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R E S U M O

Introdução: A diabetes mellitus tipo 1 é uma das doenças autoimunes que podem estar associadas à doen-
ça celíaca. A prevalência de doença celíaca nos doentes com diabetes mellitus tipo 1 é dez vezes superior 
em relação à população geral. Este estudo teve como objetivo caracterizar a predisposição e o diagnóstico 
de doença celíaca em crianças com diabetes mellitus tipo 1 diagnosticada em idade inferior a 6 anos.
Métodos: Foi realizado um estudo retrospetivo das crianças diagnosticadas com diabetes mellitus tipo 
1 antes dos 6 anos, entre janeiro de 2009 e novembro de 2019, observadas na Consulta de Diabetologia 
Pediátrica do Serviço de Pediatria do Hospital de Braga, centro de referência para colocação de siste-
mas de perfusão contínua de insulina da região do Minho. Foram pesquisados os seguintes antigénios 
leucocitários humanos: DR3-DQ2, DR5-DQ7, DR7-DQ2 e DR4-DQ8. Foi assumida predisposição 
para doença celíaca no caso de positividade para DR3-DQ2 e/ou DR4-DQ8 e/ou DR7-DQ2 combinado 
com DR5-DQ7. Foram realizados doseamentos de imunoglobulina A e de anticorpo anti-transgluta-
minase ou anti-endomísio ou imunoglobulina G (no caso de défice de imunoglobulina A). Perante 
suspeita de doença celíaca foi realizada endoscopia digestiva alta com biópsia.
Resultados: Foi encontrada positividade de antigénios leucocitários humanos-DQ2/DQ8 em 71% 
(25/35) dos casos rastreados e em dois casos foi efetuado posteriormente o diagnóstico de doença celía-
ca (classificação: Marsh3b). No grupo com predisposição para doença celíaca verificou-se predomínio 
no sexo feminino (72%) mas sem associação estatística significativa; mediana de idades superior em 
relação ao grupo sem predisposição (47 versus 42 meses, p>0,05); 5 casos apresentavam antecedentes 
pessoais de tiroidite autoimune e 2 casos apresentavam antecedentes familiares de doença autoimune 
(tiroidite autoimune e doença celíaca).
Conclusão: A percentagem de antigénio leucocitário humano de risco encontrada é inferior à descri-
ta na literatura. Dos doentes rastreados com antigénio leucocitário humano, 71% apresentavam pre-
disposição genética, e 5,7% (2/35) foram diagnosticados com doença celíaca. Não ocorreu nenhum 
diagnóstico de doença celíaca no grupo antigénio leucocitário humano negativo.

A B S T R A C T

Introduction: Type 1 diabetes is one of the autoimmune diseases associated with celiac disease. The 
prevalence of celiac disease in type 1 diabetes patients is ten times higher than in the general popula-
tion. This study aimed to characterize the predisposition and diagnosis of celiac disease in children 
with type 1 diabetes diagnosed under 6 years of age.
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introdução

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) caracteriza-se por um défice 
de insulina causado pela destruição autoimune das células beta 
pancreáticas.1 A DM1 é a patologia endócrina mais frequente na 
idade pediátrica,2 representando 5%-10% de todos os casos de 
diabetes,3 e demonstrando uma incidência crescente nas últimas 
décadas em crianças com idade inferior a 6 anos.4

A DM1 é uma das doenças autoimunes que podem estar asso-
ciadas à doença celíaca (DC). A prevalência de DC nos doentes 
com DM1 é dez vezes superior em relação à população geral. Esta 
associação ainda não está totalmente esclarecida, no entanto exis-
tem estudos que mostram que as patologias têm início em fatores 
comuns.5 O risco de desenvolver DC parece estar relacionado com 
o tempo de exposição ao glúten (fator ambiental), com a idade ao 
diagnóstico da DM1 (maior risco se idade inferior a 6 anos) e com 
fatores imunológicos - antigénios leucocitários humanos classe II 
(HLA).6 A DM1 e a DC cursam com alterações em genes comuns, 
nomeadamente nos genes DQ2 e DQ8.2 Em 90% dos casos a DM1 
é diagnosticada previamente à DC2,5 e a maioria apresenta a forma 
silenciosa, pelo que apenas 10% apresentam as manifestações clí-
nicas típicas de DC.2,7

 Este estudo teve como objetivo avaliar a prevalência da DC 
em doentes com DM1 com predisposição para DC (DM1 e HLA 
positivo).

Métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo das crianças com diag-
nóstico de DM1 com idade inferior a 6 anos, no período entre 1 
de janeiro de 2009 e 30 de novembro de 2019, e observadas na 
Consulta de Diabetologia Pediátrica do Serviço de Pediatria do 
Hospital de Braga, um centro de referência para colocação de sis-
temas de perfusão contínua de insulina na região do Minho.

