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APRESENTACAO

A incessante busca de conhecimentos cientificos no mundo moderno emerge da
necessidade da interligacéo de diversas areas da ciéncia, especialmente na area médica,
sendo tal diligéncia, um pilar fundamental na formagéo dos profissionais em saude.

A prética clinica baseada nas melhores evidéncias cientificas, em cooperagéo
com outros profissionais da area da saude, através de uma adequada integralidade de
conhecimentos, pressupde melhor racionalizagéo nas tomadas de decisdes e intervencbes
quando necessario, além do entendimento da magnitude do processo salde-doenca,
extrapolando assim, o campo unicamente biol6gico. Assim, o conhecimento cientifico
mostra-se cada vez mais necessario, a medida que fundamenta e molda o processo de
tomada de deciséo, trazendo, por conseguinte, maiores beneficios a satude da populagéo,
e com menos custos econdmicos e sociais.

Diante disso, € com enorme satisfacdo que apresentamos esta obra, intitulada
“Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem na saide humana”, volumes 9
e 10, elaborados em sua maioria por pesquisadores brasileiros, com capitulos abrangendo
diversas areas do conhecimento, tais como: epidemiologia social, gastroenterologia,
infectologia, geriatria ....... Esperamos que esta obra possa contribuir no processo ensino-
aprendizagem de estudantes, professores e demais profissionais da area de salde.

A ciéncia ndo é acumulagao de fatos, mas resolucéo de mistérios (Matt Ridley)

José Aderval Aragéao
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RESUMO: A doenca celiaca & uma das doengas
autoimunes mais comuns que ocorre no diabetes
mellitus tipo 1. A prevaléncia da doenga celiaca
no diabetes mellitus tipo 1 varia de 1,7 a 16%.
A apresentacdo clinica da doencga celiaca no
diabetes mellitus tipo 1 é classificada como
assintomatica em aproximadamente metade
dos casos, mas uma andlise mais precisa
frequentemente revela uma ampla gama de
sintomas sugestivos de doenca celiaca. Tanto o
diabetes mellitus tipo 1 quanto a doenca celiaca
apresentam a mesma historia genética e uma
resposta imune anormal do intestino delgado com
inflamacgédo e um grau variavel de enteropatia. Os
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sintomas neurologicos precedem o diagndstico
da doenca celiaca. Cerca de 10% das pessoas
com doencga celiaca desenvolvem sintomas
neurologicos. Os anticorpos e células T que
reagem contra o gluten podem apresentar reacéo
cruzada contra o tecido extra-intestinal saudavel.
Em sua génese, mecanismos de transmisséo
genética foram propostos. Estudos com o
objetivo de identificar a base genética subjacente
demonstraram a expressdo de antigenos de
histocompatibilidade HLA-DQ2 / DQ8. Além
de loci HLA compartilhados ou adjacentes em
ambas as doencas, a modificagcdo pds-tradugéo
de potenciais autoantigenos por enzimas como
a transglutaminase tecidual pode desempenhar
um papel na autoimunidade do diabetes mellitus
tipo 1. O curso clinico depende da adeséo a
uma dieta sem glaten, que pode ser verificado
por marcadores sorolégicos. A doenca celiaca
esta associada a outras entidades autoimunes
(diabetes mellitus tipo 1, doenga conectiva,
doenca da tireoide). Isso deve ser mencionado no
diagnostico diferencial do quadro clinico desses
pacientes. E apresentado um caso clinico que se
acredita ilustrar a associagéo de doenca celiaca
e disturbio autoimune primario da tireoide, cujos
sintomas eram inicialmente decorrentes da nédo
adesdo a dieta sem gluten. A evolucdo dos
pacientes melhorou consideravelmente com o
tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca celiaca, diabetes
mellitus tipo 1, distarbio autoimune da tireoide.
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AUTOIMMUNE DISEASES AND DIABETES MELLITUS: DESCRIPTION OF ONE
CASE AND LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Celiac disease is one of the most common autoimmune disorders that occurs in
type 1 diabetes mellitus. The prevalence of celiac disease in type 1 diabetes mellitus ranges
from 1.7 to 16%. The clinical presentation of celiac disease in type 1 diabetes mellitus is
classified as asymptomatic in approximately half of the cases, but a more precise analysis
often reveals a wide range of symptoms suggestive of celiac disease. Both type 1 diabetes
mellitus and celiac disease show the same genetic history and an abnormal immune response
of the small intestine with inflammation and a variable degree of enteropathy. Neurological
symptoms precede the diagnosis of celiac disease. About 10% of people with celiac
disease develop neurological symptoms. Antibodies and T cells that react against gluten
can cross-react against healthy extraintestinal tissue. In its genesis, mechanisms of genetic
transmission have been proposed. Studies aimed at identifying the underlying genetic basis
have demonstrated the expression of HLA-DQ2 / DQ8 histocompatibility antigens. Apart
from the shared or adjacent HLA loci in both diseases, the post-translational modification
of potential autoantigens by enzymes such as tissue transglutaminase could play a role in
the autoimmunity of type 1 diabetes mellitus. The clinical course depends on adherence to a
gluten-free diet, which can be verified by serological markers. Celiac disease is associated
with other autoimmune entities (type 1 diabetes mellitus, connective disease, thyroid disease).
This should be mentioned in the differential diagnosis of the clinical pictures of these patients.
A clinical case is presented that is believed to illustrate the association of celiac disease and
primary autoimmune thyroid disorder, the symptoms of which were initially the consequence
of non-compliance with a gluten-free diet. The evolution of the patients improved considerably
with the treatment.

