior propensão para desenvolver 

outras doenças auto-imunes, e quando não diagnosticadas e devidamente tratadas 

contribuem para evolução desfavorável do diabetes. A mais comumente observada é a 

tiroidite auto-imune, sendo seguida pela doença celíaca (DC) (4,5); a triagem rotineira 

da primeira já faz parte do protocolo de seguimento desses pacientes, entretanto a 

segunda ainda é motivo de controvérsias e só recentemente vem sendo mais valorizada. 
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 Os primeiros relatos da associação do DM1 e DC ocorreram há mais de 50 anos 

(6) e desde então se observa que essas crianças podem apresentar maior dificuldade 

em obter um bom controle do diabetes, sendo, habitualmente, propensas à 

hipoglicemias freqüentes e graves e grandes oscilações nos níveis de glicemia.(7) Além 

disso pode contribuir para outras complicações como a baixa estatura, atraso puberal, 

osteoporose e doenças malignas (8). 

 

 A convivência diária com crianças e adolescentes diabéticos nos faz perceber 

que a busca de uma boa qualidade de vida e a prevenção das complicações crônicas 

associadas ao diabetes, passa a ser uma constante preocupação dos pacientes e de 

seus familiares. Às vezes nos deparamos com situações onde apesar da dedicação, 

esforço e determinação em seguir todas as recomendações médicas alguns não 

conseguem atingir seus objetivos; isso nos faz questionar que outros fatores podem 

estar contribuindo para o controle inadequado. Uma das minhas freqüentes 

preocupações com crianças e adolescentes diabéticos é a presença da doença celíaca 

subclínica, que, se precocemente diagnosticada e devidamente tratada, poderá permitir 

ao paciente atingir os objetivos desejados. 

 

 No Brasil há poucos estudos sobre a soroprevalência da DC na população de 

crianças e adolescentes diabéticos; na nossa região ainda não se conhecia a 

freqüência desta associação. Isto, associado ao interesse em beneficiar os pacientes 

atendidos nos diversos serviços públicos de Recife com a realização de um exame de 

elevado custo para a população carente e não custeado pelo governo, me motivou a 

realizar esta pesquisa. 

 

 Resgatar a freqüência desta associação em diversas regiões do mundo, 

conhecer as bases biológicas que ligam a DC ao DM1 e as controvérsias sobre a 

triagem rotineira e os benefícios do tratamento da DC em crianças e adolescentes 

diabéticos  foram  algumas   razões  para   a   realização  dessa  dissertação.  O  motivo  
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principal foi estudar a soroprevalência da DC em crianças e adolescentes portadores de 

DM1, atendidos nos serviços públicos de endocrinologia pediátrica de Recife. 

 

 Na dissertação foram incluídos dois artigos: o primeiro, um artigo de revisão, 

intitulado �Diabetes Mellitus tipo 1 e doença celíaca: bases biológicas da associação�, 

compreende uma revisão da literatura mostrando o crescente aumento do diagnóstico 

da DC nas crianças diabéticas, com a evolução dos testes sorológicos; aborda as 

evidências e as principais teorias que justificam, pelo menos em parte, a maior 

prevalência da DC em pacientes com DM1, bem como os fatores imunológicos e 

ambientais envolvidos na gênese desta associação. O segundo, um artigo original, sob 

o título �Soroprevalência da doença celíaca em crianças e adolescentes diabéticos em 

Pernambuco, Brasil�, consiste de um estudo transversal, com o objetivo de avaliar a 

soroprevalência da doença celíaca em crianças e adolescentes com diabetes mellitus 

tipo 1 em Pernambuco, utilizando o anticorpo anti-transglutaminase como método de 

triagem. Com os resultados espera-se levar o endocrinologista e o pediatra a 

valorizarem mais a DC no acompanhamento de rotina do paciente com DM1, estimular 

a realização de estudos multicêntricos sobre esta associação, no Brasil, e contribuir 

para que a triagem rotineira da DC passe a fazer parte do seguimento das crianças e 

adolescentes diabéticos. 
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Artigo 1 
 

Diabetes mellitus tipo 1 e doença celíaca:  

bases biológicas da associação 

 

RESUMO 

 

Doença celíaca é uma desordem intestinal crônica imune-mediada, que se desenvolve 

em indivíduos geneticamente predispostos, causada por hipersensibilidade e 

intolerância permanente ao glúten, presente no trigo, centeio e cevada. Até 

recentemente era considerada rara, com prevalência de 1/6000. Com a evolução dos 

métodos diagnósticos, e o melhor conhecimento das suas formas de apresentação 

clínica hoje se sabe que é muito mais prevalente, variando na população geral de 1/150 

a 1/300. Diversos estudos têm demonstrado prevalência elevada da doença celíaca em 

pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Esta associação é mais comumente observada 

na Argélia, Líbia e Dinamarca e menos freqüente na Alemanha e Áustria. A maioria dos 

pacientes com doença celíaca são assintomáticos ou oligossintomáticos e somente são 

diagnosticados em programas de triagem. Ambas são doenças imune-mediadas e de 

etiologia multifatorial, uma possível explicação para esta associação pode ser o 

envolvimento de uma base biológica comum no complexo de  antígenos leucocitário 

humano (HLA). Alterações na regulação imunológica ou incapacidade de desenvolver 

tolerância à auto-antígenos podem ser outras possíveis explicações. Ainda há 

controvérsias se um programa de triagem deve ser instituído de forma rotineira e se a 

implementação da dieta sem glúten trará benefícios para esses pacientes. 

 

Descritores: diabetes mellitus tipo 1, doença celíaca 
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ABSTRACT 

 

Celiac disease (CD) is a chronic intestinal autoimmune disease that occurs in genetically 

predisposed individuals and is caused by sensitivity to gluten, a dietary protein present 

in wheat, rye and barley. Until recently, CD was considered uncommon, with an 

estimated prevalence of one case per 6000 persons. With the availability of accurate 

serologic tests and a greater awareness of its presentations, celiac disease is now 

recognized as a much more common condition, affecting one in 150 - 300 persons. 

Several studies have proven the association of celiac disease and type 1 diabetes 

mellitus. The highest prevalence was reported from Algeria, Lybia and Denmark and the 

lowest in Germany and Austria. The majority of patients with celiac disease were 

asymptomatic, and were only diagnosed by screening program. Both are multifactorial 

and immune-mediated diseases, and a possible explanation for this association could 

be the involvement of common susceptibility gene in the human leucocyte antigens 

(HLA). Defective immunoregulation or a poor ability to develop tolerance to auto 

antigens could be another explanation. It remains controversial whether a screening 

program should be instituted to detect clinically unrecognized CD, and particularly 

whether implementation of a gluten free diet is worthwhile in asymptomatic patients. 

 

 

Keywords: diabetes mellitus,type 1; celiac disease 
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INTRODUÇÃO 

 

As doenças auto-imunes (DAI) costumam apresentar um período assintomático 

longo e o início dos eventos que causam as lesões teciduais, gerando manifestações 

clínicas, geralmente ocorre muito tempo antes da doença se tornar clinicamente 

manifesta, dificultando a identificação dos fatores desencadeantes bem como o 

diagnóstico precoce da doença. A origem das condições auto-imunes é multifatorial. 

Sabe-se que a predisposição genética, associada a fatores ambientais, resulta em 

lesão tissular causada por auto-reatividade das células T ou anticorpos (1). 

 

Há vários anos já existe o conceito de que pacientes com uma condição auto-

imune apresentam risco maior em desenvolver  outras doenças auto-imunes (2,3); um 

dos exemplos mais comuns é a maior prevalência de tireoidite de Hashimoto em 

pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) (4,5). A auto-imunidade é a principal 

marca do DM1, o que é claramente expresso pela presença de anticorpos circulantes 

que levam à destruição das células beta pancreáticas. Outras condições como doença 

de Graves, doença de Addison, anemia perniciosa, síndrome de Sjögren, doenças do 

colágeno e a doença celíaca (DC) podem coexistir com o DM1 e serem pouco 

sintomáticas, tendo seu diagnóstico estabelecido somente alguns anos após a 

instalação do processo (6). 

 

A associação de DM1 e DC foi inicialmente descrita há cerca de 50 anos (7) e 

estudos posteriores comprovaram a maior prevalência da DC em pacientes com DM1 

(2,8,9,10). A evolução dos estudos genéticos tem possibilitado a identificação das 

bases biológicas que explicam, pelo menos em parte esta associação. Ainda não está 

claro se a ocorrência simultânea das duas doenças está ligada a uma base genética 

comum, ou se de fato, uma doença predispõe a outra; atualmente a primeira hipótese é 

a mais aceita.  
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Neste artigo faremos uma revisão sobre os conceitos básicos, aspectos 

epidemiológicos e diagnósticos, com ênfase especial às bases genéticas  e aos 

aspectos imunológicos e ambientais da associação de DM1 e DC. A revisão foi feita 

utilizando as bases de dados do Medline, Lilacs e Scielo, no período de abril de 1964 a 

dezembro de 2004 com os descritores: diabetes mellitus e doença celíaca, e 

qualificadores: genética, imunologia, história, epidemiologia e diagnóstico. Foram 

selecionados preferencialmente os estudos que abordam a base genética  da 

associação DM1 e DC. 

 

A DOENÇA CELÍACA 

 

A DC foi relatada pela primeira vez  por Samuel Gee sob a denominação de 

�afeccção celíaca�; durante uma conferência em 1888, ele a descreveu como uma 

indigestão crônica encontrada em pessoas de todas as idades, principalmente em 

crianças entre um e cinco anos e acreditava que a cura poderia estar na retirada de 

algum componente da dieta (7). A importância do trigo na gênese da doença foi 

sugerida por Dicke, um pediatra holandês, durante a segunda guerra mundial com a 

observação de que durante o período de racionamento de trigo a incidência do �sprue 

celíaco� diminuiu, voltando a aumentar quando os aviões suecos trouxeram pão para a 

Holanda, associando dessa forma os efeitos deletérios de certos tipos de cereais à 

doença celíaca (11). Foi somente em 1954 que Paulley descreveu a mucosa jejunal 

marcadamente inflamada e sem vilosidades, aspecto histopatológico utilizado para o 

diagnóstico da DC até os dias atuais (12). 

 

Desde a descrição inicial até os dias atuais, mudanças importantes ocorreram 

nos conhecimentos, principalmente no que se refere à epidemiologia, quadro clínico e 

diagnóstico. Atualmente, a DC pode ser definida como uma desordem intestinal crônica 

imune-mediada, causada por hipersensibilidade e intolerância permanente ao glúten, e 

que se desenvolve em indivíduos geneticamente predispostos (13). O glúten é uma 

macromolécula protéica, presente no endosperma de alguns cereais, principalmente no  
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trigo, cuja fração tóxica é chamada gliadina, mas também em outros cereais como o 

centeio, a cevada e provavelmente a aveia (14). Indivíduos susceptíveis ao entrarem 

em contato com alimentos contendo glúten desenvolvem enteropatia inflamatória 

caracterizada por infiltração intraepitelial de linfócitos, hiperplasia das criptas e atrofia 

parcial ou completa das vilosidades; essas alterações regridem completamente com a 

retirada desse componente da dieta (15). A inflamação do intestino delgado leva a uma 

síndrome de má-absorção de intensidade variada, que resulta em um amplo espectro 

clínico da doença celíaca (13). 

 

A forma clássica ou típica da DC se caracteriza por um quadro que, geralmente, 

se inicia nos primeiros anos de vida e se manifesta clinicamente com diarréia crônica, 

distensão abdominal, vômitos, irritabilidade, anorexia, perda de peso, e crescimento 

deficiente. As formas atípicas se caracterizam por quadro mono ou  pouco sintomático, 

no qual as manifestações digestivas estão ausentes ou, quando presentes, ocupam um 

segundo plano. Tendem a se manifestar mais tardiamente na infância e os  pacientes 

deste grupo podem apresentar manifestações isoladas, como por exemplo: baixa 

estatura, anemia por deficiência de ferro refratária a ferroterapia oral,  aftas de repetição, 

dermatite herpertiforme, artralgia ou artrite, constipação intestinal, hipoplasia do esmalte 

dentário, atraso puberal, osteoporose e esterilidade (15,16,17,18). 

 

A melhor descrição da apresentação da DC nos dias atuais foi feita por Richard 

Logan em 1991 que comparou a distribuição das várias formas da DC com  um 

�iceberg� onde a pequena parte visível corresponderia aos casos com manifestações 

clínicas evidentes e a maior parte, que se encontra submersa, aos casos silenciosos ou 

assintomáticos que abrangem as formas: atípica, silenciosa e potencial (16,17). 

 

 Nos últimos anos novos termos foram acrescentados a essa classificação, como 

a forma latente (ou silenciosa) e a DC potencial. A primeira se caracteriza por um 

achado de enteropatia inflamatória típica em um indivíduo aparentemente saudável e 

tem  sido  descrita  em  parentes de primeiro grau de pacientes  com DC, pacientes  
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com DM1 e em estudos de triagem na população geral. O termo DC potencial foi 

proposto para os indivíduos que apresentam arquitetura da mucosa intestinal normal ou 

pouco alterada e que  jamais  apresentaram  biópsia jejunal  característica  de  DC, mas  

que apresentam anormalidades imunológicas e genótipo similar àqueles encontrados 

nos pacientes com DC, constituindo um grupo de risco para o desenvolvimento da 

forma típica no futuro (18). 

 

O amplo espectro das manifestações clínicas leva o paciente a se apresentar 

inicialmente a diferentes especialistas: gastroenterologistas, dermatologistas, 

alergologistas, hematologistas, reumatologistas, neurologistas, pediatras, odontólogos, 

bem como aos endocrinologistas (17). 

