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RESUMO

Objetivo: Revisão crítica da literatura sobre a associação entre asma e
diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Fonte dos dados: Pesquisa bibliográfica
na base de dados MEDLINE e LILACS nos últimos vinte anos. Síntese dos
dados: Muitos estudos mostram associação inversa entre asma, atopia e
o risco de desenvolver DM1. De acordo com a “Hipótese da Higiene”, o
risco de doenças alérgicas diminui com infecções precoces na infância no
sentido de afastar-se do perfil Th2, predominante ao nascimento, em
direção ao fenótipo Th1. No entanto, outros trabalhos demonstram
associação positiva ou ausência de associação entre DM1 e alergias. Existe
a possibilidade de fatores ambientais contribuírem para ocorrência de
doenças mediadas por células Th1 e Th2 no mesmo indivíduo, por
provável deficiência de mecanismos imunomodulatórios mediados pela
interleucina-10 e células regulatórias. Conclusão: As informações sobre a
associação inversa entre doenças mediadas por resposta Th1 (por
exemplo, DM1), e aquelas mediadas por resposta Th2 (por exemplo,
alergias) são conflitantes, requerendo mais estudos para esclarecer esta
questão. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/6:930-937)

Descritores: Diabetes melito tipo 1; Asma; Hiperreatividade brônquica;
Atopia

ABSTRACT

Controversies in the Association Between Type 1 Diabetes and
Asthma.
Objective: Critical review of the literature to investigate the relationship
between asthma and type 1 diabetes mellitus (DM1). Source of data: Bib-
liography search in MEDLINE and LILACS databases in the last twenty
years. Summary of data: Several studies demonstrate an inverse rela-
tionship between asthma, atopic diseases and the risk to develop DM1.
According to the “Hygiene Hypothesis”, the risk of allergic diseases
decreases with infections early in childhood, towards distance of Th2 pro-
file, common at birth, to the Th1 phenotype. Other articles described lack
of association or positive association between DM1 and allergies. There is
a possibility of environmental factors interfering in the development of dis-
orders mediated by Th1 and Th2 cells, in the same individual, due to the
absence of immunomodulatory mechanisms mediated by interleukin-10
and regulatory cells. Conclusion: The existing information about the
inverse association between Th1-mediated diseases (e.g., DM1), and those
that are Th2-mediated (e.g., allergies) are conflicting requiring more inves-
tigation to explain this question. (Arq Bras Endocrinol Metab
2007;51/6:930-937)
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DOIS SUBTIPOS DE LINFÓCITOS T CD4+ auxiliares
ou “helper” (Th1 e Th2) participam da regulação

das respostas imunológicas (1). Células Th1 produzem
interferon gama (IFN-γ), interleucina 2 (IL-2) e fator
de necrose tumoral (TNF-α), enquanto células Th2
produzem principalmente IL-4, IL-5 e IL-13 (1,2).
Os linfócitos Th1 estão envolvidos com a proteção do
hospedeiro contra infecções por agentes intracelulares
e participam da patogênese da maioria das doenças
auto-imunes. Os Th2 protegem contra infecções por
agentes extracelulares e participam da patogênese das
doenças atópicas (2).

De acordo com o paradigma Th1/Th2, essas
células inibem-se reciprocamente, com a produção de
suas citocinas específicas (2,3). Assim, pode-se espe-
cular que a prevalência de enfermidades mediadas por
células do tipo Th1 (por exemplo, diabetes mellitus
tipo 1) seja menor em indivíduos com doenças me-
diadas por células Th2 (por exemplo, asma) e vice-
versa. Com base nesse conceito, fatores que predis-
põem a doenças atópicas podem oferecer proteção
contra doenças auto-imunes (4,5).

Entretanto, esta forma polarizada de classifi-
cação da resposta imune, além de ser muito simplista,
não explica os relatos de associação positiva e mesmo
de não-associação entre diabetes mellitus tipo 1
(DM1) e asma (3).

Este artigo tem por objetivo realizar uma
revisão crítica da literatura para investigar a associação
entre asma e diabetes mellitus tipo 1.

ASPECTOS IMUNOLÓGICOS DO DIABETES
MELLITUS TIPO 1 E DA ASMA

Diabetes mellitus tipo 1
Diabetes mellitus tipo 1 é uma doença auto-imune
mediada por linfócitos Th1 auto-reativos que infiltram
as ilhotas de Langerhans causando inflamação (in-
sulite) e destruição celular em indivíduos geneticamen-
te predispostos (6,7). Quando a população destas cé-
lulas produtoras de insulina é reduzida a menos de
80–90%, tem início a hiperglicemia e os sintomas clí-
nicos da doença.

