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RESUMO

Devido a genética comum e 4 interagdo entre fatores ambientais
e imunoldgicos, os pacientes com diabetes mellitus tipo 1 possuem
um maior risco de desenvolverem outras doengas autoimunes,
como a doenga celfaca. O objetivo do trabalho foi avaliar a asso-
ciagdo entre a doenga celfaca e a presenca de complicagdes do
diabetes em pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Foi realizada uma
revisdo sistemdtica da literatura, empregando as bases de dados
PubMed, Web of Science, SciELO e LILACS. Foram estabeleci-
dos como critérios de elegibilidade: estudos observacionais origi-
nais redigidos em portugués, inglés ou espanhol, que avaliaram
a associacdo entre a doenca celfaca e a presenca de complicagoes
do diabetes em pacientes com diabetes mellitus tipo 1. O pro-
cesso de busca resultou em 3.651 artigos, ¢ 13 foram incluidos
no estudo. As principais complicagbes do diabetes avaliadas nos
estudos selecionados foram nefropatia (34,8%) e retinopatia
(26,1%), seguidas de hipoglicemia (13,0%), niveis reduzidos de
HDL-colesterol (8,7%), neuropatia periférica (4,3%), ateroscle-
rose subclinica (4,3%), doenga cardiovascular (4,3%) e cetoaci-
dose (4,3%). Para os niveis reduzidos de HDL-colesterol, doenca
cardiovascular, aterosclerose subclinica e neuropatia periférica,
100% dos estudos encontraram associagio entre a doenga ce-
lfaca e a presenca destas complicacoes do diabetes. Com relagio
a retinopatia, nefropatia e hipoglicemia, 50%, 37,5% e 33,3%
dos estudos encontraram associa¢io, respectivamente, enquanto
que nenhum estudo encontrou associagao entre a doenga celfaca
e a cetoacidose. Portanto, foi verificada associacio entre a doenca
celiaca e a presenca de complicagoes do diabetes em pacientes
com diabetes mellitus tipo 1.
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ABSTRACT

Due to common genetics, and to interaction between
environmental and immunologic factors, patients with type 1
diabetes mellitus have a higher risk to develop other
autoimmune diseases, such as celiac disease. The aim of this
study was to evaluate the association between celiac disease
and the presence of complications of diabetes in patients with
type 1 diabetes mellitus. A systematic review of literature was
performed, using PubMed, Web of Science, Scielo and Lilacs
databases. Eligibility criteria were: original observational studies
written in Portuguese, English or Spanish, which evaluated the
association between celiac disease and the presence of diabetes
complications in patients with type 1 diabetes mellicus. The
research resulted in 3651 papers, and from these, 13 were
included in the study. The main complications of diabetes
evaluated in the studies selected were nephropathy (34.8%)
and retinopathy (26.1%), followed by hypoglycemia (13.0%),
lower levels of HDL cholesterol (8.7%), peripheral neuropathy
(4.3%), subclinical atherosclerosis (4.3%), cardiovascular
disease (4.3%), and ketoacidosis (4.3%). Regarding lower
levels of HDL cholesterol, cardiovascular disease, subclinical
atherosclerosis, and peripheral neuropathy, 100% of the studies
found an association between celiac disease and the presence
of these complications of diabetes. Regarding retinopathy,
nephropathy and hypoglycemia, 50%, 37.5% and 33.3% of
the studies found some association, respectively, while none of
the studies detected any association between celiac disease and
ketoacidosis. Therefore, an association between celiac disease
and the presence of diabetes complications in patients with type 1
diabetes mellitus was observed.

Keywords: Diabetes mellitus, type 1; Celiac disease; Diabetes
complications; Autoimmunity; Diabetic angiopathies

INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune
cronica caracterizada pela destruigio parcial ou total das célu-
las-beta das ilhotas de Langerhans pancredticas, que resulta na
incapacidade progressiva de produzir insulina. Este processo
pode demorar meses ou anos, porém aparece clinicamente apds

a destruiio de pelo menos 80% da massa de ilhotas."?
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No Brasil, estima-se que a prevaléncia e a incidéncia do DM1
em individuos menores de 14 anos sejam de 4/10 mil e 8/100
mil habitantes, respectivamente.’) O DM1 causa diversos pro-
blemas em diferentes érgaos, devido a alteragdes micro e macro-
vasculares, que geram disfuncées ¢ insuficiéncias no organismo.
As principais complicagdes cronicas consistem em nefropatia,
retinopatia, artropatia, neuropatia periférica, neuropatia autond-
mica, doengas cardiovasculares e doengas vasculares periféricas.”)