KEYWORDS: Celiac disease, type 1 diabetes mellitus, autoimmune thyroid disorder.

11 INTRODUGCAO

Pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) apresentam grande risco de
desenvolver doencas autoimunes. E bem conhecido que o diabetes tipo 1 pode estar
associado a doenca celiaca (DC) e doenca autoimunes da tireoide (DAT). Estudos sobre DC
e DMT1 indicaram que a frequéncia dessa associagdo pode variar de 1,7% a 16% (Lughetti
et al., 2003; Komer et al., 2002). O risco de pacientes com diabetes tipo 1 desenvolverem
DC é de aproximadamente 5%, enquanto o risco de DC na populagéo em geral é de ~ 1%
(Goodwin, 2019).

A frequéncia da DAT em pacientes com DMT1 varia de 3,9% a 40% em diferentes
populagdes (Sumnik et al., 2003). Por outro lado, a frequéncia de DAT em pacientes com
DC varia de 4,1% a 14% (Hakanen et al., 2001). O crescimento, o metabolismo ésseo e a
fertilidade podem ser afetados por essas associa¢des autoimunes (Hakanen et al., 2001).

Os distarbios inflamatérios DMT1 e DC segregam em populagdes, sugerindo uma
origem genética comum. Ambos estéo associados a genes HLA de classe Il no cromossomo
6p21. O que confere um risco genético para ambas as doengas de 40-60%. Parentes de
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primeiro grau tém aproximadamente 6 a 8% de risco de desenvolver DMT1 e 4 a 10% de
risco de desenvolver DC, taxas que séo significativamente maiores do que a populag¢édo
geral de 1% para DC e ~0,3% para DMT1. O risco geral de diabetes tipo 1 para irméaos € de
6% a 8% (Hagopian et al., 2017; Delli et al., 2016).

O DMT1 e a DC tendem a coexistir devido a uma predisposi¢éo genética subjacente
semelhante. ADC e a DMT1 pertencem ao grupo de doencgas autoimunes, cuja patogénese
envolve o sistema imunolégico do corpo destruindo suas proprias células e tecidos.
Um aumento dindmico da morbidade por doencgas autoimunes tem sido observado,
especialmente na populacdo pediatrica. As doencgas autoimunes podem afetar quase todos
os sistemas e 6rgéos do corpo (Szalecki, 2009).

A DC é uma das doencas autoimunes mais comuns; é causada por uma falha
na toleréncia oral ao trigo, gliten e gréos relacionados, resultando em inflamacao
multissistémica do trato intestinal. A DC envolve danos a membrana mucosa do intestino
delgado manifestada por atrofia das vilosidades intestinais, hiperplasia da cripta e infiltracéo
de linfécitos intraepiteliais.