Várias evidências apóiam o papel da imunidade
celular (células T) na patogênese do DM1: presença de
insulite, diminuição da progressão da doença com o uso
de drogas imunossupressoras dirigidas contra as células
T, preservação das células beta com o uso de anticorpos
monoclonais anti-CD3, destruição de segmentos
pancreáticos obtidos a partir de transplante entre gêmeos
idênticos e presença de células T auto-reativas circulantes

(6). De modo simples, a exposição ao sistema imune de
proteínas das células beta (por exemplo, decarboxilase do
ácido glutâmico [GAD], IA-2 [tirosino-fosfatase], pró-
insulina) a partir, por exemplo, de uma agressão viral faz
com que esses componentes sejam apresentados às
células T pelos macrófagos e células dentríticas, levando
ao desenvolvimento da insulite (6).

A imunidade humoral, produção de anticorpos
contra componentes das células beta (anti-GAD, anti-
IA2, anti-insulina) não parece ser essencial na
patogênese do DM1. Isto é demonstrado pela ocor-
rência de DM1 em um paciente com deficiência here-
ditária de linfócitos B e pela falta de resposta às terapias
direcionadas contra a resposta humoral (plasmaferese,
imunoglobulina endovenosa etc.) (6).

O desencadeamento da reação inflamatória
parece depender tanto de fatores genéticos quanto
ambientais (8-10). Dentre os fatores ambientais envol-
vidos na gênese do DM1, destacam-se os vírus, pro-
teínas do leite de vaca e toxinas (estreptozotocina,
aloxana) (10).

Em relação aos fatores genéticos, aproxima-
damente vinte loci genéticos, denominados IDDM-1 a
IDDM-20, foram identificados como possíveis candi-
datos a genes de susceptibilidade para o DM1 (11). Os
mais estudados são IDDM-1, IDDM-2 e IDDM-12.

O lócus IDDM-1, localizado no cromossomo
6p21, é o mais importante, respondendo por aproxi-
madamente 30–50% da agregação familiar da doença
(9). Esse gene codifica moléculas HLA de classe II
presentes na superfície das células apresentadoras de
antígenos (células dendríticas, macrófagos e linfócitos B)
que participam do processo imune apresentando
antígenos aos linfócitos CD4+ (8,9). Em brasileiros com
DM1, os alelos HLA de susceptibilidade (HLA-
DRB1*03 [-DR3], -DRB1*04 [-DR-4], -DQB1*0201 e
DQB1*0302) e proteção (HLA-DQB1*0602 e
DQB1*0301) apresentam distribuição semelhante ao de
populações de caucasianos (9).

O IDDM-2, localizado no cromossomo 11p15
numa área próxima ao gene da insulina, contribui com
aproximadamente 10% da susceptibilidade para o
DM1 (11). Esse gene contém seqüências repetidas de
DNA denominadas VNTR (variable number of
tandem repeats), as quais são divididas em três classes
de alelos. Os alelos de classe I são associados à suscep-
tibilidade ao DM1 e os de classe II são considerados
protetores. O mecanismo pelo qual as variações de
VNTR se relacionam ao risco de desenvolvimento do
DM1 ainda é desconhecido.

No lócus IDDM-12, localizado no cromos-
somo 2q33, encontra-se o gene CTLA-4 (cytotoxic T
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lymphocyte-associated antigen), que codifica receptores
co-estimuladores nas células T levando à sua ativação
(12). Polimorfismos desse gene, como a associação
com a variante Thr17Al (substituição da alanina por
treonina no aminoácido 17), confere um risco 1,3
vezes maior de desenvolver DM1 (11). Entretanto,
diferenças étnicas entre populações e sua fraca
associação limitam a utilidade de sua análise (12).

Asma
A asma é uma desordem genética complexa que possui
vários fenótipos. Suas principais características são hi-
per-reatividade brônquica, obstrução reversível do flu-
xo de ar e inflamação crônica das vias aéreas (13). A in-
teração entre fatores ambientais e fatores genéticos le-
va ao desenvolvimento da asma no hospedeiro sus-
ceptível (14). A principal causa da inflamação crônica
das vias aéreas é a alergia. No Brasil, os antígenos de
ácaros e de baratas são os mais importantes (15).

Na asma, a resposta imune é predominantemente
do tipo Th2. Biópsia brônquica e estudos de lavado
alveolar de pacientes asmáticos mostram predominância
de RNA mensageiro para IL-3, IL-4 e IL-5 em relação a
não-asmáticos (16). Uma vez inalado, o aeroalérgeno é
apresentado aos linfócitos TCD4+, que, na presença da
IL-4, diferencia-se em células do tipo Th2. Estas células,
através da produção de algumas citocinas, a exemplo de
IL-4 e IL-13, estimulam os linfócitos B a produzirem
imunoglobulina E (IgE) específica para aquele alérgeno.
Em seguida, a IgE se liga a receptores de mastócitos na
via aérea e, ao ser estimulada, em novo contato, pelo
aeroalérgeno específico, faz com que mastócitos liberem
histamina e leucotrieno, dentre outros mediadores,
causando inflamação e obstrução da via aérea. Esta fase
imediata da inflamação é seguida pela fase tardia
caracterizada pela participação de mastócitos, macró-
fagos, linfócitos, eosinófilos e células epiteliais (13).