Devido a genética comum, e 4 interacdo entre fatores am-
bientais e imunoldgicos, os pacientes com DM1 possuem um
maior risco de desenvolver outras doencas autoimunes, como
a doenca celfaca (DC).? A relagio entre DM1 e DC ¢ descrita
desde 1954,% e a suscetibilidade genética parece ser o principal
fator para esta associagdo.® Atualmente, sabe-se que o fator de-
terminante para esta suscetibilidade ¢ a presen¢a do antigeno
de histocompatibilidade humana (HLA) DQ, codificado pelos
genes DQ2 e DQ8 do cromossomo 6, sugerindo uma causa
genética para a ocorréncia simultinea das duas doencas, uma
vez que tais genes sao compartilhados pelo DM1, DC e outras
doencas autoimunes.®?

A DC ¢é uma enteropatia autoimune originada pela sensibi-
lidade ao gliten em pessoas geneticamente predispostas. As pro-
teinas deletérias que compdem o gliten sio a gliadina do trigo,
a hordeina da cevada, a secalina do centeio e, possivelmente, a
avidina presente na aveia.”” A DC atua diminuindo a drea de
absorcio intestinal, uma vez que ela causa atrofia de células da
mucosa do intestino delgado. Deste modo, é gerada uma tipica
sindrome de m4 absor¢ao, a qual é caracterizada por perda de
peso, desnutricio, distengio abdominal, diarreia e esteatorreia.
A mi absorc¢io de ferro, 4cido félico, vitamina B12, cdlcio e
vitamina D pode dar origem a anemia ferropriva, anemia mega-
lobéstica e osteoporose ©.

A prevaléncia de DC entre portadores de DM1 tem sido
estimada em cerca de 4,0%, com variacao entre 0,1 e 10,4%,
superando, em muito, a prevaléncia da populagio geral (entre
0,5 € 1,0%).© Os sintomas cldssicos gastrintestinais da DC difi-
cilmente acontecem nos pacientes com DM1. Estes comumente
sdo assintomdticos ou oligossintomdticos, no entanto, podem
apresentar manifestagées extraintestinais, como baixa estatura e
atraso puberal em aproximadamente 30% dos casos. Crises hi-
poglicémicas de dificil controle também podem ocorrer como
possivel resultado de uma absor¢iao inadequada de nutrientes.®

Alguns pesquisadores tém avaliado o efeito clinico da DC no
risco global de complicagoes no DM1."” Recentemente, estudos
demonstraram que pacientes com DM1 e DC recém-diagnos-
ticada possuem pior controle glicémico e perfil lipidico, bem
como maior prevaléncia de complicagdes microvasculares.®
Além disso, foi observado que pacientes com DC desenvolve-
ram retinopatia e nefropatia mais cedo do que aqueles com ape-
nas DM1.”) H4 também evidéncias de que pacientes com DM1
e DC estao propicios a uma maior taxa de aterosclerose subcli-
nica em comparagio com a condigio diabética sozinha.”” Na
perspectiva de evitar tais complicacoes, torna-se fundamental o
rastreio de DC em pacientes diabéticos tipo 1, objetivando a
diminuicdo de seus agravos e, consequentemente, da morbidade
causada por tal associagio.
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Esta revisao sistemdtica foi elaborada com o objetivo de ava-
liar a associacio entre a DC e a presenca de complicagoes do
diabetes, como retinopatia, nefropatia, neuropatia periférica, ce-
toacidose, hipoglicemia, sindrome coronariana aguda e ateros-
clerose subclinica em pacientes diabéticos tipo 1 a partir da and-
lise de diferentes estudos encontrados na literatura.

METODOS
Estratégia de busca

Foi realizada uma busca nas bases de dados PubMed e Web of
Science, utilizando-se o Medical Subject Headings (MeSH) para
definir os descritores, e nas bases de dados SciELO e LILACS,
utilizando-se os Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) para
definir os descritores.