A DMT1 é caracterizada por uma deficiéncia ou auséncia de insulina como resultado
da destruicao das células beta do pancreas mediadas por células T, que produzem insulina
(Atkinson e Maclaren, 1994; Wo$ e Grzybowska-Chlebowczyk, 2009). Criangas com DMT1
apresentam risco aumentado de desenvolver outras doencas autoimunes, como tireoidite
de Hashimoto, doencga de Addison, vitiligo e doenca celiaca (Barker, 2006). A relacao entre
o DMT1 e essas condicdes € um fundo genético comum. Todas essas doencas estédo
associadas a autoanticorpos especificos de érgdos que podem ser detectados antes do
desenvolvimento de doencas clinicas; consequentemente, os pacientes afetados por
DMT1 geralmente passam por uma triagem programada (geralmente uma vez por ano)
para essas condicoes.

Os diabetes DC e DMT1 ocorrem em pessoas geneticamente predispostas. A
predisposi¢do genética para DC esta principalmente associada aos genes HLA de classe
Il do complexo de histocompatibilidade no cromossomo 6p21 (CELIAC 1). A maioria dos
pacientes com DC tem o antigeno HLA DQ2 codificado pelos alelos DQA1 * 0501 e DQB1
* 0201, e o resto tem HLA DQ8 codificado pelos alelos DQA1 * 0301 e DQB1 * 0302. Os
que sofrem de DC n&o possuem nenhum dos alelos HLA associados a predisposigdo para
a doenca. No entanto, os genes associados ao HLA que predispdem a DC s&o encontrados
em até 30-40% das pessoas saudaveis. Assim, sua presenca parece essencial, mas
indecisa para o surgimento da DC. Outros genes, ndo associados ao HLA, mas também
implicados na patogénese da DC, incluem os seguintes: CELIAC 2 (5931-33), CELIAC 3
(2933) e CELIAC 4 (19p13.1) (Di Sabatino e Corazza, 2009). Geralmente se desenvolve
em individuos positivos para HLA-DQ2 / 8.

Os genes HLA classe Il também séo responsaveis por 40 a 50% do risco genético de
desenvolver diabetes tipo 1. O maior risco de desenvolver DMT1 é o gen6tipo DR3-DQA1
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* 0501-DQB1 * 0201 / DR4-DQA1 * 0301- DQB1 * 0302, enquanto - DR15-DQA1 * 0102-
DQB1 * 0602 esta associado a protegcdo dominante (Silva et al., 2008).

A primeira associacdo entre DMT1 e DC foi sugerida em 1969 (Walker-Smith e
Grigor, 1969). O antigeno HLA DQ2 ocorre em 80% dos pacientes com DMT1 e DC, e em
49% dos pacientes com DMT1 sem DC. Isso significa que os pacientes que possuem o
antigeno HLA DQ2 ou HLA DQ8 sdo os mais predispostos a coexisténcia de DC e DMT1
(Sumnik et al., 2000).

A maior prevaléncia de DC em pacientes com DMT1 se deve a uma sobreposicéo
na suscetibilidade genética a ambas as doencas conferida pelo HLADR3 / DQ2 (Rewers
e Eisenbarth, 2012). Este hapl6tipo esta presente em mais de 90% dos pacientes com
DC e 55% daqueles com DMT1, em comparagéo com apenas 20-25% da populagao geral
de descendéncia europeia. HLA-DQ8 também confere um risco para DMT1 (Rewers e
Eisenbarth, 2012).

A DC afeta pelo menos 10% dos pacientes com DMT1 em algum momento de suas
vidas (Rewers et al., 2004), com uma prevaléncia que varia entre 0,6% -16,4%, de acordo
com diferentes estudos (Marchese et al., 2013; Camarca et al., 2012; Lohi et al., 2007).
A prevaléncia de DC entre criangas com DMT1 é significativamente maior do que em
criancas nao diabéticas (nos paises ocidentais, a DC afeta cerca de 1-2% da populagéao
néo diabética).