O rastreio de DC é realizado no nosso Hospital, pela pesquisa 
de IgA para o anticorpo anti-transglutaminase (se défice de IgA, é 
feito diagnóstico por IgG) tal como recomendado pela European 
Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition 
(ESPGHAN) - Guidelines for diagnosing coeliac disease 2019.8

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

janeiro de 2012, ou posteriormente quando oportuno em análises 
anuais. Previamente a janeiro de 2012, foi realizada pesquisa de 
HLA perante forte suspeição de DC. Foram realizados doseamen-
tos de Imunoglobulina A (IgA) e de anticorpo anti-transglutami-
nase ou anti-endomísio ou imunoglobulina G (IgG) (no caso de 
défice de IgA). Perante a suspeita de DC foi realizada endoscopia 
digestiva alta com biópsia pela Unidade de Gastrenterologia, He-
patologia e Nutrição Pediátrica (centro de referência para a região 
do Minho).

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

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

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

A análises dos dados foi realizada com recurso ao programa 
IBM SPSS versão 20.0® e foi atribuída significância estatística 
para o valor de p<0,05. Dado estarmos perante uma amostra de 
reduzidas dimensões, e que não segue uma distribuição de acordo 
com a normalidade, as variáveis foram descritas de acordo com as 
medidas de distribuição central (mediana), medidas de dispersão 
(mínimo e máximo) e analisadas com recursos a testes não para-
métricos (teste de Fisher para variáveis nominais e teste de Mann-
-Whitney para variáveis contínuas).

Resultados

Durante este período de tempo foram diagnosticadas 51 crian-
ças com DM1 com idade inferior a 6 anos. As 35 crianças que 
realizaram pesquisa HLA tinham idade compreendida entre os 10 
meses e os 5 anos e 11 meses, com uma mediana de 4 anos (47 
meses). Foi constatado predomínio no sexo feminino com um ra-
tio de 1,9:1 (23/35 versus 12/35). A duração mediana do tempo de 
seguimento foi de 48 meses (mínimo 7 e máximo 121).

Foi encontrada positividade de antigénios leucocitários huma-
nos-DQ2/DQ8 em 71% (n=25) dos casos rastreados (Tabela 1). 
Entre os casos com predisposição para DC, foi efetuado o diag-

Methods: We conducted a retrospective study of children with type 1 diabetes diagnosed under 
6 years, between January 2009 and November 2019. All children were observed at the Pediatric 
Department of the Hospital de Braga, a reference centre for continuous insulin infusion treatment 
throughout the Minho region. The following human leukocyte antigen were screened: DR3-DQ2, 
DR5-DQ7, DR7-DQ2 and DR4-DQ8. Predisposition to celiac disease was assumed in case of posi-
tivity for DR3-DQ2 and/or DR4-DQ8 and/or DR7-DQ2 combined with DR5-DQ7. Immunoglobu-
lin A and anti-transglutaminase or anti-endomysium antibody or immunoglobulin G (in case of 
immunoglobulin A deficiency) assays were performed. Given the suspicion of celiac disease, upper 
digestive endoscopy with biopsy was performed.
Results: Positivity for human leukocyte antigen-DQ2/DQ8 was found in 71% (25/35) of the screened 
cases and two cases of celiac disease were later diagnosed (classification: Marsh3b). There was a 
female predominance (72%) in the cases with predisposition to celiac disease but without significant 
association. Median age was higher in the group with predisposition to celiac disease (47 months 
versus 42 months, p> 0.05). In this group, 5 cases had personal history of autoimmune thyroiditis 
and 2 cases had family history of autoimmune disease (autoimmune thyroiditis and celiac disease).
Conclusion: The percentage of risk human leukocyte antigen found is lower than that described in 
literature. Seventy one per cent of the patients screened for human leukocyte antigen had a genetic 
predisposition and 5,7% (2/35) were diagnosed with celiac disease. There was no celiac disease 
diagnosis in the human leukocyte antigen negative group.
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nóstico de DC em duas crianças (classificação: Marsh3b). O pri-
meiro caso diz respeito a uma adolescente do sexo feminino, com 
hipoglicemias frequentes e perda ponderal, com diagnóstico de 
DM1 aos 6 anos e de DC aos 12 anos. O segundo caso é referente 
a uma criança do sexo masculino, assintomática, com diagnósti-
co de DM1 aos 2 anos e de DC aos 7 anos. Estes dois casos não 
apresentavam antecedentes pessoais ou familiares de patologia 
autoimune.

Nos casos com predisposição para DC verificou-se predomí-
nio no sexo feminino (72%), mas sem associação estatística signi-
ficativa (p>0,05). A mediana de idades foi superior no grupo com 
predisposição para DC mas também sem associação significativa, 
(p>0,05), 47 meses no grupo com predisposição para DC versus 
42 meses no grupo sem predisposição para DC, com valor míni-
mo de 20 meses e máximo de 71 meses, para ambos os grupos. A 
duração mediana do tempo de seguimento dos doentes com pre-
disposição para DC foi de 48 meses (mínimo 7 e máximo 121). 
Em relação ao grupo com predisposição para DC, 5 crianças apre-
sentavam antecedentes pessoais de tiroidite autoimune e 2 crian-
ças tinham antecedentes familiares de doença autoimune (tiroidite 
autoimune e DC).