A selegao dos artigos no PubMed e Web of Science foi feita uti-
lizando os descritores “diabetes mellitus, type I”, “diabetes melli-
tus, insulin-dependent”, “diabetes mellitus, insulindependent”,
“insulin-dependent diabetes mellitus”, “diabetes mellitus, insulin-
dependent, 17, “diabetes mellitus, juvenile-onset”, “diabetes melli-
tus, juvenileonset”, “‘juvenile-onset diabetes mellitus”, “type 1 diabetes
mellitus”, “diabetes mellitus, sudden-onset”, “diabetes mellitus, su-
ddenonset”’, “mellitus, sudden-onset diabetes”, “sudden-onset dia-
betes mellitus”, “IDDM”, “insulin-dependent diabetes mellitus I”,
“insulindependent diabetes mellitus 17, “juvenile-onset, diabetes”,
“diabetes, juvenile-onset”, “juvenileonset diabetes”, “ diabetes melli-
tus, brittle”, “diabetes mellitus, ketosis-prone”, “diabetes mellitus,
ketosisprone”, “ketosis-prone diabetes mellitus”, “diabetes, autoim-
mune”, “autoimmune diabetes’ em combinacio com o descritor
“celiacdisease”, “disease, celiac”, “glutenenteroparhy”, “entero-
pathies, gluten”, “enteropathy, gluten”, “gluten enteropathies”,
“gluten-sensitiveenteropathy”, “enteropathies,  gluten-sensitive”,
“enteropathy, gluten-sensitive”, “glutensensitiveenteropathy”, “glu-
ten-sensitiveenteropathies”, “sprue, celiac”, “sprue, nontropical’,
“no ntropicalsprue’, “celiacsprue” e “sprue”, utilizando-se o conector
“AND” entre os termos.

A selecao dos artigos na SCiELO e LILACS foi feita utilizan-
do os descritores “diabetes mellitus tipo 17, “diabetes mellitus instd-
vel”, “diabetes mellitus insulinodependente”, “diabetes mellitus in-
sulino-dependente”, “diabetes mellitus dependente de insulina”,
“diabetes mellitus de inicio na juventude”, “diabetes mellitus com
tendéncia a cetose”, “DMID?”, “diabetes autoimune” e “diabe-
tes mellitus de inicio stibito” em combinacio com os descritores
“doenca celiaca”, “estearreia’, “enteropatia gliten induzida”,
“espru celiaco” e “espru nao tropical”, utilizando-se o conector
“AND” entre os termos.

Critérios de elegibilidade

Foram estabelecidos como critérios de elegibilidade: estudos
observacionais originais, redigidos em portugués, inglés ou es-
panhol, que avaliassem a associacio entre a DC e a presenca de
complicacoes do diabetes em pacientes com DM1, por meio
da comparacio de pacientes diabéticos tipo 1 com DC com o
grupo controle de pacientes diabéticos tipo 1 sem DC.
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Selecao dos artigos

A selecao dos artigos foi realizada em duas etapas, ambas fei-
tas por duas pessoas. Na primeira etapa, os artigos foram iden-
tificados de acordo com os critérios de busca e os artigos repe-
tidos foram excluidos, e foi realizada uma leitura do titulo e do
resumo dos artigos a fim de incluir apenas artigos que atendem
aos critérios de elegibilidade. Na segunda etapa, os artigos sele-
cionados na primeira etapa foram lidos na integra, para avaliar
a inclusio dos mesmos no estudo de acordo com os critérios de
elegibilidade. Entao, foi construido um fluxograma de selegao
dos artigos.

Extracao de dados dos artigos

Os artigos selecionados foram submetidos a uma leitura ana-
litica integral para extragio e andlise das seguintes varidveis de
interesse: niimero de pacientes diabéticos com DC, ntimero de
individuos do grupo controle, faixa etdria dos pacientes diabéti-
cos com DC e do grupo controle, desenho do estudo, tempo de
acompanhamento dos pacientes, critério utilizado para diagnds-
tico da DC, resultado obtido e complicagio do diabetes avaliada
no estudo.

RESULTADOS

A partir dos descritores, o processo de busca nas bases de
dados resultou em um total de 3.651 artigos. Apds a eliminacao
dos repetidos e daqueles que nio se adequaram aos critérios de
elegibilidade, 13 artigos foram incluidos no estudo (Figura 1).

As caracteristicas dos estudos selecionados estio apresenta-
das na tabela 1. Os estudos que estavam em conformidade com
os critérios de elegibilidade foram publicados entre o ano de

Registros identificados nos bancos de
Registros identificados nos bancos de dados dados utili s i do DeCs
utilizando os descritores no MeSH n=1.643 artigos LILACS
n=817 artigos no PubMed n=9 artigos SciELO
n=1.182 artigos na Web of Science

v

Total de artigos
n=3.651

Apos remogéo dos
artigos id
n=3.102

Apbs exclusdo dos artigos que ndo eram
estudos observacionais originais que
avaliaram a associago entrea DCea

p ¢a de complicagdes do diab
em pacientes com DM1
n=1581

Apos exclusio dos artigos que
nao estao redigidos em inglés,
portugués ou espanhol
n=1489

Figura 1. Fluxograma dos artigos selecionados para a revisao
segundo os critérios de elegibilidade empregados no estudo.
DM1: diabetes mellitus tipo 1; DC: doenca celiaca.
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2000 e 2015. O ntimero amostral do grupo caso variou de 13
a 5.581 pacientes, enquanto que o do grupo controle variou de
26 a 50.933 pacientes. Os tipos de complicagbes em pacientes
diabéticos tipo 1 que apresentam DC avaliados pelos estudos fo-
ram variados, com predominio da nefropatia (34,8%) e retino-
patia (26,1%), seguidas por hipoglicemia grave (13,0%), niveis
reduzidos de HDL-colesterol (8,7%), aterosclerose subclinica
(4,3%), doenca cardiovascular (4,3%), neuropatia periférica
(4,3%) e cetoacidose (4,3%).