 

 Até bem recentemente a DC era considerada pouco comum em todo o mundo, 

com prevalência estimada de 1 caso para 6000 pessoas (19,20). Com a evolução dos 

métodos de diagnósticos, a disponibilidade de novos métodos sorológicos mais 

sensíveis e específicos e o melhor conhecimento das suas formas de apresentação 

clínica, hoje se sabe que é muito mais prevalente do que se supunha anteriormente, 

variando na população geral de 1 caso para cada 150 a 300 pessoas tanto na Europa 

(21) como nos Estados Unidos (22) e América do Sul (23), afetando crianças e adultos 

de todas as idades (24). 

 

Vários estudos sobre a prevalência da DC já foram realizados em diversas 

regiões do mundo, sendo constatadas algumas diferenças regionais; atualmente é 

considerada a desordem crônica tratável mais freqüente da Europa (21)  e dos Estados 

Unidos (9).  O primeiro estudo de triagem em DC no Brasil e na América Latina, foi 

realizado por Gandolfi et al,  em 1999 (23); foram avaliados 2.045 adultos doadores de 

sangue e encontrada uma prevalência de 1:681. Em 2000, os mesmos autores 

apresentaram resultados de um novo estudo realizado em crianças atendidas em um 

Hospital Universitário de Brasília; foram rastreadas 1.686 crianças entre dois e 

dezessete anos e a prevalência encontrada foi de 1:281 (25). Em Pernambuco, estudo  
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de triagem da DC avaliou uma população de 1030 indivíduos (crianças, adolescentes e 

adultos) atendidos no Instituto Materno Infantil de Pernambuco (IMIP) e encontrou 20 

pacientes positivos  para  antitransglutaminase  tecidual (anti-tTG)  guinea-pig,  anti-tTG  

humana e anti-endomísio (AAE), resultando em soroprevalência de 1,9% (26). Portanto 

a DC - que originalmente foi descrita ocorrendo de forma rara e somente na infância - é 

agora reconhecida como uma condição comum que pode ser diagnosticada em 

qualquer idade.  

 

A DC não diagnosticada e  não tratada, é motivo de preocupação, pois ao longo 

prazo está associada a um maior risco de mortalidade e morbidade. As complicações 

mais temidas são as doenças malignas; o risco de linfoma do intestino em pacientes 

com a forma sintomática da DC é maior do que na população geral e há maior 

prevalência de carcinoma da orofaringe esôfago e intestino (27,28). Várias 

complicações extra-intestinais podem ocorrer, como hipogonadismo, infertilidade, 

abortos de repetição, impotência, baixa estatura, osteoporose, epilepsia e depressão 

dentre outras (12,13,15,18). Além disso, se observa prevalência 10 vezes maior de DAI 

quando comparado com a população geral; freqüentemente a DAI associada é 

diagnosticada primeiro e a DC detectada posteriormente em triagem sorológica de 

rotina nos indivíduos com doenças como  DM1, tiroidite autoimune, doença de Addison, 

síndrome de Sjögren, doenças hepáticas auto-imunes, doenças do colágeno dentre 

outras (13,16,29). Alguns autores têm demonstrado que as complicações e a 

associação com DAI são maiores com o aumento da idade ao diagnóstico e 

proporcional ao tempo de exposição ao glúten, reforçando a importância do diagnóstico 

precoce (30,31), entretanto, essa observação não foi confirmada em outros estudos 

(32). 

 

IDENTIFICANDO OS PORTADORES DA DC 

 
 O surgimento de testes sorológicos com maior sensibilidade contribuiu para a 

identificação de mais casos da DC e não somente as formas clássicas. Estes testes são  
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úteis na avaliação de pacientes com suspeita da doença celíaca e na triagem das 

formas atípicas e dos grupos de maior risco e servem como reforço ao diagnóstico nos  

pacientes com alterações histológicas, bem como são usados para monitorização da 

resposta  ao  tratamento (16,33,34). Os  testes sorológicos  atualmente  disponíveis são, 

por ordem de surgimento, os anticorpos anti-reticulina (ARA), anti-gliadina (AGA), AAE, 

anti-tTG guinea pig e anti-tTG humana. 

 

O primeiro teste sorológico foi desenvolvido 1971, através da imunofluorescência 

indireta, e denominado anticorpo anti-reticulina. Ao longo dos anos, os estudos têm 

demonstrado boa especificidade, porém baixa sensibilidade para o diagnóstico da DC. 

O ARA não é utilizado de forma rotineira, tendo sido substituído pelos anticorpos mais 

modernos (35). 

 

Os anticorpos anti-gliadina (AGA) foram descritos em 1981. Avaliam a presença 

de anticorpos da classe IgA e IgG contra a fração tóxica do trigo (a gliadina), sendo 

geralmente dosados através da técnica de ELISA. Muitos indivíduos normais, bem 

como pacientes com inflamação gastrointestinal de outras causas podem apresentar 

AGA positivo (36). 

 

 Em 1983, Chorzelski et al (37) descreveram a existência de anticorpos da classe 

IgA dirigidos contra o endomíseo, uma proteína do tecido conectivo encontrada entre as 

miofibrilas no trato gastrointestinal dos primatas. O AAE representou uma importante 

evolução na triagem sorológica para DC, apresentando sensibilidade e especificidade 

superior ao AGA e ARA. Inicialmente a técnica para pesquisa do AAE foi descrita 

utilizando, como substrato, esôfago de macaco, estrutura rica em tecido conectivo onde 

se encontra o endomíseo, sendo posteriormente descrita a pesquisa do AAE, utilizando, 

como substrato, cordão umbilical humano, também rico em tecido conectivo. Esta 

última é considerada uma técnica menos dispendiosa e ecologicamente mais aceitável 

(37,38,39).  Apesar  da elevada sensibilidade e  especificidade, o AAE tem apresentado 
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algumas limitações no seu uso em grande escala: custo elevado, técnica laboriosa e 

necessidade de sacrificar animais (quando utilizado esôfago de macaco). Além do mais,  

tem sido considerado, um método semi-quantitativo sujeito, em parte, à avaliação do 

observador (40). 

 

 Dieterich et al (41) identificaram, em 1997, a enzima transglutaminase tecidual 

(tTG), como o auto-antígeno da DC, tendo sido desenvolvida técnica de ELISA, para 

pesquisar a presença do anticorpo anti-tTG no organismo do paciente (42). Surgiu 

como uma grande esperança na triagem para DC, sendo um teste de fácil execução, 

possível de ser realizado em massa, menor custo e com resultados semelhantes ao 

AAE . Os primeiros estudos utilizaram como substrato a enzima tTG derivada do fígado 

de guinea pig, que apresentaria concordância com a humana, superior a 80% (43)  e 

com o AAE em torno de 95% (42,43,44). Estudos posteriores questionaram a 

especificidade deste teste, devido à constatação de diferenças de pureza, distribuição e 

seqüência de aminoácidos entre a enzima tTG humana e enzima de guinea pig,  além 

da possibilidade de falso-positivo em pacientes com outras DAI (45). 

 

 Em 1999, foi clonada a tTG humana de um espécime de biópsia de um paciente 

com DC (46). O teste sorológico utilizando a tTG humana representou um avanço 

adicional, sendo altamente específico e sensível, tornando-o um teste de triagem, 

segundo alguns autores (33,39), ainda mais eficiente que o AAE. Nos estudos 

comparativos, o anti-tTG humana demonstra maior sensibilidade e especificidade 

quando comparado ao anti-tTG guinea-pig (46,47) e, semelhante, quando comparado 

ao AAE (41,48). Em razão da alta sensibilidade e especificidade dos anticorpos anti-tTG 

e da simplicidade e possibilidade de análise de um grande número de amostras do 

método ELISA, a avaliação destes anticorpos é de grande utilidade no diagnóstico da 

DC na prática clínica, podendo ser visto como uma substituição ao AAE (33,49). 

 

 Vários estudos têm sido realizados com o objetivo de comparar a sensibilidade e 

especificidade  dos  diversos  testes sorológicos.  De um  modo geral,  o AAE e anti-tTG  
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humana apresentam sensibilidade e especificidade superiores ao AGA e anti-tTG 

guinea pig , mas ainda não está claro se há vantagem  entre o AAE e anti-tTG humana, 

tendo ambos elevado grau de  sensibilidade e especificidade (Tabela 1). 

 

Tabela 1 Sensibilidade e especificidade dos  testes sorológicos para DC 

Teste Sensibilidade Especificidade   Referências 

 

AGA IgG 

 

57 a 100% 

 

47 a 94% 

 

(50-53) 

AGA IgA 52 a 100% 71 a 100% (50, 52-55) 

AAE 87 a 100% 90 a 100% (39,44,46,51,53,56,57) 

Anti-tTG humana 84 a 100% 91 a 100% (39,42-44,46,49,51,56-70) 

 

 A opinião dos estudiosos na área tem sido divergente no que diz respeito ao 

teste ou combinação de testes mais indicada para a triagem da DC. Na clínica Mayo, os 

pesquisadores demonstraram que a triagem inicial com AAE teve a melhor relação 

custo-benefício para o diagnóstico da DC em populações de baixo risco, enquanto a 

triagem inicial com AGA foi a melhor estratégia para grupos de alto risco; entretanto não 

foi avaliado o custo-benefício do anti-tTG (61). Fasano e Catassi (33) bem como 

Carroccio et al (49) recomendam anti-tTG humana como método de triagem inicial, 

enquanto Kumar et al (62) recomendam anti-tTG ou AGA associado ao AAE. 

 

 A deficiência de IgA é 10 a 15 vezes mais comum em pacientes com doença 

celíaca quando comparado à população saudável e ocorre em 1,7% a 3% dos 

pacientes com DC (62,63). Indivíduos com deficiência de IgA e DC não formam 

anticorpos anti-IgA (antiendomísio, anti-tTG ou AGA) mas usualmente apresentam 

concentrações elevadas de anticorpos IgG. As sorologias  para anti-tTG humana e  

antiendomísio comercialmente disponíveis são habitualmente limitadas aos isótopos de  

IgA dos anticorpos; portanto os pacientes com deficiência de IgA poderão apresentar 

resultados falso-negativos (62).  Para detectar DC nestes indivíduos, a dosagem de IgA  
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sérica deve ser incluída no painel de testes, e se confirmada a deficiência, sorologias 

para anticorpos IgG (AGA, anti-tTG ou AAE) devem se realizadas (62,63). 

 

 Apesar da evolução dos testes sorológicos, o diagnóstico da DC ainda é 

baseado em critérios histológicos, que permanecem como o padrão ouro no diagnóstico 

da DC até os dias atuais (64).  Em pacientes sintomáticos, a Sociedade Européia de 

Gastroenterologia e Nutrição Pediátrica (E.S.P.G.A.N) considera indispensável o 

achado de anormalidades características na mucosa do intestino delgado em, no 

mínimo, um espécime de biópsia, associado a uma remissão clínica evidente da 

sintomatologia, quando em dieta isenta de glúten. Nos assintomáticos recomendam a 

realização de três biópsias, a primeira no momento do diagnóstico, demonstrando 

alterações estruturais compatíveis com DC, uma segunda após dois anos em dieta 

isenta de glúten, demonstrando clara recuperação da mucosa. Neste momento, o 

glúten seria reintroduzido na dieta até o surgimento de sintomas ou por período variável 

de três a seis meses, quando seria realizada a terceira biópsia, devendo demonstrar 

deterioração da mucosa (64,65). 

 

 A endoscopia é considerada mais confiável do que as cápsulas perorais, por 

permitir a realização de múltiplas biópsias do intestino delgado, diminuindo a chance de 

erros devido às amostras (66). Na histologia, a gravidade e a extensão das 

anormalidades variam amplamente na DC. Na fase inicial a mucosa caracteriza-se por 

apresentar vilosidade normal, sendo o epitélio preenchido por numerosos linfócitos 

pequenos e não mitóticos; a fase seguinte caracteriza-se essencialmente por 

hiperplasia críptica e a fase final apresenta lesão clássica de atrofia vilositária, 

hiperplasia críptica e de grandes linfócitos intraepiteliais em mitose; há ainda uma forma 

hipoplásica de lesão mucosa que ocorre em um pequeno grupo de pacientes que não 

respondem à dieta sem glúten e que apresentam maior risco de complicações malignas 

(18,67). 
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 Apesar de característico, o aspecto histológico da mucosa não é específico. As 

lesões são indistinguíveis das que ocorrem em alguns pacientes com sobrecrescimento 

bacteriano intestinal, enteropatia ambiental, enterite eosinofílica, gastroenterite viral ou 

linfoma primário do intestino delgado (68). Além  disso, podem  ocorrer resultados falso- 

negativos devido à irregularidade das alterações da mucosa, que são mais graves na 

porção proximal do jejuno, habitualmente não atingida pela endoscopia (69,70). 

 

O conhecimento sobre a DC teve inicio com a observação clínica, que foi 

posteriormente comprovada com a descrição da lesão histológica e o retorno ao padrão 

normal com a retirada do glúten da dieta, e se fortaleceu com o surgimento dos testes 

sorológicos, que possibilitaram os estudos epidemiológicos. Com o advento das 

pesquisas envolvendo a biologia molecular, as bases genéticas da DC vem sendo 

gradativamente identificadas, o que tornará possível, no futuro, a evolução dos métodos 

diagnósticos e da conduta terapêutica. 