Não ocorreu nenhum diagnóstico de DC no grupo HLA ne-
gativo.

Foram realizados doseamentos de imunoglobulina A (IgA), ou 
imunoglobulina G (IgG) no caso de défice IgA, para o anticorpo 
antitransglutaminase, à data de diagnóstico de DM1, e nos rastreios 
anuais ou oportunos. Em nenhum doente houve alteração destes 
doseamentos, exceto nos dois doentes com diagnóstico de DC com 
positividade para IgG do anticorpo anti-transglutaminase.

discussão

Os haplótipos HLA DQ2 e DQ8 estão presentes em mais de 
90% das crianças com DM1, enquanto a prevalência destes hapló-
tipos na população geral é de 40%-50%.9 A positividade do HLA-
-DQ8 confere um risco superior de DM1 enquanto a positividade 
do HLA-DQ2 é responsável por um risco acrescido de DC.10 Neste 
estudo, a prevalência de HLA positivos foi de 71%, inferior à per-
centagem encontrada noutros estudos,5 o que se pode atribuir ao 
reduzido tamanho da amostra e à ausência de representatividade 
da população em estudo, uma vez que só se incluíram crianças 
com diagnóstico de DM1 abaixo dos 6 anos de idade.

A associação entre DM1 e DC ainda não está completamente 
estabelecida.11 Duas teorias tentam explicar a relação entre estas 
duas patologias. A primeira sugere que, sendo a DM1 consequên-
cia de uma desorganização autoimune em contexto de um ambien-
te geneticamente predisponente, esta alteração da função imune 
conduz a um mecanismo de mímica molecular cruzada, no qual 
a gliadina ou a transglutaminase tecidual ativam as células T, que 
por sua vez, fazem reação cruzada com vários auto-antigénios. A 
segunda teoria defende que a DC, estando associada à estimulação 
imunológica e ativação policlonal de células β, conduz a outros 
distúrbios imunológicos em indivíduos geneticamente predispos-
tos.1 Nas crianças com DM1, a prevalência da DC varia entre 1%-
16%, sendo superior à prevalência da população geral pediátrica 

que varia entre 0,2%-5,5%.1 A prevalência de DC na população 
pediátrica de Braga em 2006 era de 1:134, ou seja de 0,6%.11 Nesta 
amostra, a prevalência de DC foi de 5,7%, estando de acordo com 
o descrito na literatura e sendo superior à prevalência de DC na 
população em geral.

As crianças com DM1 têm um risco aumentado de DC nos 
primeiros dez anos após o diagnóstico.2

A International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes 
(ISPAD) recomenda a realização do rastreio de DC nos doentes 
com DM1 no momento do diagnóstico e após 2-5 anos. Uma ava-
liação mais frequente estará indicada na presença de sintomato-
logia suspeita ou no caso de existir um familiar de primeiro grau 
com DC.12 Neste estudo constatamos a existência de 71% dos ca-
sos com predisposição genética para DC, dos quais 8% apresen-
tavam DC. A percentagem de casos HLA negativos correspondeu 
a 29%.

A European Society Paediatric Gastroenterology, Hepatolo-
gy and Nutrition (ESPGHAN) redigiu em 2019 as Guidelines for 
diagnosing coeliac disease onde se recomenda como teste de ras-
treio a combinação de anticorpos totais de IgA e anticorpos IgA 
anti-transglutaminase, sugerindo que esta combinação é mais pre-
cisa do que outras combinações. A abordagem sem biópsia para 
o diagnóstico de DC é segura em crianças com valores elevados 
de IgA-TGA (≥10 vezes o limite superior do normal) com testes 
apropriados e IgA anti-endomísio positivo numa segunda amostra 
de soro. As crianças com IgA-TGA positivo, mas com títulos mais 
baixos (inferior a 10 vezes em relação ao limite superior) devem 
realizar biópsias para diminuir o risco de diagnóstico falso positi-
vo. A análise de HLA e a presença de sinais e/ou sintomas não são 
critérios para confirmar o diagnóstico sem realização de biópsia.8

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

 De acordo com as limitações apontadas, os resultados obtidos 
foram inferiores ao encontrado na literatura, uma vez que 71% dos 
doentes rastreados com HLA têm predisposição genética para DC 
e destes, 8% (n=2) têm o diagnóstico DC. Em relação à amostra 
total estudada, 5,7% tem doença celíaca (2/35).

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

Enfatizamos a necessidade de estudos adicionais com maior 
número de pacientes, a fim de compreender melhor a contribuição 
dos haplótipos DQ2 e DQ8 para autoimunidade na DM1.

Os autores salientam ainda que não existem estudos semelhan-
tes publicados na população Portuguesa.
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Tabela 1. HLA DQ2 / DQ8 pesquisadas.

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