Os pacientes incluidos nos estudos avaliados apresentaram
faixa etdria bastante ampla, variando de 1,8 a 66 anos no grupo
caso, ¢ de 2,3 a 64 anos no grupo controle, sendo que 38,5%
dos estudos analisaram criancas e adultos, 30,8% apenas crian-
cas e 30,8% apenas adultos. A maioria dos estudos apresentou
desenho transversal (61,5%) e o restante (38,5%), desenho lon-
gitudinal retrospectivo. O diagnéstico da DC nos estudos foi
realizado por meio da coleta de amostra de sangue, seguida da
avaliagio da presenca de anticorpo antigliadina (AGA), anti-
corpo antiendomisio (EMA), anticorpo antitransglutaminase
tecidular (tTGA) e confirmagio por bidpsia intestinal, sendo
que 53,85% dos estudos realizaram o diagndstico por meio de
autoanticorpos e biépsia, 38,46% por meio apenas de bidpsia e
7,7% por meio apenas de autoanticorpos.

Os resultados dos estudos que avaliaram a associagio entre
a DC e a presenca de complicacoes do diabetes em pacien-
tes com DMI estdo apresentados na tabela 2. Todos os es-
tudos encontraram associagao entre a DC e niveis reduzidos de
HDL-colesterol, doenga cardiovascular, aterosclerose subclini-
ca e neuropatia periférica. Com relagio 2 retinopatia, nefropa-
tia e hipoglicemia, 50%, 37,5% e 33,3% dos estudos encon-
traram associagdo, respectivamente, enquanto que nenhum
estudo encontrou associagio entre a DC e a cetoacidose.

DISCUSSAO

Como a prevaléncia de DC em pacientes com DM1 ¢ ele-

© o reconheci-

vada e, muitas vezes, a doenca é assintomdtica,
mento de que a DC pode aumentar o risco de complicagoes
nos pacientes com DM1 apresenta grande relevincia, jd que o
diagnéstico e o tratamento adequados da DC podem contri-
buir para reduzir o risco de complicagdes do diabetes, melho-
rando a qualidade de vida dos pacientes.

A nefropatia diabética (ND) é uma complicagio cronica
do diabetes que afeta 20 a 30% das pessoas com DM1, sendo
responsdvel por aproximadamente metade dos novos casos de
insuficiéncia renal nos individuos em didlise."” Segundo Rohrer
et al.,™ a ND ¢é uma complicagio presente em pacientes com
DMLI, e sua presenca tem sido relatada mais precocemente na
presenca de DC. O tempo do diabetes também influenciou no
aparecimento da ND, a qual surgiu apds 24,1 anos de dura-
¢ao de diabetes em 25% dos pacientes com DC, comparado
com 30,2 anos de duracio de diabetes em 25% dos pacientes
sem DC. O risco para ND foi maior em pacientes com DM1
e DC, quando comparado com aqueles sem DC. Mollazadegan
et al.!? encontraram aumento de risco de ND nos primeiros 10
anos ap6s o diagnéstico de DC. Além disso, foi observado que a

Rev Soc Bras Clin Med. 2017 jul-set;15(3):206-13
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos que avaliaram a associacio entre a doenca celfaca (DC) e complicacoes do diabetes em pacientes diabéticos

tipo 1 (DM1)