 

DM1 E DC: BASES BIOLÓGICAS 

 

 O diabetes mellitus tipo 1 e a doença celíaca são doenças auto-imunes 

resultantes de uma interação complexa entre fatores genéticos, imunológicos e 

ambientais (13,71). Algumas semelhanças no mecanismo fisiopatológico,  além da 

maior prevalência de DC em indivíduos com DM1, sugerem que a etiologia de ambas 

pode envolver mecanismos genéticos semelhantes (2,3,8,72,73). 

 

O DM1 é uma doença auto-imune órgão específico, onde células T ativadas 

contra determinados antígenos infiltram o pâncreas, levando à destruição das células 

células â pancreáticas resultando em hiperglicemia. Ocorre em indivíduos 

geneticamente predispostos, e estudos em gêmeos têm demonstrado que 70-75% do 

risco da doença está relacionado ao efeito genético, enquanto 25-30% está associado a 

fatores ambientais (74,75). 
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 As evidências para a susceptibilidade genética têm sido demonstradas em 

diversos estudos familiares; a freqüência  é maior em parentes de primeiro e segundo 

graus de pacientes com DM1 quando comparado com a população geral; 

aproximadamente 6% dos irmãos também desenvolvem a doença, enquanto a 

prevalência da população geral é de apenas 0,4% (76). A presença dos anticorpos 

antiilhotas, que geralmente precedem o desenvolvimento da doença, é mais comum em 

parentes de primeiro grau desses pacientes (5-13%) quando comparada à população 

geral (0,2-4,4%) (77,78). Os estudos têm demonstrado um índice de concordância de 

35% a 70% em gêmeos monozigóticos, enquanto nos dizigóticos é de cerca de 11% 

(75). 

 

A DC é também  precipitada em indivíduos geneticamente susceptíveis. Diversos 

estudos têm demonstrado que a prevalência em parentes de primeiro grau varia de 2% 

a 20%  com média de 8% a 12% na maioria dos estudos (9,79,80)  e o  risco relativo (ës)  

para os irmãos de pacientes celíacos é maior que 30 (ës >5 indica contribuição genética 

importante na patogênese de uma determinada doença), ou seja, a DC é 30 vezes mais 

comum em irmãos de celíacos  do que na população geral (81,82). Estudos em gêmeos 

monozigóticos demonstram um índice de concordância de 70% a 80% (83). 

 

O complexo principal de histocompatibilidade (MHC) é uma coleção de genes 

localizados no cromossomo 6p21 que codifica o complexo de  antígenos leucocitário 

humano (HLA). Estes são glicoproteínas expressas na superfície das células que ligam 

pequenos peptídeos, gerados ou degradados pelas células, e os apresentam aos 

linfócitos T (1). Os genes do sistema HLA são os mais importantes na gênese do DM1, 

sendo responsáveis por aproximadamente 45% da susceptibilidade genética à doença 

(84). Diferentes genes no MHC têm sido identificados, levando à maior susceptibilidade 

ou conferindo proteção ao DM1. Existe uma associação bem estabelecida de DM1 com 

HLA-DR3 e HLA-DR4 (85,86). Análises adicionais têm demonstrado que os haplótipos 

DR4-DQA1*0302  e  DR3-DQA1*0501-DQB1*0201  estão  mais fortemente  associados  
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com DM1, enquanto outros haplótipos como DR2DQA1*0102-DQB1*0602 

demonstraram associação negativa, conferindo proteção contra a doença (86,87). 

 

A susceptilidade codificada pelo HLA no DM1 corresponde a menos da metade 

dos casos, portanto, muitos outros genes não HLA podem contribuir para o 

desenvolvimento da doença. Até o momento, apenas dois foram confirmados. O 

primeiro locus, fora da região HLA, associado com a doença de maneira consistente, foi 

o gene da insulina localizado no cromossomo 11p5 (88). O gene, que codifica citocinas 

e receptores de células T(CTLA-4), localizado no cromossomo 2q33, é outro candidato 

(89). Estudos envolvendo mapeamento de todo o genoma  tem sido utilizados para 

tentar identificar genes adicionais e sugerem que cerca de 20 intervalos genômicos com 

graus variáveis de associação e de reprodutibilidade podem influenciar no risco para o 

desenvolvimento do DM1, porém ainda não se sabe muito bem quais são os genes 

protetores e quais são os falso-positivos (90). 

 

A base genética da DC está apoiada em diversas observações. Estudos têm 

demonstrado que genes do MHC contribuem com 40% a 50% da susceptibilidade 

genética na DC. Existe uma forte associação entre DC e antígeno de 

histocompatibilidade da classe II, HLA-DR3 e HLA-DQ2 (DQB1*0201 e DQA1*0501) 

(91,92). A grande maioria dos pacientes com DC DR3 negativos é DR5/DR7 

heterozigotos (72). Os genes DQA1*0501 e DQB1*0201 estão localizados em cis (no 

mesmo cromossomo) em indivíduos DR3, e em trans (em cromossomos opostos) em 

indivíduos heterozigotos DR5/DR7 (93). Aproximadamente 95% dos pacientes com DC 

apresentam o heterodímero DQ2 (formado por DQB1*0201 e DQA1*0501); a maior 

parte dos 5% restantes, apresentam o heterodímero DQ8 (formado por DQB1*0302 e 

DQA1*0301) (94). 

 

A prevalência do HLA DQ2 é 20-30% na população geral e apenas uma minoria 

irá desenvolver DC (92,95). Isso implica no envolvimento adicional de outros genes na 

patogênese da doença. Acredita-se que os genes da classe HLA classe II na sub-região  

 



Araújo J  Soroprevalência da doença celíaca... 

  Artigo de Revisão 

  33 

DQ no cromossomo 6 são necessários, mas esta associação sozinha não é suficiente 

para explicar a natureza hereditária da DC. Parece haver uma heterogeneidade 

genética e que outros genes, provavelmente não ligados ao HLA, estão implicados no 

desenvolvimento da doença. Alguns candidatos têm sido sugeridos por estudos 

envolvendo o mapeamento de todo o genoma.  

 

Na Finlândia foi identificada associação com genes nas regiões 6p21.3, 1p36, 

4p15, 5q31 e 7q21 (96); na Suíça e Noruega foi encontrada forte associação à 6p, e 

foram identificados oito locus adicionais, particularmente em 11q e 5q (97); na Europa, 

em famílias com dois ou mais membros com CD, a ligação foi identificada com genes 

nos locus 6p21.3, 4p14 e 19p13.3 (98). Acredita-se que a região mais consistentemente 

associada com a DC é a 5q31-33, uma região que abriga muitos candidatos a 

susceptibilidade genética e está localizada no braço curto do cromossomo 5 (96,99). 

Diversos outros estudos têm sugerido também o papel do gene codificador do CTLA-4 

(2q33), um regulador negativo da resposta imune ou de um gene contíguo (100). 

Parece haver também genes que conferem proteção; em um estudo de Lie et al, um 

alelo encontrado no locus D6S2223 foi menos freqüente entre os celíacos homozigotos 

HLADR3-DQ2 do que nos controles não celíacos homozigotos HLADR3-DQ2, 

parecendo ser um gene que confere proteção (101). 

 

EVIDÊNCIAS E BASE GENÉTICA DA ASSOCIAÇÃO DM1 E DC 

 

A primeira observação da coexistência dessas duas doenças em um mesmo 

paciente foi feita por Payne em 1954 e comprovada através de biópsia em 1960 por 

Ellenberg e Bookman (7). Desde então diversos estudos foram publicados 

demonstrando que a prevalência de DC em pacientes com DM1 é significativamente 

maior que na população geral (Tabela 2). A evolução dos estudos genéticos tem 

possibilitado a identificação das bases biológicas que justificam a associação destas 

duas doenças. 
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A doença celíaca compartilha muitos fatores com as DAI em geral, como o modo 

de herança poligênica, uma forte associação com antígenos HLA-DQ2 e HLA-DQ8, a 

produção local de resposta inflamatória (infiltração linfocitária e produção de citocinas), 

a presença de auto anticorpos na circulação, preponderância no sexo feminino e uma 

associação com outras DAI (102,105,110,111,122). A associação entre estas duas 

doenças pode ser explicada, pelo menos em parte, por compartilharem um mecanismo 

genético comum no sistema HLA (123). O DM1 tem uma forte associação com HLA 

DR3 e DR4 sendo o estado heterozigoto DR3/DR4 particularmente associado com alto 

risco de desenvolver DM1 (86,124,125). A doença celíaca é associada com HLA DR3 

no norte da Europa e DR5/DR7 em parte do sul da Europa e América Latina (95,126). 

Shanahan et al (2) demonstraram que a freqüência de HLA DR3 é de 88% em 

pacientes com a associação DM1 e DC, 88% em pacientes com DC isolada  e 69% 

naqueles somente  com DM1, o que é significativamente maior do que na população 

geral (44%). Tem sido também demonstrada prevalência elevada de HLA B8 em 

pacientes com ambas as doenças (2,11,105);  seis em cada sete pacientes com a 

associação DM1 e DC apresentam a combinação HLA-B8 e HLA-DR3, comparada com 

apenas 41% nos pacientes com DM1 isolado (95). 

 

Estudos adicionais em DM1 e DC tem sugerido a presença de outro locus de 

susceptibilidade na região telomérica do HLA (101,127). Mais recentemente MICA 

(MHC class I chain-related protein A), um membro da família da proteína MHC não 

clássica, localizada entre HLA-B e TNFA que tem sido também implicado como um 

possível candidato para explicar a associação destas duas doenças (128). 

 

A boa correlação entre a positividade de autoanticorpos na DC e a presença de 

haplótipos HLA específicos HLA-DQ2 ou DQ8, tem despertado interesse na tipagem do 

HLA como um método de triagem em grupos de risco para DC. Apesar da baixa 

especificidade, o valor preditivo negativo do HLA na DC é elevado (129). Além disso, o 

desenvolvimento de kits mais baratos tornaram este exame possível na prática clínica 

podendo apresentar  uma  boa  relação  custo benefício, pois  seria realizado uma única  
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vez na vida e, se negativo, praticamente exclui a possibilidade do paciente ter ou vir a 

desenvolver a DC. Neste modelo, a sorologia seria realizada somente nos indivíduos 

com HLA-DQ2 e DQ8 positivos, o que permitiria a exclusão de 70% das sorologias 

desnecessárias (129,130). A possibilidade de falso-negativo da biópsia, associado à 

difícil aceitação por parte dos pacientes em se submeterem a um procedimento invasivo, 

tem levado alguns autores a sugerir uma nova definição para o diagnóstico da DC, 

baseado na presença de anticorpos positivos (anti-tTG ou AAE) associado a presença 

de alelos HLA-DR3-DQ2 ou HLA-DR4-DR8 (130). 

 

DM1 E DC: A MEDIAÇÃO IMUNOLÓGICA E AMBIENTAL 

 
A associação entre o DM1 e a DC tem uma base genética. Entretanto, um 

desencadeante externo (o glúten), um auto-antígeno (a enzima transglutaminase 

tecidual) e a presença de reações imunológicas são necessários, para que as 

alterações patológicas se desenvolvam e a doença se torne clinicamente manifesta ou 

seja detectada através da avaliação sorológica. 

 

Ainda não se conhece a patogênese da DC em toda a sua extensão, mas 

diversos avanços têm ocorrido nesta área e, atualmente, acredita-se que mecanismos 

imunológicos estão implicados no desenvolvimento da lesão mucosa exposta ao glúten 

(131). Em pacientes não tratados, há evidências de ativação do sistema imune humoral 

e celular.  

 

 Em 1983 foi demonstrada a existência de auto-anticorpos da classe IgA dirigidos 

ao endomísio (estrutura do tecido conectivo, presente em todo organismo), em uma 

grande proporção de soros de pacientes com DC. Recentemente, Dieterich (41) 

identificou a enzima presente no endomísio, tTG, como sendo o alvo específico contra o 

qual eram produzidos os auto-anticorpos, sendo portanto o auto-antígeno da DC. A tTG 

é uma enzima intracelular, liberada pelas células durante mecanismos de estresse ou 

lesão  tissular,  e que  tem um  papel importante no controle da homeostase celular e na  
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regulação do ciclo celular através do seu envolvimento na proliferação, diferenciação e 

apoptose (132). 

 

As células T CD4+ glúten-específico da lâmina própria da mucosa do intestino 

delgado de pacientes com DC reconhecem os peptídeos derivados do glúten, 

principalmente quando apresentados por heterodímeros associados à DC (DQ2 ou 

DQ8). Todos os clones de célula T secretam interferon-gama em altas concentrações, e 

alguns deles também secretam uma ou várias das citocinas IL-4, IL-5,IL-6, IL-10 e fator 

de necrose tumoral. Portanto é possível que o interferon-gama e outra citocinas 

produzidas pelas células T ativadas da mucosa do intestino delgado estejam envolvidas 

no desenvolvimento da doença celíaca (133). 

 

Acredita-se que em vigência de um ambiente apropriado - como durante 

agressões virais e bacterianas à mucosa do intestino, há um maior influxo de gliadina 

(fração tóxica do trigo) da dieta, liberação de tTG e formação de complexos entre a 

gliadina, ou seus substratos, com a tTG. Este complexo tTG-gliadina é fagocitado pelas 

células B apresentadoras de antígeno e exposto na superfície destas células, ligado 

especificamente ao DQ2. Células T CD4 gliadina específicas, presentes apenas na 

mucosa intestinal dos pacientes celíacos, são ativadas por este complexo, levando a 

liberação de citocinas. Estas estão envolvidas na agressão à mucosa intestinal vista na 

DC e ainda promovem a maturação destas células B, levando a produção de anticorpos 

contra a gliadina e contra a tTG (134). 