Menos de 10% dos pacientes com DMTique desenvolvem DC apresentam
sintomas gastrointestinais, enquanto a maioria das criancas & assintomatica ou apenas
levemente sintomatica. Portanto, as criangas com diabetes tipo 1 s&o testadas para DC.
Os autoanticorpos celiacos sdo geralmente testados no momento do inicio do diabetes
e anualmente durante o acompanhamento, mas ha um debate sobre o momento e a
frequéncia do rastreamento (Freemark e Levitsky, 2003; Sud et al., 2010). Quando os
anticorpos celiacos sdo detectados (idealmente confirmados pelo menos duas vezes),
uma esofagogastroduodenoscopia com bibépsias intestinais € obrigatéria para confirmar o
diagnostico (Husby et al., 2012).

21 APRESENTACAO

Um homem de 17 anos deu entrada no hospital com uma histéria de 8 meses de
dificuldade para andar e uma possivel ataxia cerebelar. Ao longo dos anos anteriores a sua
apresentagéo, sua historia clinica era a seguinte: Aos 7 anos de idade foi diagnosticado
com DMT1. Ele comegou com injecbes de insulina.

Aos 14 anos foi diagnosticado com diagnéstico clinico de DC. O paciente iniciou
dieta sem glaten, o que resultou em menos inchago abdominal.

Um ano depois, foi realizada endoscopia e bidpsia. O exame de bidpsia intestinal
revelou DC. Atrofia vilosa com hiperplasia das criptas e aumento da contagem de linfécitos
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intraepiteliais foi encontrada no exame de biopsia. O diagnéstico da doenca celiaca foi
baseado nos critérios da Sociedade Europeia de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia
e Nutricao (ESPGHAN) (Walker-Smith et al., 1990). A cardiomiopatia hipertrofica foi
diagnosticada pela ecocardiografia com Doppler colorido. Testes de funcéo tireoidiana
[tiroxina livre sérica (T4)] e anormalidades autoimunes [antitireoglobulina tireoidiana (TgAb)
e antitireoperoxidase (TPOADb)] niveis normais.

Aos 17 anos, seu exame fisico revelou perda de peso, hipogonadismo e disturbios
motores (disturbio da marcha). O paciente foi internado para novas investigacdes, seu
exame fisico revelou um distarbio progressivo da marcha. No exame laboratorial, o
hemograma completo era normal, exceto os niveis de Alc (8,5%). A velocidade de
hemossedimentacéo era normal. Ele ndo tinha evidéncias de anemia por deficiéncia
de ferro. Os exames bioquimicos do eletrélito foram normais, exceto magnésio 1,72
mg / dL (intervalo 1,5-2,3 mg / dL) e fosfato 9,5 mg / dL (intervalo 2,5-5,6 mg / dL). Ele
apresentou deficiéncia de folato sérico e niveis de vitamina B12. Seus testes de funcéo
tireoidiana revelaram um nivel matinal de horménio estimulador da tireoide (TSH) de 5,14
mU / mL (faixa normal: 0,6-4,0 mU / mL) e nivel de tiroxina (T4) de 9,2 yg / dL (faixa
normal: 5,5-11 ug / dL). Os marcadores sorolégicos para doencga celiaca foram negativos
[imunoglobulina transglutaminase tecidual (Ig) A e G, anti-gliadina Ig A e G, anti endomisio
Ig A]l. Os marcadores sorolégicos para anormalidades autoimunes da glandula tireoide
[antitireoglobulina tireoidiana (TgAb) e antitireoperoxidase (TPOADb)] estavam dentro da
faixa normal. A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear do cérebro demonstrou
lesbes occipitais bilaterais. O paciente iniciou tratamento com imunoglobulina anti-GAD
(anticorpos descarboxilase do acido glutamico), corticosteroide de curta duragéo e acido
folico.

O controle posterior mostrou: hemograma normal, valores normais de eletrélitos,
niveis normais de TSH e T4, imunoglobulina transglutaminase (lg) A negativa, niveis
elevados de antitireoperoxidase (TPOADb)]: 253,4 Ul (intervalo normal <60 Ul / ml) e tireoide
antitireoglobulina (TgAb): 91,3 Ul (intervalo normal <60 Ul / ml). Durante uma visita a
clinica, ele admitiu ndo seguir uma dieta sem gliten. Seu exame fisico revelou um distirbio
progressivo da marcha com ataxia bilateral dos quatro membros e leve atraso puberal.