Faixa etdria dos

Nimero de Nimero de i Faixa etaria Critério utilizado .
. e, pacientes com Desenho do ., Complicagoes
Autor pacientes com individuos do DM1 e DC do GC estudo para diagndstico do diabetes
DM1 e DC GC (anos) (anos) da DC
Mohn et al.@® 18 26 1,8-21,9 2,3-22 Longitudinal AGA, EMA e Hipoglicemia
retrospectivo  bidpsia intestinal grave
Simmons et al.!"” 35 63 10+3,0 10+3,0 Transversal AGA, EMA, tTGA e Hipoglicemia
bidpsia intestinal ~ grave e nefropatia
Malalasekera et al.?? 21 38 5-18 5-18 Transversal AGA, (TGA e Nefropatia
bidpsia intestinal
Leeds et al.("? 33 967 >16 >16 Transversal Bidpsia intestinal Retinopatia,
nefropatia,
neuropatia
periférica, niveis
reduzidos de
colesterol HDL
Picarelli et al.!” 13 81 25-66 27-64 Transversal EMA, tTGA e Retinopatia e
bi6psia intestinal nefropatia
Pitocco et al.®? 30 30 39+9 36+8 Transversal AGA, EMA, tTGA, Aterosclerose
e bidpsia intestinal subclinica
Frohlich-Reiterer et al.!'® 411 17.661 <20 <20 Transversal AGA, EMA, (TGA, Hipoglicemia
e bidpsia intestinal grave,
cetoacidose,
retinopatia e
nefropatia
Bakker et al. 31 46 41-57 35-61 Transversal tTGA Retinopatia e
nefropatia
Mollazadegan et al.?? 947 4.566 <30 <30 Longitudinal ~ Bidpsia intestinal Retinopatia
retrospectivo
Mollazadegan et al.?V 960 4.698 <30 <30 Longitudinal ~ Bidpsia intestinal Doenca
retrospectivo cardiovascular
Jessup et al.?” 13 312 10,3+4,3 15+3,5 Transversal Bidpsia intestinal ~ Niveis reduzidos
de colesterol
HDL
Mollazadegan et al.!? 954 4.579 <30 <30 Longitudinal ~ Bidpsia intestinal Nefropatia
retrospectivo
Rohrer et al."V 5.581 50.933 19,5 19,5 Longitudinal AGA, EMA, (TGAe Retinopatia e

retrospectivo  bidpsia intestinal nefropatia

AGA: anticorpo antigliadina; EMA: anticorpo antiendomisio; tTGA: anticorpo antitransglutaminase tecidular; HDL: lipoproteina de alta densidade.

DC pode aumentar o risco de doenga renal terminal em pacientes
com DM1 nos primeiros 10 anos apds o diagnéstico da DC.
Leeds et al."? também encontraram maior prevaléncia de
ND nos pacientes com DM1 e DC em comparagio com o
grupo controle. Esta associagio entre a DC e o maior risco de
ND nos pacientes com DM1 pode ser explicada pelo fato de
que pacientes com DM1 e DC apresentam niveis mais eleva-
dos de hemoglobina glicada (HbA1c),>'*19 refletindo um pior
controle glicémico do que os pacientes com DM1 sem DC, o
que resulta em um quadro de hiperglicemia, o qual é um fator
importante no desenvolvimento da ND." Isto ocorre porque a
hiperglicemia cronica resulta na formacio de produtos finais de
glicosilacao avangada, os quais possuem a capacidade de estabe-
lecer ligacbes cruzadas entre proteinas, alterando sua estrutura e

Rev Soc Bras Clin Med. 2017 jul-set;15(3):206-13

fungio na matriz extracelular, na membrana basal e no endoté-
lio, culminando no espessamento das membranas basais glome-
rulares.’9 E importante ressaltar que os estudos realizados por
Rohrer et al."? e Mollazadegan et al.," sio longitudinais retros-
pectivos, e incluiram um grande ndmero de pacientes (5.585 no
grupo caso e 50.933 no GC; e 954 no grupo caso e 4.579 no
GG, respectivamente).

Picarelli et al.,"” Frohlich-Reiterer,"® Simmons et al.®” e
Bakker et al.’ ndo encontraram diferencas significativas na pre-
valéncia de nefropatia entre pacientes com DM1 e DC e o GC,
enquanto que Malalasekera et al.,*” verificaram que pacientes
com DM1 e DC apresentaram menores niveis de albumindria
do que o GC. No entanto, todos estes estudos sdo transversais e,
com excego do estudo realizado por Frohlich-Reiterer et al.,!®
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Tabela 2. Resultados dos estudos que avaliaram a associacio entre a doenga celiaca (DC) e a presenca de complicacoes do diabetes em pacientes

diabéticos tipo 1 (DM1)

Complicagao

Autor/ano

Resultado obtido

Retinopatia

Nefropatia

Neuropatia
Periférica
Hipoglicemia
grave

Niveis
reduzidos de
colesterol

Aterosclerose
subclinica

Doenga
cardiovascular

Cetoacidose

Rohrer et al.")

Mollazadegan et al.®?

Leeds et al.("?
Picarelli et al.!"”
Frohlich-Reiterer et al.®®
Bakker et al.®V

Rohrer et al.")

Mollazadegan et al.!?