 

As primeiras mudanças na morfologia intestinal e a ativação dos marcadores 

podem ser detectadas uma hora após o contato com o glúten, e antecedem a infiltração 

linfocitária. Isso leva à hipótese de que as células T glúten-específico sejam apenas um 

produto da lesão da mucosa e não o mecanismo primário, pois a reatividade das células 

T CD4+ resulta em  resposta do tipo tardio, onde se espera um intervalo de alguns dias 

para que ocorra a resposta inflamatória (16). 
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Do ponto de vista imunológico, a coexistência do DM1 e DC pode ser explicada 

pelo mecanismo de mímica molecular, no qual a gliadina ou tTG ativam as células T 

que fazem reação cruzada com vários auto-antígenos (1). Esta resposta inflamatória 

pode ter a capacidade de persistir em hospedeiros geneticamente predispostos e levar  

à doença crônica auto-imune, via difusão do epitopo (135). Entretanto, não está claro se 

alguma seqüência similar existe entre gliadina ou tTG e, por exemplo, o anticorpo  

antidescarboxilase do ácido glutâmico (GAD) ou outros anticorpos associados com DM1. 

É possível também que, além da gliadina, a tTG possa modificar outros antígenos 

próprios ou externos através de ligação cruzada, gerando novos antígenos. Esta 

produção de  antígenos e anticorpos pode induzir vários fenômenos autoimunes fora do 

intestino (136). 

 

Há evidências de que, no desenvolvimento da auto-imunidade do DM1, a falha 

em adquirir tolerância à auto-antígenos  possa vir do intestino. Tem sido sugerido que o 

aumento da permeabilidade intestinal em pacientes celíacos não tratados predispõe a 

outras doenças por facilitar que antígenos externos adicionais como proteínas 

alimentares, produtos derivados de bactérias e endotoxinas penetrem na lâmina própria 

do intestino, levando a ativação do fenômeno auto-imune (137,138). 

 

Estudos experimentais têm reforçado a hipótese do papel dos antígenos 

alimentares na autoimunidade. Em modelos animais a incidência de DM1 é 

significativamente menor em camundongos diabéticos não obesos (NOB) que nunca 

foram expostos ao glúten (139). Em camundongos BB (Bio-Breeding), tem sido 

demonstrado aumento da permeabilidade paracelular  até três a quatro semanas antes 

do desenvolvimento de inflamação das células â pancreáticas e das manifestações 

clínicas do diabetes. Redução da incidência de DM1 nos que foram alimentados com 

caseína hidrolisada ao invés da não-hidrolisada e  redução da incidência de diabetes de 

64% para 15% naqueles alimentados com dieta livre de glúten por 320 dias (139,140). 
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Estudos em humanos têm demonstrado que anticorpos relacionados ao DM1 

podem estar presente em 7-25% dos pacientes com DC; porém ainda não se sabe se 

esses anticorpos são preditivos do desenvolvimento de DM1 em pacientes celíacos ou  

somente indicativos de um distúrbio imunológico generalizado (30,141). Além disso, 

anticorpos relacionados à DC podem estar presentes como um fenômeno transitório no  

início do diabetes em pacientes com biópsia de intestino normal; a presença destes 

anticorpos pode simplesmente refletir eventos próprios do início do diabetes como 

aumento da permeabilidade intestinal  e imunidade alterada (114). 

 

Alguns autores especulam que a DC ocorre antes do DM1, e que a mucosa 

intestinal anormal intensifica a absorção de antígenos externos, induzindo uma resposta 

imune em pacientes geneticamente predispostos ao DM1 (142). Ventura et al (30) 

demonstraram que em 11 pacientes com DC não tratada e, com pelo menos um 

anticorpo relacionado ao DM1, houve desaparecimento completo destes anticorpos 

após 12 meses de dieta livre de glúten. 

 

Para que ocorra o desencadeamento da reação imunológica, é necessário, além 

da susceptibilidade genética, a presença de um fator ambiental. O principal fator 

ambiental envolvido na gênese da DC é o glúten da dieta; as proteínas deletérias são a 

gliadina (trigo), hordeína (cevada), secalina (centeio), e possivelmente a avidina (aveia). 

A toxicidade dessas proteínas foi estabelecida  há muitos anos em estudos clínicos. 

São proteínas complexas que compartilham seqüências repetitivas comuns, porém a 

seqüência exata de peptídeos envolvida no mecanismo de agressão não foi 

precisamente identificada. Entretanto se sabe que os peptídeos ricos em glutaminas e 

prolinas são ativadores potentes da resposta imune na DC (13,143). 

 

 A presença de fatores ambientais adicionais parece ser necessária para que a 

DC ou outras condições auto-imunes se estabeleçam. O adenovírus sorotipo 12 

demonstra uma seqüência  de aminoácidos homóloga com o peptídeo gliadina, 

entretanto  não  há  evidências  de  maior  prevalência  de  infecção  por  este  vírus  em  
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pacientes celíacos. Por outro lado se sabe que infecções virais podem iniciar a resposta 

imune celular (73,123). 

 

No DM1, diversos fatores ambientais têm sido implicados, porém, até o momento 

não há nenhuma evidência convincente de que algum fator ambiental esteja envolvido  

no processo de início da doença. Os principais candidatos são as infecções virais, a 

introdução precoce do leite de vaca, a amamentação ao seio por tempo curto, e 

componentes da dieta, como nitritos e nitrosaminas (144,145). 

 

O glúten é sem dúvida o fator ambiental mais importante no desenvolvimento da 

DC, e tem sido também advogado como fator de risco para o desenvolvimento do DM1. 

Exposição à proteína da soja e ao glúten do trigo parece modificar a incidência de DM1 

em camundongos BB e em camundongos NOB (139). O risco de ocorrer DC em 

pacientes com DM1 parece estar correlacionado com a duração de exposição ao glúten 

(30). Além disso, foi observado aumento da resposta imunológica celular ao glúten em 

células mononucleares no sangue periférico de pacientes diabéticos (146). 

 

DM1 E DC: ALGUNS ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS DA ASSOCIAÇÃO 

 
Há  uma ampla variação geográfica na incidência de DM1 em todo o mundo, 

sendo mais freqüente nos países nórdicos da Europa e menos comum na América do 

Sul e na Ásia. Na Finlândia, a incidência é de 40/100.000crianças/ano, nos Estados 

Unidos 15/100.000crianças/ano, no Brasil 7,4/100.000crianças/ano e no Japão 

0,8/100.000crianças/ano (147). 

 

A presença  da DC em pacientes com DM1 também mostra uma ampla variação 

geográfica em diversos países do mundo, sem entretanto apresentar nenhuma relação 

com a  incidência de DM1 ou a prevalência de DC.  Esta associação é mais comumente 

observada na Argélia (16,4%), Líbia (10,3%) e Dinamarca (10%) e menor na Alemanha 

(0,97% a 1,7%) e Áustria (1,5%) (Tabela 2). No Brasil há poucos dados sobre a 

prevalência dessa associação. Em Pernambuco, estudo envolvendo um pequeno grupo  
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de crianças e adolescentes diabéticos encontrou elevada soroprevalência da DC, com 

cerca de 21% dos pacientes apresentando anticorpos positivos (148). 

 

Tabela 2 Prevalência de DC em pacientes com DM1 em estudos de triagem   

 
Origem 

 
N 

 
Teste 

sorológico 

 
Soroprev 

 
N 

(biopsia) 

 
Prevalência 

DC 

 
Ano 

 

Alemanha/Suiça 

 

1032 

 

AGA 

 

1,3% 

 

9/17 

 

0,97% 

 

1988 (8) 

Áustria  403 EMA/AGA 2,98% 13/14 1,5% 2000 (102) 

Alemanha  520 AtTG/EMA 4,4% 13/23 1,7% 2000 (103) 

Austrália  273 EMA/AGA 3% 5/5 1,8% 1994 (104) 

Finlândia  776 AGA/ARA 2,4% 19/36 2,4% 1996 (105) 

Espanha  141 AGA 8,5% 12/12 2,8% 1996 (106) 

Itália  498 AGA 6% 22/30 3,2% 1991 (107) 

Itália  200 AGA/EMA 7% 11/14 4% 1997 (108) 

USA  218 EMA 7,7% 14/17 4,6% 2001 (109) 

UK  167 EMA/AGA 6,6% 9/11 4,8% 1998 (110) 

Suécia  436 AGA/ARA 6,4% 26/28 4,6% 1993 (111) 

Arábia S  123 AGA/ARA 8,1% 6/10 4,9% 2003 (112) 

Canadá  236 EMA 8% 17/19 5,1% 1998 (113) 

Suécia  115 EMA/AGA 7,8% 6/9 6,2% 1999 (114) 

Itália  274 EMA 9,8% 20/27 6,2% 2002 (115) 

Espanha   93 EMA/AGA 7,5% 7/7 6,45% 1998 (116) 

Canadá  233 EMA/Ttg 8,1% 18/19 7,7% 2001 (117) 

Hungria  205 EMA 11,7% 24/24 8,3% 2003 (118) 

Dinamarca  106 AGA 9,4% 9/10 10,4% 2001 (119) 

Líbia  234 Todos 21,3% 50/50 10,3% 2003 (120) 

Algéria  116 AGA 13,7% 13/13 16,4% 1996 (121) 

Nota: (em ordem crescente de prevalência) 
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As razões para estas variações geográficas não são bem compreendidas, ainda 

permanece por ser estabelecido se pode ser atribuída a variações na susceptibilidade  

genética, nos hábitos alimentares, outros fatores ambientais ou à combinação de todos 

estes fatores (3). 

 

Tem sido demonstrado também que parentes de primeiro grau de pacientes com 

DM1 apresentam maior risco em desenvolver DC na sua forma silenciosa (149). Por 

outro lado, pacientes com DC também apresentam maior risco de desenvolver DM1, a 

prevalência é em torno de 4,5%, o que é vinte vezes maior do que na população geral, 

entretanto ainda há poucos estudos avaliando este aspecto (141,150). 

 

DM1 E DC: TRIAR OU NÃO? TRATAR OU NÃO? 

 
O diagnóstico da DC pode preceder o do DM1, mas em cerca de 90% dos casos 

o diabetes é diagnosticado primeiro (30,104,142,145,121,151,152) e a DC é 

diagnosticada meses ou anos após o início do DM1, mais freqüentemente dois a cinco 

anos após (13,115,142). A maioria dos pacientes diabéticos apresenta as formas 

subclínica ou silenciosa da DC (15,64,112,153) e apenas cerca de 10% são 

identificados pela sintomatologia clássica (123). Pacientes com ambas as condições 

apresentam idade mais jovem no diagnóstico do DM1 do que os diabéticos não 

portadores de DC, (102,142) tendem a apresentar hipoglicemias recurrentes (154,155), 

controle glicêmico inadequado (115) e maior freqüência de anticorpos anti-tireóide (156). 

 

O número de pacientes diabéticos com sinais e sintomas sugestivos de DC varia 

amplamente, nos diversos estudos, o que provavelmente reflete a freqüência com que 

se pensa nesta associação e o cuidado com que se investiga tais sintomas. Geralmente 

não há queixa de sintomas gastrointestinais (103,104,107,108), porém com certa 

freqüência estes sintomas são identificados de forma retrospectiva. Na grande maioria 

dos pacientes diabéticos, a DC é diagnosticada através dos testes sorológicos em 

estudos de triagem (157). 
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 Embora não se tenha dúvida sobre a maior prevalência de DC em pacientes com 

DM1, ainda há controvérsias se um programa de triagem deve ser instituído de forma 

rotineira para a detecção das formas subclínicas ou silenciosas (3,114,157). Diversos 

grupos já advogam a triagem de rotina com testes sorológicos em crianças 

(11,13,31,102,105, 107, 109,110,113,114,115,116,118,120)  e adultos (13,151,152,159) 

com DM1. Alguns argumentos são usados para justificar esta conduta; o risco de 

doenças malignas nas formas subclínica e silenciosa ainda não é conhecido, porém 

pacientes assintomáticos podem desenvolver crescimento deficiente, atraso puberal, 

osteopenia, anemia, irregularidade menstrual e controle glicêmico inadequado. Muitas 

destas complicações podem ser reversíveis com a instituição precoce de dieta livre de 

glúten. Além disso, no início do seu curso estas complicações podem não ser 

identificadas através da história e exame físico, sendo então necessária triagem de 

rotina para o diagnóstico precoce.  

 

Ainda não há um consenso sobre a periodicidade da realização dos testes 

sorológicos para a DC, alguns defendem que devem ser realizados no início do DM1 e 

depois anualmente (114,115), outros concordam com a sorologia inicial, porém 

aconselham nova avaliação com um, três e cinco anos (105) ou em qualquer período, 

se houver suspeita clínica (153). Outros autores têm advogado que a primeira avaliação 

deve ser realizada somente após um ou dois anos, pois o AGA  e AAE podem estar 

presentes no início do DM1 como um fenômeno transitório refletindo distúrbio da 

imunidade ou aumento da permeabilidade intestinal neste período (8,107,113,119,142). 