No momento deste relatério, ele tinha hemograma normal e valores normais de
eletroélitos. Nosso paciente ainda esta recebendo acido félico, enalapril, azatoprina, insulina
glargina, terapia com insulina aspartica para corregédo. O paciente continua com dieta sem
gluten e tratamento de curto prazo com imunoglobulina (trés dias).

A historia familiar era positiva para DC (méae), DMT1 (bisavo paterna) e DC e DMT1
(irm&). Sua irma de 14 anos foi diagnosticada com DMT1 aos 6 anos e DC aos 8 anos. Além
disso, ela tem ataxia cerebelar associada a intolerancia ao gluten e epilepsia autoimune e
baixa estatura.
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31 DISCUSSAO

O DMT1 é uma das doengas crOnicas mais comuns da infancia. Embora DMT1
resulte principalmente da destruicdo mediada por linfécitos T de células beta produtoras
de insulina em ilhotas pancreéticas, o aparecimento de autoanticorpos de ilhotas (I Abs)
no sangue periférico é atualmente o marcador mais confiavel para detectar o processo
autoimune que leva ao DMT1 clinico (Atkinson et al., 2014). Autoanticorpos direcionados
contra insulina (IAA), descarboxilase do acido glutamico (GAD), antigeno de insulinoma 2
(IA-2A) e transportador de zinco-8 (ZnT8A) sdo medidos rotineiramente. Os labs geralmente
aparecem anos antes da doenga clinica evidente e quase todas as criangas com presenca
de =2 | Abs desenvolvem DMT1 clinica quando acompanhados ao longo do tempo (Ziegler
et al., 2013). A classificagdo clinica de DMT1 foi recentemente redefinida para comegar
com a presenca de =2 | Abs (Insel et al., 2015). Criangas em risco de DMT1 precisam ser
identificadas antes do inicio dos sintomas para 1) prevenir a cetoacidose diabética com
risco de vida, 2) definir individuos com alto risco para estudos de intervencgéo e 3) identificar
gatilhos ambientais para o inicio da autoimunidade das ilhotas. Até 40% dos pacientes com
DMT1 desenvolvem um distirbio autoimune adicional, e uma em cada quatro criancas em
risco de DMT1 no Estudo de Autoimunidade para Diabetes em Jovens (DAISY) desenvolve
autoimunidade de ilhotas, celiaca, tire6ide ou reumatdide (Barker et al., 2005; Triolo et
al., 2011; de Graaff et al., 2007). Infelizmente, ndo existe uma ferramenta facil e barata
para rastrear essas condi¢cdes. Em um grande esforco, todos os participantes do estudo
DAISY e TEDDY (O Determinante Ambiental do Diabetes nos Jovens) sédo rastreados
para autoanticorpos para a transglutaminase tecidual (TGA) para a autoimunidade da
doenca celiaca. Positividade TGA persistente e doenca celiaca séo desfechos secundarios
em ambos os estudos (Norris et asl., 2005; Liu et al., 2014), e o estudo TEDDY iniciou
recentemente a triagem para doencga autoimune da tireoide, incluindo anticorpos dirigidos
contra peroxidase tireoidiana (TPOA) e tireoglobulina (ThGA) no subconjunto de amostras.
Pessoas com TPOA e / ou ThGA positivos correm o risco de desenvolver DAT. Todas essas
doencas autoimunes, incluindo DMT1, geralmente comeg¢am na infancia.