Leeds et al.™?
Picarelli et al.1”
Frohlich-Reiterer et al."®
Simmons et al.!
Bakker et al.®V
Malalasckera et al.?”

Leeds et al.("?

Frohlich-Reiterer et al.(®
Mohn et al.?®
Simmons et al.!

Jessup et al.?”

Leeds et al.("®

Pitocco et al.®?

Mollazadegan et al.®?

Frohlich-Reiterer et al.!®

O risco ajustado para retinopatia foi maior em pacientes com DM1 ¢ DC em comparagio com o
GC [OR=1.263 (1,078-1,481)]. A retinopatia ocorreu mais cedo na presenca de DC, tendo surgido
na idade de 26,7 anos (23,7-30,2) em 25% dos pacientes com DC comparada com a idade de 33,7
anos (33,2-34,4) em 25% dos pacientes sem DC. A retinopatia surgiu apés 18,6 anos (17,3-20,8)
de duracio do diabetes em 25% dos pacientes com DC comparada com 23,4 anos (22,8-24,1) de
duracao do diabetes em 25% dos pacientes sem DC

DC nio estd associada a um aumento de risco de retinopatia nos primeiros 10 anos apés o
diagnéstico da DC [OR=0,75 (0,55-1,03)], mas estd associado a um aumento de risco de retinopatia
10 anos apés o diagnéstico da DC [OR=2,87 (2,06, 4,02)]

A prevaléncia de retinopatia é maior em individuos com DM1 e DC do que no GC

(58,3% vs. 25%; p=0,02)

Retinopatia proliferativa foi observada em 53,1% dos pacientes com DM1,

enquanto que nenhum dos pacientes com DM1 e DC apresentou retinopatia (p=0,0002)

Nio foram encontradas diferencas significativas na prevaléncia

de retinopatia entre pacientes com DM1 e DC e o GC

A prevaléncia de retinopatia foi significativamente menor em pacientes

com DM1 e DC em comparagio com GC pareado (38,7 vs. 67,4%; p<0,05)

O risco ajustado para nefropatia foi maior em pacientes com DM1 e DC em comparacio com o GC
[OR=1,359 (1,228-1,504)]. A nefropatia ocorreu mais cedo na presenca de DC, tendo surgido na
idade de 32,8 anos (29,7-42,5) em 25% dos pacientes com DC comparada com a idade de

42,4 anos (41,4-43,3) em 25% dos pacientes sem DC. A nefropatia surgiu apés 24,1 anos
(19,6-34,5) de duracio de diabetes em 25% dos pacientes com DC comparado com 30,2 anos
(29,6-30,9) de duracio de diabetes em 25% dos pacientes sem DC

O risco de nefropatia foi maior nos pacientes com DM1 e DC do que no GC nos primeiros 10 anos
ap6s o diagndstico da DC [OR=1,31 (0,80-2,14)] e 10 anos apds o diagnéstico da CD

[OR=2,03 (1,08-3,79)]. O risco de doenca renal terminal foi maior nos pacientes com DM1 e DC
do que no GC nos primeiros 10 anos apds o diagnéstico da DC [OR=2,54 (0,45-14,2)]

A prevaléncia de nefropatia foi maior nos pacientes com DM1 e CD do que no GC

(41,6% vs. 4,2%; p=0,009)

Nao foram encontradas diferengas significativas na

prevaléncia de nefropatia entre pacientes com DM1 e DC e o GC

Nao foram encontradas diferencas significativas na prevaléncia

de nefropatia entre pacientes com DM1 e DC e 0 GC

Nio foram encontradas diferengas significativas na prevaléncia

de nefropatia entre pacientes com DM1 e DC e o GC

Nao foram encontradas diferencas significativas na prevaléncia

de nefropatia entre pacientes com DM1 e DC e 0 GC

Pacientes com DM1 e DC apresentaram niveis

menores de albumindria do que o GC (p=0,04)

Pacientes com DM1 e DC apresentaram maior prevaléncia

de neuropatia periférica do que o GC (41,6% vs. 16,6%; p=0,11).

Nao foram encontradas diferencas significativas na prevaléncia

de hipoglicemia grave entre pacientes com DM1 e DC e 0 GC

Os pacientes com DM1 e DC apresentaram maior prevaléncia de

episédios de hipoglicemia grave do que 0 GC (4,5+4 vs. 2,0+2,2 episédios/més, p=0,01)
Nao foram encontradas diferencas significativas na prevaléncia

de hipoglicemia grave entre pacientes com DM1 e DC e 0 GC

Foram observados menores niveis de colesterol HDL em pacientes com DM1 e DC

em comparagio com o GC [62,20 (60,58-63,83) vs. 51,39 (42,79-60,00); p=0,017]

Pacientes com DM1 e DC apresentaram niveis menores

de colesterol HDL do que o GC [ 1,1 (0,6) vs. 1,56 (0,8); p=0,017]

Nio foram encontradas diferengas significativas nos niveis de PCRus entre

pacientes com DM1 e DC e o GC. A espessura da c-IMT foi maior nos pacientes

com DM1 e DC do que no GC (0,61+0,16 vs. 0,48+0,11; p=0,000).