 

 O impacto da dieta sem glúten, no controle metabólico do diabetes, depende dos 

sintomas da DC apresentados pelo paciente. Na forma clássica, com sinais importantes 

de má-absorção, a dieta leva a melhor controle e redução dos episódios de 

hipoglicemia (2,153). Nos pacientes assintomáticos detectados pela triagem, a 

influência do tratamento dietético, avaliado pela redução das hipoglicemias e melhora 

da  hemoglobina  glicosilada,   tem sido   variável,   há   relatos   de  melhora no 

controle  metabólico  e  outros demonstraram  pouco ou   nenhum  efeito (108,154,155).  
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Alguns autores demonstram que a instituição da dieta livre de glúten em pacientes 

assintomáticos é importante para garantir crescimento e desenvolvimento puberal 

adequados e prevenir complicações como osteoporose, anemia e irregularidade 

menstrual (160,161). Uma questão ainda em aberto é se pacientes com DC não tratada 

têm aumento na incidência e /ou na progressão das complicações crônicas do diabetes 

(123). Ventura et al (30) observaram que o desenvolvimento de outras DAI está 

correlacionado com o tempo de exposição ao glúten, e sugerem que o diagnóstico e 

tratamento precoces da DC podem prevenir o surgimento destas doenças. 

 

O DM1 por si só já traz uma série de restrições e modificações na rotina do 

paciente e seus familiares, por este motivo a adesão à dieta sem glúten é muitas vezes 

difícil nos pacientes assintomáticos. A intervenção dietética é fortemente recomendada 

em pacientes sintomáticos, bem como nas formas subclínicas com hipoglicemias 

graves, difícil controle da glicemia, osteopenia, crescimento deficiente, disfunção 

hepática, irregularidade menstrual, anemia ou sintomas neurológicos inexplicados. 

Porém nos pacientes assintomáticos sem evidências de complicações, recomenda-se 

uma discussão com os pacientes e os familiares sobre o curso e o prognóstico da 

doença e uma decisão em conjunto sobre a instituição do tratamento. No futuro, se nas 

formas silenciosas da DC for confirmado  maior risco de doenças malignas, a restrição 

do glúten deverá ser recomendada para todos os pacientes com biópsia positiva (162). 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
A doença celíaca afeta principalmente o trato gastrointestinal, mas as evidências 

recentes demonstram que esta condição pode envolver diversas manifestações extra-

intestinais sendo os pacientes inicialmente avaliados por outros especialistas com 

queixas relacionadas a outros sistemas, o que torna a doença difícil de ser reconhecida 

ou tem seu diagnóstico retardado.  

 

 Uma forte associação entre várias condições auto-imunes endocrinológicas e a 

DC   tem   sido   demonstrada   nos  estudos   e,  dentre elas,   a  mais   importante  é  a  
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coexistência de DM1 e DC com observação crescente do aumento da incidência, 

devido à evolução dos métodos de triagem. Esta associação leva a uma série de 

questões: a ocorrência destas duas doenças é um fenômeno paralelo com uma base 

genética comum? uma doença predispõe a outra? E se for, quem vem primeiro?. Pode 

o DM1 ser uma entidade glúten-dependente e passível de prevenção através do 

diagnóstico precoce da DC e tratamento com dieta sem glúten? As evidências atuais 

apontam algumas semelhanças no mecanismo patogenético e que a etiologia de 

ambas pode envolver mecanismos genéticos semelhantes que irão exercer um 

importante papel no mecanismo de resposta imune. 

 

 Além de questões relacionadas à etiologia e à patogenia desta associação, há 

ainda muitas controvérsias em relação à necessidade de implementação de triagem de 

rotina da DC em pacientes com DM1 e que benefícios os pacientes assintomáticos 

terão com a adesão a um tratamento dietético com restrição do glúten. Após o 

encerramento da presente revisão, em janeiro de 2005, a Sociedade Norte Americana 

de Gastroenterologia Pediátrica e Nutrição publicou um novo consenso sobre a DC. 

Recomenda a triagem sistemática de grupos de risco como o DM1 e elege o anti-tTG 

humana como teste de escolha para a triagem inicial em grupos de risco para a DC 

(163). 

 

Há necessidade de evidências cientificas para que se possa decidir sobre a 

instituição precoce da dieta sem glúten e os benefícios que esta medida trará para os 

pacientes assintomáticos. São necessários estudos multicêntricos, em longo prazo, que 

avaliem a evolução para complicações crônicas do diabetes, repercussões sobre o 

crescimento, osteoporose, doenças malignas e outras complicações em indivíduos 

assintomáticos com triagem sorológica e biópsia positivas, comparando um grupo de 

pacientes com obediência à dieta sem glúten e outro grupo, onde a  adesão ao 

tratamento não tenha sido adequada ou tenha optado por não suspender o glúten da 

dieta. 
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 À luz do conhecimento atual, pode-se concluir que a triagem rotineira para DC 

entre os pacientes portadores de DM1 deve ser realizada e os pacientes com sorologia 

positiva devem ser submetidos ao estudo histológico da mucosa intestinal. Nos 

pacientes com sintomas clássicos ou inespecíficos com alterações da mucosa se faz 

necessária instituição de dieta isenta de glúten, nas formas silenciosa e potencial ainda 

não há um consenso sobre os benefícios do tratamento dietético. 
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Artigo 2 
 

Soroprevalência da doença celíaca em crianças e adolescentes 

diabéticos em Pernambuco, Brasil. 

 

RESUMO 

 

A associação de doença celíaca e diabetes mellitus já é conhecida há várias décadas. 

A doença celíaca não diagnosticada pode ser encontrada em uma grande proporção de 

pacientes diabéticos, que geralmente são assintomáticos. O objetivo do estudo foi 

avaliar a soroprevalência da doença celíaca em crianças e adolescentes com diabetes 

mellitus tipo 1. Através de um estudo transversal realizou-se triagem sorológica com 

anticorpo IgA anti-transglutaminase humana em 354 crianças e adolescentes diabéticos, 

atendidos em ambulatórios de endocrinologia pediátrica de Recife, Pernambuco, no 

período de janeiro a junho de 2004. O anti-tansglutaminase humana foi positivo em 

37/354 pacientes, resultando em soroprevalência de 10,5% (IC 95%: 7,6%-14,2%). 

Dentre os pacientes soropositivos houve predomínio do sexo masculino (56,8%) em 

relação ao feminino (43,2%), porém sem significância estatística. O anticorpo anti-

endomíseo foi realizado nos pacientes com anti-transglutaminase humana positivo, 

sendo negativo em 14/37 (37,8%) e positivo in 22/37 (59,5%). A soroprevalência da 

doença celíaca em crianças e adolescentes diabéticos encontrada em Pernambuco, 

Brasil, é elevada, sendo comparável à observada em estudos da América do Norte e 

Europa e menor do que na África, sugerindo que a triagem sorológica para doença 

celíaca seja realizada em todas as crianças e adolescentes com diabetes mellitus tipo 1. 

 

Descritores: diabetes mellitus tipo 1; doença celíaca; prevalência; crianças e 

adolescentes 
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ABSTRACT 

 

The association of celiac disease and type 1 diabetes mellitus has been known for 

decades, and unrecognized celiac disease may be found in a substantial proportion of 

diabetic patients that, in general, are asymptomatic. The aim of this study was to 

investigate the serum prevalence of celiac disease in children and adolescents with type 

1 diabetes. Screening for celiac disease with serum IgA antibodies against human tissue 

transglutaminase was performed in 354 diabetic children and adolescents seen at 

pediatric endocrinology services in Recife, between January and June of 2004. The 

human anti-transglutaminase was positive in 37/354 patients, giving the prevalence of 

10.5% (CI 95%: 7.6%-14.2%). Among positive individuals there were more males 

(56.8%) than females (43.2%), but without significant statistical difference (p=0.66). 

Antiendomysium antibody was measured in all positive human anti-transglutaminase 

patients; it was negative in 14/37 (37.8%) and positive in 22/37 (59.5%). The serum 

prevalence of celiac disease in diabetic children and adolescents found in Pernambuco, 

Brazil is high, being comparable to that found in American and European studies, and 

lower than African studies. This study suggests that all children and adolescents with 

type 1 diabetes mellitus should be screened for celiac disease.  

 

Keywords: diabetes mellitus, type 1; celiac disease; prevalence; children and 

adolescents. 
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INTRODUÇÃO 

 

A associação entre doença celíaca (DC) e diabetes mellitus tipo 1 (DM1) vem 

sendo estudada há cerca de 50 anos. Diversos estudos em todo o mundo têm 

demonstrado maior prevalência da DC em crianças, adolescentes e adultos com DM1 

(1,2). Ambas são condições auto-imunes resultantes de uma interação complexa entre 

fatores genéticos, imunológicos e ambientais. Ainda não está claro se a ocorrência 

simultânea das duas doenças está ligada a uma base genética comum, ou se de fato, 

uma doença predispõe a outra; atualmente a primeira hipótese é a mais aceita, 

podendo a  associação dessas doenças ser explicada, pelo menos em parte, por 

compartilharem um mecanismo genético comum no sistema HLA (3). 

 

   A DC em pacientes diabéticos era, anteriormente, considerada rara, quando o 

diagnóstico se baseava apenas nas manifestações clínicas clássicas. Com o uso de 

marcadores sorológicos cada vez mais sensíveis mostrou-se uma doença relativamente 

comum. (4,5,6) Habitualmente os pacientes são assintomáticos e o diagnóstico 

somente é feito através de estudos de triagem. (7) A maioria dos pacientes diabéticos 

apresenta as formas subclínica ou silenciosa da DC (8) e apenas cerca de 10% são 

identificados pela sintomatologia clássica (3). 

 

  A DC não diagnosticada e não tratada é motivo de preocupação, pois ao longo 

prazo está associada a um maior risco de mortalidade e morbidade (9). Embora não se 

tenha dúvida sobre a maior prevalência de DC em pacientes com DM1, ainda há 

controvérsias se um programa de triagem deve ser instituído de forma rotineira para a 

detecção das formas subclínicas ou silenciosas e qual o teste sorológico de escolha 

(10,11). 

 

 Diversos estudos têm sido realizados com o objetivo de comparar a 

sensibilidade e especificidade dos  testes sorológicos para DC. Atualmente se sabe que 

o anticorpo antiendomísio (AAE) e o anticorpo antitransglutaminase (anti-tTG) tecidual 

humana são superiores aos demais testes, porém ainda não está claro se há vantagem 
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entre o AAE e o anti-tTG humana. Embora ambos apresentem elevada sensibilidade e 

especificidade alguns estudos têm demonstrado graus de concordância variáveis 

(11,12,13). Recentemente, a Sociedade Norte Americana de Gastroenterologia 

Pediátrica e Nutrição analisando a literatura publicada de 1966 a 2003 definiu um novo 

consenso sobre a DC e recomenda o anti-tTG humana como teste de escolha para o 

triagem inicial em grupos de risco para a DC (14). 

 

  O objetivo desse estudo foi determinar a soroprevalência da doença celíaca em 

crianças e adolescentes com diagnóstico prévio de DM1, utilizando o anti-tTG humana 

como teste de triagem. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

 

O presente estudo foi realizado nos serviços de endocrinologia pediátrica da rede 

pública de assistência à saúde do Recife, durante o período de Janeiro à Junho de 

2004. O desenho foi descritivo do tipo corte transversal, tendo sido avaliadas crianças e 

adolescentes com diagnóstico prévio de DM1, acompanhadas nestes serviços.  

 

A amostra foi obtida por conveniência segundo a demanda dos ambulatórios, 

com estimativa do tamanho amostral baseada na soroprevalência de 21% observada 

em estudo realizado previamente em Pernambuco com um pequeno grupo de crianças 

e adolescentes diabéticos (15), com variação de 25% em torno da prevalência e 

intervalo de confiança de 95%. O tamanho amostral estimado foi de 231, tendo sido 

recrutados 361 pacientes. A população do estudo foi  formada por pacientes diabéticos 

com idade de 2 anos a 19 anos e 11 meses. Foi considerada idade igual ou superior a 2 

anos pela probabilidade de, em nosso meio, já terem sido expostos ao glúten da dieta 

por pelo menos um ano. Excluiu-se todos os pacientes com deficiência de IgA pela 

probabilidade de falso negativo para a IgA anti-tTG  humana. 

 

 As variáveis utilizadas foram: idade, segundo Marcondes (16), sendo 

considerados crianças  de 2  a 9 anos e 11 meses e adolescentes de 10 a 19 anos e 11 

meses; diagnóstico prévio de DM1 segundo os critérios da Associação Americana de 
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Diabetes (17). Soroprevalência positiva para anti-tTG humana com concentrações 

superiores a 20U/ml (18) e positiva para AAE com presença de fluorescência uniforme, 

na diluição de 1/5 do soro. (19)  Foram considerados deficientes de IgA, pacientes com 

níveis abaixo do normal de acordo com a faixa etária (20). 

 

  Todos os pacientes diabéticos com idade entre 2 e 19 anos e 11 meses que 

compareceram à consulta neste período foram abordados e após obtenção do 

consentimento livre e esclarecido, foi preenchido um questionário e colhida amostra de 

sangue, por punção venosa, em tubos sem anti-coagulante que eram depois 

centrifugados para separação do soro. As amostras eram aliquotadas e congeladas a � 

20º C até a realização dos testes laboratoriais. Foram realizadas dosagens séricas de 

IgA anti-tTG humana e imunoglobulina A (IgA) em todos os pacientes e o IgA AAE 

somente nos pacientes que apresentaram anti-tTG humana positivo. 

 

  O anti-tTG humana IgA foi realizado através da técnica de enzimoimunoensaio 

(Biosystems, Espanha) por prova em microplaca, onde anticorpos presentes no soro se 

ligam aos antígenos adsorvidos na superfície dos poços de microplacas de polietileno 

(21). Houve o cuidado com a realização dos controles que foram feitos em 10% das 

amostras. 