ASSOCIAÇÃO ENTRE DIABETES MELLITUS
TIPO 1 E ASMA

Contribuições da epidemiologia
Os estudos clínico-epidemiológicos sobre a associação
entre asma e DM1 mostram resultados conflitantes,
isto é, associações negativas, positivas e ausência de
associações.

Associação negativa
São vários os estudos que sugerem haver uma
associação inversa entre DM1 e alergias, ou seja, as
doenças alérgicas protegeriam contra o desenvol-

vimento de DM1. Hermansson e cols. (17), estudando
os registros médicos de 128 crianças suecas e dia-
béticas, encontraram associação negativa entre DM1 e
doenças atópicas. Meerwald e cols. (2) e Mattila e cols.
(4) descreveram menor freqüência de asma em in-
divíduos com diabetes. No estudo de Mattila e cols.,
também foi encontrada associação inversa entre DM1 e
dermatite atópica. Além de dados sobre a menor
freqüência de doenças atópicas em indivíduos com
diabetes melito tipo 1, Douek e cols. (18) observaram
associação inversa entre os sintomas de asma e DM1, e
discutiram que tal associação poderia ter uma base
genética ou ser devido a fatores ambientais agindo na
vida intra-uterina ou durante a infância. Em um grande
estudo multicêntrico (EURODIAB Substudy 2 Group,
2000), foi relatada menor prevalência de doenças
atópicas, particularmente asma, em crianças com
diabetes, o que reforça haver uma proteção concedida
pelas doenças alérgicas contra o desenvolvimento de
DM1 (19). Olensen e cols. (20) demonstraram
associação inversa entre dermatite atópica e DM1.
Associações inversas também foram encontradas para
asma, febre Q e DM1, embora nesses dois últimos
casos os resultados não tenham sido estatisticamente
significantes. Rosenbauer e cols. (3) descreveram que o
eczema atópico foi menos freqüente em diabéticos do
que em não-diabéticos. Além disso, a atopia associou-
se a menor risco de desenvolver DM1, demonstrando
que o aparecimento precoce do eczema atópico na
infância parece proteger contra o desenvolvimento de
DM1. Cardwell e cols. (21), num estudo de meta-
nálise, relataram redução na prevalência de asma em cri-
anças com DM1. Já para outras doenças atópicas
(eczema atópico e rinite, por exemplo), os resultados
não foram conclusivos.

A determinação da seqüência em que as
enfermidades atópicas e auto-imunes surgem é
importante, pois a presença de uma enfermidade
mediada pela resposta do tipo Th2 pode reduzir o
risco de outra mediada por Th1, mesmo que o
processo inverso não ocorra (5). Além disso, o efeito
protetor das doenças atópicas sobre o desen-
volvimento de DM1 pode ser dependente da idade.
No EURODIAB Substudy Group 2 (17), este efeito
foi observado em crianças de 10 a 14 anos, mas não
nos grupos de 0–4 e de 5–9 anos.

Associação positiva
A partir da segunda metade do século XX, a pre-
valência de asma e DM1 na infância tem aumentado na
maior parte do ocidente, sugerindo um fator epi-
demiológico comum (22).
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Na Europa, o número de casos de DM1 vem
aumentando a cada ano (23). Na Suíça, houve
crescimento de 5,1% entre 1991 e 1999 (24). As taxas
de incidência variam em diferentes partes do mundo,
sugerindo a interferência de um fator genético ou
ambiental. Enquanto na Finlândia a incidência chega a
35/100.000 habitantes/ano, nenhum país abaixo do
Equador apresenta incidência maior que 20/100.000
habitantes/ano (25). No Brasil, a incidência de DM1
varia de 7,6/100.000 habitantes/ano em São Paulo
(26) a 12/100.000 habitantes/ano no Rio Grande do
Sul (25).

Paralelamente a isto, o crescimento da ociden-
talização também está associado ao rápido aumento na
prevalência de desordens atópicas antes incomuns
(27). No Brasil, a prevalência de chiado (asma) nos
últimos 12 meses, em adolescentes entre 13 e 14 anos
residentes em grandes centros urbanos, foi de 20 a
25%, o que o faz ser considerado um dos países com
maior prevalência da doença na América Latina (14).