O risco de doenga cardiovascular foi maior nos pacientes com DM1

com menos de 10 anos de diagndstico de DC [OR=1,70 (0,71-4,07)] e nos pacientes com DM1
com mais de 10 anos de diagnéstico de DC [OR=2,22 (0,86-5,78)] em comparacio com o GC
Nio foram encontradas diferengas significativas na prevaléncia

de cetoacidose entre pacientes com DM1 e DC e o GC

GC: Grupo Controle; OR: razdo de chace; HDL: lipoproteina de alta densidade; PCRus: proteina C reativa ultrassensivel; c-IMT: camada intima média.
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o tamanho amostral foi pequeno, o que consiste em limitagoes
importantes destes estudos.

As evidéncias sobre o papel da hiperglicemia cronica no de-
senvolvimento das complica¢des do diabetes também incluem
estudos retrospectivos que correlacionam o desenvolvimento e
a progressio de retinopatia com o mau controle glicémico.@V
Rohrer et al."? demonstraram a presenca mais precoce de reti-
nopatia nos pacientes com DM1 na presenca de DC e também
verificaram que o tempo de diabetes influencia no aparecimen-
to da retinopatia, a qual surgiu apds 18,6 anos de duragio do
diabetes em 25% dos pacientes com DC, comparada com 23,4
anos de duragio do diabetes em 25% dos pacientes sem DC.

Foi verificado por Mollazadegan et al.?? que a DC estd
associada a um aumento de risco de retinopatia 10 anos apés
o diagndstico da DC, e Leeds et al."? demonstraram maior
prevaléncia de retinopatia nos pacientes com DM1 e DC em
comparagio com o GC. Como comentado anteriormente,
os estudos realizados por Rohrer et al."” e Mollazadegan et al.*”
sio longitudinais retrospectivos e apresentaram grande ta-
manho amostral, os quais consistem em pontos positivos
importantes destes estudos. Alguns autores, entretanto, encon-
traram resultados que nio apontam a retinopatia como uma
complicagao existente em pacientes com DM1 e DC, como
Frohlich-Reiterer et al.,"® que nio encontraram diferengas
significativas na prevaléncia de retinopatia entre pacientes com
DMI1 e DC e o GC, e Picarelli et al."” e Bakker et al.,"" que
relataram uma menor prevaléncia de retinopatia nos pacientes
com DM1 e DC, em comparagao com o GC. No entanto, estes
estudos sdo transversais ¢ hd a possibilidade de que os pacientes
com DM1 e DC estivessem recebendo uma dieta isenta de
glaten, favorecendo o melhor controle metabdlico e, conse-
quentemente, a diminui¢io da glicemia.’®

A neuropatia periférica ¢ uma das mais importantes compli-
cagoes do diabetes, assim como a nefropatia e a retinopatia.®?
Em um estudo transversal, Leeds et al."® revelaram maior pre-
valéncia de neuropatia periférica nos pacientes com DM1 e DC
em comparacio com o GC. Isto ocorre devido ao estado hiper-
glicémico, resultante do pior controle glicémico presente nos
pacientes com DM1 e DC, que nio seguem uma dieta isenta de
gliten,® propiciando a entrada excessiva de glicose nas células
dos tecidos neuronal e endotelial, cujo transporte para o meio in-
tracelular independe de insulina, favorecendo o acimulo de sor-
bitol e frutose no meio intracelular, fator importante para causar
hipertonicidade intracelular, influxo de 4gua e lesao celular, com
consequente alteracio na condugio dos impulsos nervosos.*”)

Em um estudo longitudinal retrospectivo realizado por Mohn
et al.,% foi demonstrado que os pacientes com DM1 e DC
apresentaram maior prevaléncia de episddios de hipoglicemia
grave do que o GC. A presenga de DC em pacientes diabéticos
pode interferir na absor¢io de nutrientes do paciente, uma vez
que ¢é uma desordem cronica intestinal causada pela hipersen-
sibilidade ao glaten presente no trigo, centeio e cevada. H4 o
desenvolvimento de enteropatia inflamatéria com hiperplasia de
criptas e atrofia de vilosidades intestinais, culminando na md
absorcio dos alimentos.® No entanto, Frohlich-Reiterer et al.!'¥
e Simmons et al."” nao encontraram diferencas significativas na
prevaléncia de hipoglicemia grave entre pacientes com DM1 e
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DC e o GC. A razao para isto pode ser a presenca de mucosa
intestinal que ainda nio tenha sido danificada o suficiente para
provocar sintomas de mé absor¢io e consequente quadro de
hipoglicemia.®