 

 Para a pesquisa do AAE  foi utilizada a imunofluorescência indireta, tendo como 

substrato cortes histológicos da porção distal de esôfago de macaco fixados em lâminas 

de microscópio (Biosystems, Espanha). O AAE do soro liga-se ao substrato e é 

revelado por anticorpos anti-IgA marcados com isotiocianato de fluoresceína (19). Um 

técnico experiente em imunofluorescência realizou todas as leituras em microscópio 

LEITZ provido com lâmpada de mercúrio (Alemanha).  

 

  A dosagem da IgA foi realizada pela técnica de imunoturbidimetria (22), com kits 

fornecidos pela Biosystems (Espanha), e o sistema automatizado Cobas Mira Plus para 

realização destas dosagens. 
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Os pacientes com sorologia positiva foram encaminhados para o ambulatório de 

gastroenterologia pediátrica para dar seguimento à investigação e tratamento. Todos os 

resultados dos exames, positivos e negativos foram devidamente registrados no 

prontuário de cada paciente. 

 

Os dados foram armazenados em um arquivo do Epi-Info 6.0. O programa Check 

foi utilizado, permitindo uma verificação automática dos erros ocorridos durante a 

entrada dos dados. Foi realizada a dupla entrada dos dados e utilizado o programa 

Validate. A soroprevalência foi calculada através da proporção dos indivíduos com 

sorologia anti- tTG humana positivo na população estudada, calculado o intervalo de 

confiança (IC). 

 

O projeto foi previamente avaliado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

com Seres Humanos do Instituto Materno Infantil Professor Fernando Figueira. 

 

RESULTADOS 

 

  Durante o período de 01 de janeiro a 30 de junho de 2004 foram avaliados 361 

crianças e adolescentes com diagnóstico prévio de DM1. Sete indivíduos foram 

excluídos, por apresentarem deficiência de IgA, permanecendo no estudo um total de 

354 pacientes. A mediana da idade foi de 12 anos (p25=9 anos, p75=15 anos), sendo 

184/354 (52,0%) do sexo masculino e 170/354 (48%) feminino, procedentes de Recife e 

região metropolitana  172/ 354 (48,6%)  e interior de Pernambuco  182/354 (51,4%). 

 

 O anticorpo anti-tTG humana foi positivo em 37 dos 354 pacientes estudados, 

resultando em  soroprevalência  geral de  10,5%  (IC 95%: 7,6%-14,2%),  (gráfico 1). No 

grupo   de   crianças   a   soroprevalência   foi   de 13,8%   (IC 95% 7,9%-21,6%)  e  nos 

adolescentes de 9% (IC 95% 5,7%-13,2%). Observou-se um predomíno na faixa etária 

de crianças em relação aos adolescentes, entretanto essa diferença não foi 

estatisticamente significante (x2= 1.37, p=0.2). 
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Gráfico 1 Soroprevalência da DC em crianças e adolescentes com DM1 

   

 

 Nos pacientes com sorologia positiva, a idade variou de 3 anos e 5 meses a 19 

anos e 10 meses (mediana de 11 anos; p25=8anos, p75=15 anos). A idade no 

diagnóstico do diabetes variou de 1 ano a 12 anos e 10 meses, (mediana de 5 anos; 

p25=3 anos, p75=8 anos) e o tempo do diagnóstico do diabetes, no momento da coleta 

do exame, variou de 1 mês à 16 anos e 10 meses, (mediana de 6 anos; p 25=2anos, p 

75=9 anos). Dentre os pacientes soropositivos predominou o sexo masculino (56,8%) 

em relação ao feminino (43,2%), porém sem significância estatística (x
2 = 0,19 p=0,66). 

 

 O AAE foi realizado em todos os pacientes anti-tTG humana positivos e 

observou-se que em 14/37 pacientes (37,8%) ele foi negativo, positivo em 22/37 (59,5%) 

e inconclusivo em 1/37 (2,7%). 

 

 

DISCUSSÃO 

  

 Diversos estudos têm demonstrado uma ampla variação geográfica na 

soroprevalência da DC em crianças e adolescentes diabéticos, ao redor do mundo, sem, 

Anti-tTG 

Negativo 

89,5% 

Anti-tTG  

positivo 

10,5% 
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entretanto, apresentar nenhuma relação com a incidência de DM1 ou da DC (5,7,23,24).  

Nos países nórdicos da Europa observam-se as maiores incidências mundiais do DM1 

(25). No entanto, estudos avaliando a soroprevalência da DC em crianças e 

adolescentes diabéticos, utilizando anticorpos anti gliadina (AGA) como teste de triagem, 

encontraram resultados diferentes em países desta mesma região: na Finlândia em 

torno de 2,4% (23) e na Dinamarca 9,4% (5). O mesmo acontece quando se comparam 

países europeus que utilizaram o AAE como teste de triagem, como na Hungria (11,7%), 

(26) Itália (6%) (27) e Áustria (3,5%) (28), sugerindo que esta variação pode ser devida 

a características populacionais ainda desconhecidas. Os estudos de soroprevalência da 

DC na América do Norte, utilizando AAE como teste sorológico, demonstraram 

resultados mais uniformes: no Canadá em torno de 8% (29) e nos EUA 7% (25). A 

maior soroprevalência mundial desta associação foi observada na África (Argélia 13,7% 

e Líbia 21,3%) (5,7), embora estes estudos tenham utilizado o AGA, hoje considerado 

um teste sorológico menos sensível e específico. 

 

  A soroprevalência de DC em crianças e adolescentes diabéticos encontrada no 

presente estudo foi menor que a observada em países com condição sócio-econômica 

comparável à nossa, como nos estudos da África utilizando o AGA (5) ou na Índia com 

o anti-tTG (30). Sendo semelhante ao dos EUA (11,6%) (31) e maior que o da 

Alemanha (4,4%) (13),  em estudos utilizando o anti-tTG humana como teste sorológico 

para a triagem.  

 

  O desenho transversal utilizado neste estudo permitiu avaliar a soroprevalência 

da DC na população selecionada em um determinado momento, entretanto sabe-se 

que pacientes com sorologia inicialmente negativa podem se tornar positivos para a DC 

ao longo do tempo. Ainda não há um consenso sobre a periodicidade da realização dos 

testes  sorológicos  em   pacientes  diabéticos.  Alguns (32)  defendem  que  devem  ser  

realizados no momento do diagnóstico do DM1  e depois anualmente. Outros autores 

(1,33) recomendam uma primeira avaliação somente após um ou dois anos do 

diagnóstico, pois alguns anticorpos podem estar presentes no início do DM1 como um 

fenômeno transitório. 
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 Embora o padrão ouro para o diagnóstico da DC permaneçam sendo as 

alterações histológicas (14,17), o fato da biópsia ser um método invasivo, impede a sua 

aceitação como método diagnóstico para a investigação inicial. Além disso o amplo 

espectro da DC e  as manifestações clínicas não especificas dificultam a identificação  

dos pacientes que necessitam ser submetidos à investigação. Muitos estudos têm sido 

realizados com o objetivo de identificar métodos sorológicos de triagem com  adequada 

sensibilidade e especificidade que possam no futuro substituir a biópsia no diagnóstico 

da DC (11,12,13,23).  

 

 Diversas publicações têm demonstrado a elevada acurácia do AAE (11,12,34), 

entretanto existem algumas limitações ao seu uso em grande escala, como o custo 

elevado, técnica laboriosa e o fato de ser um método semi-quantitativo sujeito, em parte, 

à avaliação do observador (35). Devido a essas dificuldades, o anti-tTG humana tem 

sido sugerido como o teste de eleição para a triagem inicial. Além de sensibilidade e 

especificidade comparáveis ao AAE, é um método mais simples com possibilidade de 

análise de um grande número de amostras e menor custo (11). Alguns autores 

observaram que em pacientes com DM1 com a forma silenciosa da DC, o anti-tTG é um 

método mais sensível que o AAE (13).  Por outro lado, o  elevado índice de falso-

positivo  em alguns estudos com o anti-tTG humana, levou alguns autores a sugerir um 

novo protocolo utilizando o anti-tTG humana como triagem inicial , seguido do AAE nos  

casos positivos (36). Em publicação recente, a Sociedade Norte Americana de 

Gastroenterologia Pediátrica e Nutrição recomenda o anti-tTG humana como teste de 

escolha para a triagem inicial em grupos de risco para a DC, seguido da biópsia 

intestinal. E somente quando as alterações histológicas não forem consistentes com a 

DC,  considerar  a  realização  do AAE, a determinação do HLA ou repetir a biópsia (14). 

  No presente estudo optou-se por realizar  sorologia seqüenciada, utilizando o  

anti-tTG humana, como triagem inicial, seguida do AAE nos pacientes positivos. 

Observamos que 37% foram anti-tTG positivo com AAE negativo. Somente com o 

seguimento dos pacientes e confirmação das alterações histológicas será possível 
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chegar-se à conclusão se os resultados refletem elevado índice de falso-positivo do 

anti-tTG ou, por outro lado, maior sensibilidade do método. 

 

  Há fortes evidências para a associação entre deficiência de IgA e DC, com 

freqüência de aproximadamente 2%, sendo 10 a 15 vezes mais comum do que na 

população geral (37). Indivíduos com deficiência de IgA e DC não formam anticorpos 

anti-IgA, e as sorologias  para anti-tTG humana e  AAE comercialmente disponíveis são 

habitualmente limitadas aos isótopos de IgA dos anticorpos. A dosagem de IgA sérica 

foi incluída no painel de testes do presente estudo, e  observou-se que a deficiência foi 

confirmada em 7/361 (1,9%), sendo esses pacientes excluídos do estudo pela 

possibilidade de sorologia falso-negativo para DC.  

 

  Há sugestões de que a doença celíaca é mais prevalente em faixas etárias mais 

elevadas, devido ao maior tempo de exposição ao glúten (7). Porém em grupos de risco 

como o DM1 essa associação não está bem estabelecida, uma vez que outros fatores 

podem estar envolvidos, como a idade no diagnóstico do diabetes e o tempo de 

diabetes no momento da avaliação. Neste estudo observou-se predominância da 

soroprevalência no grupo de crianças quando comparado com os adolescentes, sem 

diferença estatisticamente significante (p=0.2) Uma possível explicação é que o 

tamanho da amostra, estimado para crianças e adolescentes, não seja adequado para 

a análise por faixa etária. Outra possibilidade é que a idade no diagnóstico do diabetes 

seja um fator importante na prevalência da DC. Os estudos em crianças que tiveram 

diagnóstico de DM1 antes dos cinco anos de idade têm demonstrado auto-imunidade 

mais acentuada, com presença mais freqüente de anticorpos anti-ilhotas pancreáticas e 

anti-insulina do que no grupo de maior faixa etária, além de acentuada susceptibilidade 

genética demonstrada por associação mais freqüente com genótipo de risco do sistema  

HLA (38), levando a crer que crianças mais jovens no diagnóstico possam apresentar 

risco mais elevado em desenvolver outras doenças auto-imunes e de base biológica 

semelhante como a DC.  
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 Calliari (39) sinaliza que a associação DC e DM1 deveria ser mais valorizada no 

acompanhamento dos pacientes diabéticos e propõe a realização de estudos 

multicêntricos no Brasil. A soroprevalência de 10,5% observada no presente estudo é 

elevada, sugerindo que a triagem para DC deve ser realizada de forma rotineira em 

crianças e adolescentes com DM1. Porém somente após realização da biópsia 

intestinal destes pacientes, e a obtenção da prevalência da DC através das alterações 

histológicas será possível estabelecer o valor do anti-tTG humana como teste de 

triagem para a nossa população. 
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Considerações finais 
  

 

  Com o resgate da literatura ficou evidenciado que a prevalência da DC é maior 

nas crianças e adolescentes com DM1, com uma grande variação nas diversas regiões 

do mundo, porém, não se sabe ainda os motivos dessas diferenças regionais. A maioria 

dos pacientes diabéticos não apresenta os sintomas clássicos da DC, o que leva a um 

retardo no diagnóstico e tratamento, reforçando a importância  dos programas de 

triagem.  

  A comunidade científica tem se empenhado em compreender os fatores que 

justificam esta associação. Uma possível explicação pode ser o envolvimento de uma 

base biológica comum através do sistema HLA; entretanto alterações na regulação 

imunológica ou incapacidade de desenvolver tolerância à auto-antígenos podem ser 

outras possíveis explicações.  

  A descoberta e evolução dos métodos sorológicos para diagnóstico da doença 

celíaca, tornaram viável a realização de estudos de triagem na população geral e nas 

populações de risco e seleção dos pacientes que necessitam ser submetidos à biópsia 

para confirmação diagnóstica. 

  Apesar de todas as evidências sobre a  maior prevalência de DC em pacientes 

com DM1, ainda permanecem as controvérsias se um programa de triagem deve ser 

instituído de forma rotineira para a detecção das formas assintomáticas e se a 

instituição da dieta sem glúten trará benefícios para esses pacientes. 