Doencgas autoimunes como DAT e DC s&o relativamente comuns em criancas
diabéticas e os estudos de triagem soroldgica avaliando a prevaléncia de DC em pacientes
com DMT1 ganharam impulso nos ultimos anos. Rozsai et al. (2002) relataram positividade
anti-endomisio Ig A (EMA) de 6,6% em 196 pacientes com DMT1. Entre estes, 1,5% eram
casos de DC sintomaticos. A maior taxa de associagéo (16,4%) foi relatada por Barera et
al. (2002). Esses autores usaram os testes de anticorpos antigliadina e EMA como métodos
de triagem (Collin et al., 2002). Cherubini et al. (2002) relataram positividade de EMA em
180 casos com DMT1 e seus 116 irmaos saudaveis do sexo masculino como 6,6% e 5,2%,
respectivamente, enfatizando a necessidade de triagem sorol6gica para DC em irmaos de
pacientes com DMT1.
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As investigacdes tém se concentrado no efeito da administragcdo de uma dieta sem
gluten com base no diagnéstico de DC no controle metabdlico do diabetes (Thain et al.,
1974). Espera-se que uma dieta iniciada na determinagéo de DC em uma crianga com DMT1
e desnutrida leve a ganho de peso e redug¢do no numero de episédios de hipoglicemia. Uma
diminui¢do nos ataques de hipoglicemia em casos pediatricos com DMT1 associada a DC
ap6s o inicio de uma dieta sem glaten foi observada por varios investigadores (Collin et al.,
2002). No entanto, também existem estudos que relatam nenhuma mudanga na incidéncia
de hipoglicemia e cetoacidose por dieta sem glaten em criangas com DMT1 (Sumnik et al.,
2002).

Foi relatado que os anticorpos relacionados ao CD aumentam em frequéncia nos
parentes de primeiro grau de pacientes com DMT1 (Soukonnen et al., 2001). Os estudos
mostraram claramente que ha uma incidéncia significativamente maior de HLA B8, DR3 e
DQW2 na DC. O fundo genético comum pode desempenhar um papel no mecanismo de
resposta imune (Lughetti et al., 2003). Estudos recentes mostraram que os polimorfismos
HLADQ (HLA-DQA1 DQB1) modificam significativamente o risco de DAT em criangas com
DMT1 (Sumnik et al., 2003).

Foi relatado que os anticorpos relacionados ao CD aumentam em frequéncia
nos parentes de primeiro grau de. Embora os mecanismos subjacentes com relagédo ao
desenvolvimento de véarias doencgas autoimunes na mesma pessoa sejam amplamente
desconhecidos, o progresso recente inclui a identificacdo de varios loci com associagcbes
a mais de uma doenca autoimune (Wellcome Trust Case Control Consortium, 2007)
sugere que fatores genéticos comuns ou processos imunoldgicos estéo presentes entre as
diferentes doengas autoimunes. DMT1, ou com uma histéria familiar de DMT1, deve estar
ciente da tendéncia de desenvolver doengas autoimunes adicionais, especialmente doenca
autoimune da tireoide.

41 CONCLUSAO

DMT1 e DC sdo doencas autoimunes com considerdvel sobreposi¢do clinica
e patogénica. Embora o HLA seja um fator de risco comum claro, fatores genéticos e
ambientais adicionais provavelmente desempenham papéis importantes no inicio da doenca.
Dada a prevaléncia aumentada de ter ambas as doencas e a falta frequente de sintomas
intestinais classicos, o rastreamento de DC é atualmente recomendado. Testes sorolégicos
sensiveis e especificos estdo disponiveis e, quando positivos, devem ser confirmados por
bi6psias endoscopicas superiores que mostram alteragdes vilosas e aumento de linfécitos
intraepiteliais. A dieta livre de glaten pode ser desafiadora para alguns pacientes que ja
tém restricbes alimentares; no entanto, parece que esta dieta pode fornecer beneficio
geral (ou pelo menos nenhum dano) em pacientes com DMT1, embora os dados nesta
area sejam variaveis. Evidéncias emergentes enfatizam a sobreposicéo patogénica entre
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essas duas condigdes. Embora a suscetibilidade ao HLA seja conhecida como um fator
de risco comum, o GWAS identificou uma série de variantes de risco genético ndo HLA.
Fatores ambientais, incluindo introducdo de solidos, amamentacgédo, infecgcles virais e,
principalmente, o microbioma intestinal parecem contribuir para o risco de desenvolver
ambas as doencas individualmente. Estudos adicionais sdo necessarios para elucidar
como esses fatores predispdem alguns individuos a adquirir ambas as condig¢des.
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