Frohlich-Reiterer et al."® nao encontraram diferencas sig-
nificativas na prevaléncia de cetoacidose entre pacientes com
DMI1 e DC e o GC. O risco de cetoacidose tem sido associado
a um maior tempo de doenga e ao mau controle glicémico,?
havendo a possibilidade de que os pacientes nestes estudos esti-
vessem recebendo uma dieta isenta em gliten e que os mesmos
fossem criancas e jovens com idade inferior a 20 anos, fator que
explica um menor tempo de doenga nestes pacientes, o que pode
ser uma explicagio para a auséncia de associacio entre a DC e
a cetoacidose.

Com relagio ao risco cardiovascular, Jessup et al.?” e
Leeds et al.""¥ verificaram menores niveis de HDL-colesterol em
pacientes com DM1 ¢ DC em comparagio com aqueles com
apenas DM1, o qual consiste em um importante fator de ris-
co cardiovascular, pois 0 HDL possui a habilidade de realizar
o transporte reverso do colesterol, removendo-o das células e
transportando-o para o figado para posterior excre¢io. Além
disso, o HDL previne a oxidagao e agregagao das particulas de
LDL na parede arterial, diminuindo o potencial aterogénico
dessa lipoproteina.*® Com menores niveis de HDL-coleste-
rol, todo este processo fica menos ativo, propiciando aumento
do risco cardiovascular. A associacio entre menores niveis de
HDL-colesterol ¢ a DC nos pacientes com DM1 pode ser
devida a menores niveis de Apo-Al intestinal, decorrente da
enteropatia causada pela ingestio de gliten,*” o qual provoca
atrofia das células intestinais, que sdo responsdveis pela sinte-
se de Apo-Al intestinal, que, além de ser um dos principais
constituintes do HDL-colesterol, também participa do trans-
porte reverso do colesterol.?” Além disto, foi verificado que
os niveis de HDL melhoram depois de vdrios meses de uma
dieta isenta de gliten.!”

Pitocco et al.®” observaram que a espessura da camada in-
tima-média (c-IMT) foi maior no grupo com DMI1 e DC,
indicando a presenga de aterosclerose subclinica mais grave
nos pacientes com DM1 e DC, e Mollazadegan et al.®" obser-
varam que o risco de doenga cardiovascular foi maior nos pa-
cientes com DM1 com menos de 10 anos de diagnéstico de DC
e nos pacientes com DM1 com mais de 10 anos de diagndstico
de DC em comparagio com o GC. Isto ocorre porque pacientes
com DC apresentam pior controle glicémico, favorecendo um
estado de hiperglicemia cronica, resultando na formagio de pro-
dutos finais de glicosilagio avancada,*” os quais podem causar
dano tecidual direto,®” sendo responsdveis pelo desenvolvimento

@7

de doenga vascular aterosclerdtica que afeta as artérias corond-
rias, favorecendo o aparecimento de doenga cardiovascular.®?
Além disso, os niveis reduzidos de colesterol HDL também estao
relacionados com importante aumento do desenvolvimento de
aterosclerose e de doenca cardiovascular.®¥

CONCLUSAO

Foi observada uma associagio entre a doenga celiaca e a pre-
senca de complicagoes do diabetes em pacientes com diabetes
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mellitus tipo 1. Portanto, a presenca de doenca celiaca possivel-
mente constitui fator de associagdo importante para as compli-

cagoes do diabetes, como nefropatia, retinopatia, neuropatia pe-

riférica, hipoglicemia grave, niveis menores de HDL-colesterol,

aterosclerose subclinica e doenga cardiovascular.

Devido 4 elevada prevaléncia de doenca celiaca em pacientes

com diabetes mellitus tipo 1, a qual muitas vezes é assintomdtica

nestes pacientes, é necessario que o rastreamento para a doenga

celfaca seja realizado o mais cedo possivel, a fim de que o trata-

mento com dieta isenta de gliten seja estabelecido, de modo a

proporcionar uma redugio no risco de complicacoes do diabetes
nestes pacientes. No entanto, novos estudos longitudinais de-
vem ser realizados para confirmacio destas hipéteses.
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