  Nesse estudo transversal ficou demonstrado que a soroprevalência da DC em 

crianças e adolescentes diabéticos em Pernambuco é elevada, e nos motiva a buscar 

junto aos órgãos governamentais a inclusão da triagem rotineira para a DC em todas as 

crianças e adolescentes diabéticos de Pernambuco. Dessa forma poderemos dar 

continuidade a estudos que possam contribuir para definir os benefícios do diagnóstico 

precoce e da instituição precoce do tratamento desta doença em crianças e 

adolescentes com DM1. 
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Anexos 
 

 

Anexo1:  Projeto da dissertação de mestrado 

 

 

Anexo2: Questionário 

 

 

Anexo 3:  Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

 

Anexo 4:  Aprovação do comitê de ética em pesquisa 

 

 

Anexo 5: Orçamento  
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    1. INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 

 

Doença celíaca (DC) é uma desordem intestinal crônica, imune-mediada, 

causada por hipersensibilidade e intolerância permanente ao glúten, e que se 

desenvolve em indivíduos geneticamente predispostos.(1,2) É considerada uma doença 

auto-imune, já estando bem documentada a associação da DC com  o antígeno 

leucocitário humano principalmente ao HLA DR3-DQ2, que está presente em mais de 

90% dos pacientes celíacos.(3) 

 

Foi inicialmente descrita há mais de um século e, até recentemente, era 

considerada pouco comum em todo o mundo, com prevalência estimada de 1 caso para 

4800 pessoas. Com a evolução dos métodos diagnósticos e o melhor conhecimento 

das suas formas de apresentação clínica, hoje se sabe que é muito mais prevalente do 

que se supunha tradicionalmente, variando na população geral de 2.5 a 7.5 casos para 

1000 pessoas, afetando crianças e adultos de todas as idades.(4) Vários estudos de 

prevalência já foram realizados em diversas regiões do mundo, sendo constatado 

algumas diferenças regionais, atualmente é considerada a desordem crônica tratável 

mais freqüente da Europa (5) e dos Estados Unidos.(6)  O primeiro estudo de trigem em 

DC no Brasil e na América Latina, foi realizado por Gandolfi et al, (7) em 1999. Foram 

avaliados 2.045 adultos, doadores de sangue; encontrou-se uma prevalência de 1:681. 

Em 2000, o mesmo autor, apresentou um novo estudo de triagem, realizado em 

crianças atendidas em um Hospital Universitário de Brasília; foram rastreadas 1.686 

crianças entre dois e 17 anos e a prevalência encontrada foi de 1:281.(8) Em 

Pernambuco tese do Mestrado de Pediatria, na Universidade Federal de Pernambuco, 

realizando estudo de triagem da DC em uma população de crianças e adolescentes 

atendidas no IMIP  encontrou  soroprevalência de 5,2%. (9) 

 

  A expressão da DC varia desde a forma com sintomas e sinais clínicos 

evidentes, até a oligossintomática ou assintomática. Os achados clássicos incluem 

diarréia, distensão e dor abdominal, perda de peso e crescimento deficiente. A DC é 
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freqüentemente comparada a um iceberg, onde o topo visível representa a forma 

sintomática da doença e a parte submersa, que é a maior parte, corresponde à  doença 

silenciosa e latente.(10) 

 

 A DC não diagnosticada e não tratada é motivo de preocupação, pois, em longo 

prazo, está associada com maior risco de mortalidade e morbidade. O risco de linfoma 

do intestino é 30 a 100 vezes maior que na população geral e há maior prevalência de 

carcinoma da orofaringe esôfago e intestino,(11,12) além de várias complicações extra 

intestinais como hipogonadismo, infertilidade, impotência, baixa estatura, osteopenia, 

epilepsia, depressão, deficiências nutricionais, dentre outras. Além disso, se observa 

prevalência aumentada de doenças auto-imune como diabetes mellitus tipo 1 (DM1), 

tireoidites, anemia perniciosa  e doenças do colágeno. (13,14) 

 

 Pacientes com uma desordem auto-imune tem risco aumentado de desenvolver 

outras condições auto-imunes. A DC e DM1 são doenças crônicas,  comuns na criança 

e no adolescente, com prevalência na população geral de 1/258 e 1/1000 

respectivamente, havendo amplas variações nas diversas regiões do mundo.(15) A 

associação entre DM1 e DC tem sido reconhecida há mais de cinco décadas, a 

coexistência dessas duas desordens foi inicialmente suspeitada por Payne em 1954, e 

foi documentada através de biópsia do intestino delgado em 1960 por Ellenberg e 

Bookman, seguidos por Walker-Smith e Grigor em 1969.(16) Desde então, foram 

publicados diversos estudos demonstrando prevalência elevada de DC na população 

de crianças e adolescentes com DM1.  

 

  A ligação genética entre DM1 e DC é inegável, e uma das explicações para essa 

associação freqüente é a suscepitibidade genética compartilhada que se dá  pela 

presença do  haplótipo HLA DR3-DQ2. Porém ainda não está inteiramente claro se a 

associação entre essas duas desordens auto-imunes é inteiramente genética. O glúten 

pode ter um papel no desenvolvimento da auto-imunidade, especialmente em 

indivíduos geneticamente predispostos, como desencadeador de uma reação auto-

imune.(15,16) 
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Há uma ampla variação geográfica na incidência de DM1 em crianças e 

adolescentes em todo o mundo, sendo mais freqüente nos países nórdicos; na 

Finlândia a incidência é  de 40/100.000/ano, nos Estados Unidos 15/100.000/ano, no 

Brasil 7,4/100.000/ano e no Japão 0,8/100.000/ano.(17) A prevalência de DC em 

pacientes com DM1 é significativamente maior que na população geral e varia entre 

0.61% 18 e 16,4%.(19) A presença  de DC em pacientes com DM1 também apresenta 

ampla variação geográfica, sem entretanto apresentar nenhuma relação com a  

incidência de DM1. Esta associação é mais comumente observada na Argélia (16,4%) 

(19) , Áustria (9%) (20)  USA (6%) (21) e Itália (5,6%) (22) e  menor na Alemanha  e 

Suíça (0,2 a 0,5%).(23,24) Ainda permanece por ser estabelecido se a variação na 

prevalência da DC em pacientes com DM1 pode ser atribuída a variações na 

susceptibilidade genética, hábitos alimentares, outros fatores ambientais ou à 

combinação de todos estes fatores. (16)      

 

 A maioria dos pacientes com DC (associada ou não ao DM1) é assintomática, 

oligossintomática, ou se apresenta com sintomas atípicos, sendo diagnosticados 

somente através de testes de triagem.(14,25) O surgimento de testes sorológicos com 

maior sensibilidade contribuiu para a identificação de mais casos e não somente a 

ponta do iceberg. Os testes sorológicos atualmente disponíveis são, por ordem de 

surgimento, o anticorpo anti-gliadina,(AGA) anticorpo anti-endomísio (AAE), anticorpo 

anti-transglutaminase tecidual (anti-tTG) guinea pig e anticorpo antitransglutaminase 

tecidual humana. Estudos mais recentes questionam a especificidade do teste 

utilizando o anti-tTG  guinea pig. (26,27) Embora se relate que a anti-tTG guinea pig 

apresente uma concordância com o anti-tTG humana superior a 80%, estudo realizado 

na Alemanha, constatou diferenças de pureza, distribuição e sequência de aminoácidos 

entre a enzima tTG humana e enzima de guinea pig, o que poderia contribuir para 

variação na imunorreatividade; além disso, Clemente et al (27) demonstraram um 

grande número de indivíduos com sorologia falsamente positiva para anti-tTG guinea 

pig em pacientes portadores de outras doenças autoimunes, particularmente hepatite 

autoimune,  onde foi observado até 50% de falsos positivos. O AAE e anti-tTG humana 

apresentam sensibilidade e especificidade superiores ao AGA e ao anti-tTG guinea pig , 
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mas ainda não está claro se há vantagem entre o AAE e anti-tTG humana, tendo 

ambos elevado grau de  sensibilidade (94 a 100% e 91 a 98% respectivamente) e 

especificidade (98 a 100% e 91 a 98% respectivamente).(28,29,26,30) Os testes 

sorológicos permitem rastrear, de forma menos invasiva, um maior número de pessoas, 

assegurando, que, formas clínicas leves, com sintomas não característicos, sejam 

diagnosticadas.(25) 

  

  Chorzelski et al, (31) em 1983, descreveram a existência de anticorpos da classe 

IgA dirigidos contra o endomíseo, detectados por imunofluorescência em secções de 

esôfago de macaco e presentes no soro de grande proporção de pacientes com DC e 

dermatite herpetiforme. A pesquisa do anticorpo anti-endomíseo (AAE) representou 

uma evolução na triagem sorológica para DC. Apesar de ser um teste sensível e 

específico, o AAE tem apresentado, segundo a avaliação de estudiosos, alguns 

empecilhos ao seu uso em grande escala: custo elevado, técnica laboriosa e 

necessidade de sacrificar animais (quando utilizado esôfago de macaco). Além do mais, 

tem sido considerado, um método semi-quantitativo sujeito, em parte, à avaliação do 

observador.(32,33) 

 

  Em 1997, Dieterich et al (34) identificaram a enzima transglutaminase tecidual 

(tTG), como o auto-antígeno da DC., tendo sido desenvolvido técnica de ELISA para 

pesquisar a presença do anticorpo anti-transglutaminase tecidual no organismo do 

paciente. Surgiu como uma grande esperança na triagem para DC, sendo um teste de 

fácil execução, possível de ser realizado em massa e com resultados semelhantes ao 

AAE , até então considerado o melhor teste sorológico para DC. Foram realizados 

vários trabalhos com o objetivo de confirmar sua eficácia e seu desempenho frente aos  

outros testes sorológicos já existentes. Os resultados têm demonstrado sensibilidade e 

especificidade semelhantes ao AAE.(35) 

 

  A deficiência de IgA é 10 a 15 vezes mais comum em pacientes com doença 

celíaca quando comparado à população saudável, como a sorologia  para anti-tTG 

humana e  antiendomísio comercialmente disponível é habitualmete limitada aos 
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isótopos de IgA dos anticorpos, os pacientes com DC e deficiência de IgA poderão 

apresentar resultados falso-negativos.(36) 

 

  Apesar do elevado grau de confiabilidade dos testes sorológicos, a negatividade 

da sorologia não exclui o diagnóstico de DC. O padrão ouro para o diagnóstico 

permanece sendo a biópsia de intestino delgado e a avaliação histológica, que se 

caracteriza por infiltração intraepitelial de linfócitos, hiperplasia das criptas, aumento de 

células plasmáticas e linfócitos na lâmina própria e em casos severos atrofia total da 

camada vilosa.(37) 

  

  Mas por que estaríamos preocupados com a identificação da DC assintomática 

em pacientes com DM1?. Um estudo multicêntrico realizado nos Estados Unidos , 

denominado, Diabetes Control and Complications Trial  (DCCT), mostrou uma 

correlação positiva entre o controle glicêmico adequado  e a prevenção de 

complicações crônicas como a retinopatia e nefropatia,(38,39,40) portanto, além das 

razões já mencionadas como a maior prevalência de DC em pacientes com DM1 e o 

maior risco de morbidade e mortalidade, a má absorção, ou absorção variada de 

nutrientes altera a necessidade de insulina e afeta o controle da glicemia podendo levar 

a episódios freqüentes de hipoglicemia alternados com períodos de hiperglicemia. A 

instituição de dieta livre de glúten mostrou melhor controle do diabetes e diminuição dos 

episódios de hipoglicemia. (14,41) 

 

 Há poucos dados no Brasil sobre a prevalência de DC na população geral; 

(7,8,42)  Os estudos são ainda mais limitados quando nos referimos à associação de 

DC e DMI. Não há publicações sobre a prevalência desta associação na população 

pediátrica com DM1 em Pernambuco ou no Brasil. Dados sobre esta associação em um 

grupo de crianças com DM1 atendidas no IMIP foram apresentados no XI Congresso 

Brasileiro de Gastroenterologia pediátrica em 2003, e detectou prevalência de 19%, 

sendo superior ao que é relatado na literatura em outras partes do mundo (43). O 

estudo, portanto, justifica-se pela sua importância para a população pediátrica com DM1, 

identificando casos não diagnosticados de DC e possibilitando tratamento adequado; 
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para a classe médica fornecendo informações sobre a prevalência e possibilitando a 

sensibilização para a DC e para a comunidade científica, devido à escassez de estudos 

sobre essa associação em crianças e adolescentes de Pernambuco e no Brasil . 

 

 

  2.  OBJETIVOS 

 

  Conhecer a soroprevalência da DC. em crianças e adolescentes com diagnóstico 

de DM1, atendidas no ambulatório de Endocrinologia Pediátrica do Instituto Materno 

Infantil de Pernambuco (IMIP) e Hospital da Restauração. 

 

 

   3. MATERIAL E MÉTODOS 
 
 
3.1 Local e Período do Estudo 

 

O estudo será realizado no período de dezembro de 2003 a maio de 2004 no 

ambulatório de Endocrinologia Pediátrica do Instituto Materno Infantil de Pernambuco � 

IMIP, entidade de direito privado, sem fins lucrativos, que atua nas áreas de assistência 

médico-social, ensino, pesquisa e extensão comunitária, e no ambulatório de 

Endocrinologia Pediátrica do Hospital da Restauração (HR), entidade pública com 

atuação na área de assistência médica e de ensino. 

 

Os exames laboratoriais serão realizados no Laboratório de Patologia Clínica 

Diva Montenegro (LAPAC), situado à Rua Amaro Bezerra 584 Derby, Recife-PE. 

Entidade Privada com excelência nas áreas de bioquímica, imunologia e patologia e 

com certificação pelo PALC (Programa de Acreditação de Laboratório Clínico). 

 

 

 

3.2 Desenho do Estudo 
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O desenho do estudo será descritivo do tipo transversal, sendo realizado um 

estudo de prevalência. Este tipo de estudo possibilitará estimar a freqüência da doença 

em uma população definida.  

 

3.3 População do Estudo 

 
Crianças e adolescentes com diagnóstico prévio de Diabetes Mellitus tipo 1  

segundo os critérios da Associação Americana de Diabetes (glicemia de jejum ≥ 126 ou 

glicemia ao acaso ou pós-prandial ≥ 200), maiores de dois anos que sejam 

acompanhados no Ambulatório de Endocrinologia Pediátrica do IMIP e do HR. 

 

3.4 Amostra 

 

3.4.1 Cálculo da amostra 

 
A amostra será composta por 280 indivíduos; número calculado através do epi-

info6 como amostra representativa da população de crianças e adolescentes com DM1 

atendidas em serviço público de Endocrinologia Pediátrica em Recife - Pernambuco . A 

estimativa da amostra foi feita considerando-se prevalência média de 16%, com 

intervalo de confiança de 95%. 

 
3.4.2 Técnica de Amostragem 
 

 Os indivíduos serão selecionados por conveniência segundo a demanda do 

próprio ambulatório de Diabetes. Os indivíduos que se apresentarem para consulta de 

rotina e que preencherem os critérios de inclusão/exclusão do estudo serão engajados 

à pesquisa após o consentimento livre e informado dos pais ou responsável. 

 
3.4.3 Critérios de Inclusão e Exclusão 

 
 Crianças e adolescentes com diagnóstico prévio de DM1 segundo critérios da 

Associação Americana de Diabetes. 

 Faixa etária � crianças com mais de 2 anos e adolescentes até 19 anos e 11 

meses. Como a exposição ao glúten é fundamental para o desenvolvimento da 
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DC, o limite mínimo de dois anos foi estabelecido, acreditando-se que  todas as 

crianças nessa faixa etária já consumam alimentos que contem glúten e, portanto, 

passíveis de desenvolver a doença. 

 Serão excluídos os pacientes com diagnóstico prévio de DC. 

 Serão excluídos os pacientes com deficiência de IgA pela probabilidade de 

sorologia falso-negativa. 

 

3.5 Definição das Variáveis 

 

 Sexo 

 Idade (segundo Marcondes, 2002): 

o Crianças: 2 a 9 anos e 11 meses 

o Adolescentes: 10 a 19 anos e 11 meses. 

 Procedência: 

Recife - Indivíduos residentes na cidade do Recife; 

Região metropolitana do Recife � serão considerados pertencentes à região 

Metropolitana os indivíduos residentes nos seguintes municípios (segundo 

informações obtidas em site oficial do governo do Estado de Pernambuco):  

Olinda, Jaboatão dos Guararapes, Camaragibe, São Lourenço da Mata, 

Moreno, Abreu e Lima. 

Interior � Indivíduos residentes nas demais regiões do Estado de 

Pernambuco. 

 Soropositivo para doença celíaca � serão considerados soropositivos os 

indivíduos com anticorpo anti-tTG humana superior a 20UI/ml 

 Não deficiente de IgA  

 

3.6 Operacionalização da Pesquisa 

 

3.6.1- Infraestrutura da Pesquisa 

 
A viabilidade financeira será buscada com a indústria farmacêutica e órgãos do 

governo voltados para a pesquisa científica. Será buscado o apoio do  IMIP e o Hospital 
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da Restauração, no sentido de ceder suas instalações e profissionais do laboratório 

para coleta do material. 

3.6.2 Coleta de dados e material 

 
As crianças e adolescentes que procurarem o  IMIP e o HR  para consulta de 

rotina de acompanhamento do diabetes, serão abordadas para inclusão no estudo. 

Uma vez obtido o consentimento livre e esclarecido, a pesquisadora preencherá um 

formulário onde irão constar informações sobre procedência, idade, sexo, e endereço 

detalhado (a fim de possibilitar posteriormente a localização dos casos positivos). Ao se 

encaminharem  para coleta de sangue de exames de rotina no laboratório do IMIP ou 

da Restauração (dependendo a que hospital o paciente pertence), será separada uma 

alíquota de sangue de 5ml em tubo seco que será submetida à centrifugação para 

obtenção do soro, devidamente etiquetado e registrado e depois serão mantidos sob 

refrigeração (2 a 8
o C). A pesquisadora supervisionará as atividades na sala de coleta e 

no mesmo dia realizará o transporte das amostras adequadamente acondicionadas na 

temperatura recomendada para o Laboratório LAPAC onde serão realizados o 

Anticorpo anti-tTG humana e dosagem de IgA.  

3.6.3 Dosagem do Anticorpo Antitransglutaminase Tecidual Humana e Antiendomísio 

 
O anti-anti-tTG humana será realizado no laboratório LAPAC através da técnica 

de enzimoimunoensaio por prova em microplaca.  Os soros são distribuídos nos poções  

da placa que será posteriormente incubada durante 30 minutos em câmara úmida à 

temperatura ambiente. Os anticorpos anti transglutaminase tecidual presentes no soro 

se unem ao antígeno adsorvido à superfície dos poções da microplaca. A reação 

enzimática ocorre  com uma solução de ácido sulfúrico e a formação do produto é 

medida a 450nm. A concentração de anticorpos na amostra é proporcional à absorção 

do produto da reação. Serão consideradas positivas as amostras com concentrações 

superiores a 20U/ml . 

Nos pacientes com sorologia positiva para anti-tTG humana será realizado 

também o AAE sérico, utilizando-se amostra do soro já colhido, através da técnica de 



Araujo J  Soroprevalência da doença celíaca... 

  Projeto 

  100 

imunofluorescência indireta com esôfago de macaco. As secções serão incubadas, por 

período de 30 minutos, com o soro do paciente em uma diluição de 1:5. Após lavagem, 

as secções serão incubadas com anticorpos anti-IgA humana, marcados por 

conjugados de fluoresceína, por 30 minutos.As secções serão lavadas e examinadas 

por microscopia fluorescente. O  Anticorpo Antiendomísio IgA é considerados negativo 

por técnica de imunofluorescência indireta quando os títulos são menores que 1:5.  

 

3.6.4 Dosagem de Imunoglobulina A (IgA)   

 

Método:Turbidimetria. 

 Referencial:   

Sangue Cordão 1 a 4 

Recem Nascido: 1 mês 2 a 50 

2 a 9 meses 4 a 80 

10 a 12 meses 15 a 90 

1 a 5 anos 15 a 160 

6 a 12 anos 35 a 250 

12 a 60 anos 40 a 350 
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3.6.5 Fluxograma 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.7 Considerações Éticas 

 

 A pesquisa terá início após aprovação pela Comissão de Ética em Pesquisa 

com Seres Humanos do IMIP. Será solicitado o consentimento do responsável pela 

criança, após leitura e esclarecimento verbal pelo pesquisador de possíveis dúvidas 

sobre a natureza do estudo. Nos casos em que o responsável seja analfabeto será 

realizada a leitura do termo de consentimento com a presença de uma testemunha que 

Abordagem à criança ou adolescente com 

diagnóstico prévio de DM1   e ao 

responsável 

Preenchimento do 
protocolo 

Acompanhar o paciente ao Laboratório  

para, no momento da coleta de exames de 
rotina, separar alíquota de sangue 

Armazenamento e transporte do  
  material  

Obtenção do consentimento 

livre e esclarecido 

Dosagem de IgA, anti-tTG humana, e 
antiendomísio 

Análise e interpretação dos dados 
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também assinará o termo. Será entregue uma cópia do consentimento livre informado 

ao responsável . 

 

Haverá  preocupação desde o início com o aspecto ético, no sentido de não 

causar dor ou transtorno adicional à criança ou à família, apenas com o objetivo de 

favorecer a pesquisa.  

 

  Para o diagnóstico definitivo de DC (preenchendo todos os critérios 

estabelecidos pela E.S.P.G.A.N.), seria necessário um período mínimo de dois anos e 

seis meses de observação, sendo este prazo inviável para realização da dissertação do 

mestrado. Sendo assim, apesar do acompanhamento dos indivíduos prosseguir até o 

diagnóstico e seguimento adequado, o objetivo da pesquisa se deterá à 

soropositividade sorológica por anticorpo anti-anti-tTG humana. 

 

Nos casos soropositivos, serão realizadas buscas ativas destes indivíduos, 

através do endereço residencial, serão encaminhados ao Ambulatório de 

Gastroenterologia do IMIP, realizarão biópsia de intestino delgado e acompanhamento 

até que sejam preenchidos os critérios preconizados pela E.S.P.G.A.N. (1990). Aqueles 

indivíduos com diagnóstico confirmado de DC serão submetidos à dieta sem glúten e 

serão acompanhados por nutricionistas e pelo Ambulatório Especializado de 

Gastroenterologia, além de permanecerem em tratamento nos respectivos serviços de 

Endocrinologia Pediátrica. 

 

 

    4. CRONOGRAMA 

 

 
 O início da coleta de dados e do material para o estudo está previsto para 

dezembro de 2003 e terminará quando forem obtidos 280 pacientes com DM1 para 

realização de sorologia. A previsão para apresentação dos resultados finais do estudo é 

outubro de 2004. 
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 Coleta de dados e 
material para 
sorologia 

Análise dos dados 

e preparo do 
estudo 

Apresentação dos 

resultados do estudo: 
defesa de tese 

Dezembro 2003                 X   

Janeiro 2004                 X   

Fevereiro                  X   

Março                 X   

Abril                 X   

Maio                 X   

Junho                 X              X  

Julho               X  

Agosto               X  

Setembro               X  

Outubro               X               X 

 

 

    5. ORÇAMENTO 

 
 Sorologia: R$ 2.500,00  

 Dosagem de IgA: R$ 300,00 

 Despesas com correio para convocação de pacientes: R$ 300,00 

TOTAL        R$ 3.100,00 
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Questionário 
 

PROTOCOLO DE INVESTIGAÇÃO 

 

�Soroprevalência da doença celíaca em crianças e adolescentes com diabetes 

mellitus tipo 1 em serviços de endocrinologia pediátrica� 

 

NÚMERO QUESTIONÁRIO: _______ 

HOSPITAL: _______________________________________DATA: ____/ ____/____ 

NÚMERO DO PRONTUÁRIO: _____________________________SEXO:__________ 

NOME: ________________________________________________________________ 

MÃE: _________________________________________________________________ 

ENDEREÇO:___________________________________________________________

_____________________________________________________CIDADE__________

ESTADO:_____CEP:_____________________  TELEFONE: ___________________ 

DATA NASC _____/ ______/ _____                     IDADE:________________________          

DATA DIAGNÓSTICO DE DM1: ____/ ____/___ IDADE DIAGNÓSTICO: ___________ 

TEMPO DE DIABETES: __________________________________________________ 

 

RESULTADOS DOS EXAMES: 

Anticorpo anti-anti-tTG humana:  ________________________________ 

Anticorpo anti-endomísio _______________________________________ 

IgA: ____________________________________________________ 
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Termo de consentimento livre e esclarecido 
 

Título da pesquisa: �SOROPREVALÊNCIA DE DOENÇA CELÍACA EM CRIANÇAS 

E ADOLESCENTES COM DIABETES MELLITUS TIPO 1 EM SERVIÇOS DE 

ENDOCRINOLOGIA PEDIÁTRICA� 

Responsável pelo projeto: Dra Jacqueline Araújo (Tel: 96155885) 

 

Estamos realizando uma pesquisa sobre a Doença Celíaca em crianças e 

adolescentes com Diabetes Mellitus do tipo 1. Esta pesquisa foi avaliada e aprovada 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto Materno Infantil de Pernambuco (IMIP) e 

autorizada pela comissão de ensino e pesquisa do Hospital Agamenon Magalhães. 

A doença celíaca é uma forma de alergia ao glúten. O glúten está presente em 

alimentos como o trigo, a aveia e em outras comidas de crianças e adultos. Hoje se 

sabe que a doença celíaca acontece mais em pessoas diabéticas do que nas outras 

pessoas. A criança pode ter a doença e não sentir nada, ou sentir muito pouco como 

dificuldade para crescer e para controlar o diabetes, apesar de seguir o que seu médico 

diz. 

  Com sua autorização, gostaríamos de utilizar uma pequena quantidade do 

sangue que será colhido do seu filho nos exames de controle do diabetes, para realizar 

um exame para  Doença Celíaca , e também para dosar uma substância chamada 

Imunoglobulina A que faz parte do mecanismo de defesa contra infecções.  

Caso seja encontrada alguma alteração nos exames, você será comunicado e a 

criança será encaminhado para o Ambulatório de Gastroenterologia Pediátrica do IMIP 

onde receberá as orientações sobre o tratamento e para saber como deve ser sua 

alimentação.  

Caso não queira autorizar seu filho (a) a participar desta pesquisa, ele (a) 

continuará a receber o mesmo atendimento que sempre recebeu no ambulatório de 

diabetes  deste hospital. 
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Eu li, compreendi e autorizo que seja realizado o teste sorológico para Doença 

Celíaca na amostra de sangue colhida do meu (minha) filho  

(a)___________________________________________________________________ 

Concordo que os dados obtidos sejam utilizados para pesquisa. 

 

Recife, __ / __ / __  

 

______________________________________________________________________ 

(Assinatura do responsável) 

 

____________________________________________________________________ 

  Testemunha (em caso de responsável analfabeto) 
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Carta de aprovação do comitê de ética 
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Orçamento Final 
 

 

 

 

1- Sorologias anti-tTG humana     R$  2.000,00 

 

2- Sorologias AAE       R$     740,00 

 

3- Dosagem de IgA       R$     361,00 

 

4- Despesas para coleta do sangue    R$     611,00 

 

5- Despesas de correio para convocação pacientes  R$     200,00 

 

7- Despesas com artigos de revista    R$     400,00 

 

8- Despesas com a confecção da dissertação   R$ 300,00 

 

TOTAL        R$    4.612,00 
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