Diferenças socioeconômicas parecem ser res-
ponsáveis por esse aumento na incidência de doenças
atópicas e auto-imunes. Por exemplo: descendentes de
paquistaneses residentes no Reino Unido têm um risco
10 vezes maior de desenvolver DM1 quando com-
parados a indivíduos residentes em seu país de origem
(28); na Irlanda, foi mostrada correlação positiva entre
menor incidência de DM1 e baixo nível socioeco-
nômico (29) e a incidência de asma é maior em indi-
víduos residentes na antiga Alemanha Ocidental quan-
do comparados aos da antiga Alemanha Oriental (30).

Tendo em vista as propriedades de regulação
cruzada das células do tipo Th1 e Th2, poder-se-ia
imaginar que o crescimento na prevalência das doenças
atópicas levaria a um declínio na prevalência das
doenças auto-imunes e, ainda, que esses tipos de
doenças seriam detectados em diferentes populações
(31). No entanto, alguns locais com alta prevalência de
doenças atópicas apresentam elevadas incidências de
DM1 (32), e a presença de DM1 não protege contra
atopia, uma vez que tem sido observados pacientes
que apresentam as duas doenças concomitantemente.

Sheikh e cols. (1) encontraram associação po-
sitiva entre desordens alérgicas mediadas por resposta
Th2 e distúrbios auto-imunes mediados por Th1. Em
outro estudo, a presença de asma foi mais comum em
crianças com DM1 indicando um possível agente
ambiental comum às duas doenças (31). Esses autores
também mostraram co-existência de asma em crianças
com desordens auto-imunes como doença celíaca e
artrite reumatóide. Stene & Nafsted (32) mostraram
associação positiva entre asma e maior risco de DM1.

Simpson e cols. (33) observaram aumento significativo
do risco de doenças alérgicas em pacientes com
doenças auto-imunes mediadas por Th1.

Ausência de associação
Alguns estudos têm mostrado ausência de associação
entre atopia e DM1. Strömberg e cols. (34) não obser-
varam diferenças na prevalência de eczema, rinite alér-
gica, asma e urticária entre crianças com DM1 e o gru-
po controle. A relação inversa entre os níveis de IgE,
um importante marcador de alergia, e o risco de
desenvolver DM1 não foi observada por Ziegler &
Bonifácio (35). Douek e cols. (18), comparando cri-
anças com DM1 e seus irmãos sem a doença, não en-
contraram associação do DM1 com rinoconjuntivite
alérgica. Sheikh e cols. (1) não observaram relação in-
versa entre atopia e doenças auto-imunes em popula-
ção de adultos nos EUA. Segundo esses autores, os re-
latos de associação positiva podem ser resultado de vie-
ses de informação e que acreditar na associação ne-
gativa seria uma simplificação da fisiopatologia dessas
doenças. No estudo de Stene e cols. (5), asma e rino-
conjuntivite alérgica não foram associadas com DM1.

Contribuições da imunologia
Existem algumas hipóteses para tentar explicar os me-
canismos causais responsáveis pelas conflitantes formas
de associação entre asma e DM1, são elas:

Hipótese da higiene / Paradigma Th1/Th2
A hipótese da higiene e o paradigma Th1/Th2 têm
sido utilizados para explicar a associação negativa entre
DM1 e asma. A hipótese da higiene postula que a
diminuição dos estímulos ambientais (como redução
do número de infecções através das políticas de
vacinação e de saneamento básico, antibioticoterapia e
melhora do nível socioeconômico) tem favorecido ao
predomínio do padrão Th2, explicando o aumento da
prevalência de doenças alérgicas em indivíduos
susceptíveis (36). O paradigma Th1/Th2 diz que
doenças com elevada expressão de citocinas Th2 (en-
fermidades atópicas, infecções helmínticas) inibem a
resposta Th1 com redução do risco de desenvolver do-
enças auto-imunes, enquanto doenças com aumento
de citocinas Th1 (infecções virais e bacterianas) inibi-
riam a resposta Th2 e protegeriam contra atopia (33).

Entretanto, esta forma polarizada de classi-
ficação das respostas imunes (inibição recíproca das
células Th1 e Th2) não explica a associação positiva
entre DM1 e asma. Por esta hipótese deveriam haver
prevalências em sentido oposto, o que nem sempre é
observado.
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Como entender esse aparente paradoxo? Como
os mesmos estímulos ambientais podem promover o au-
mento da prevalência de doenças com orientações imu-
nológicas distintas e potencialmente exclusivas? Se o pa-
radigma Th1/Th2 fosse a única explicação para a pato-
genia dessas doenças, o aumento na prevalência de asma
deveria ser associado a uma menor prevalência de DM1.

Hipótese da higiene / Mecanismos regulatórios da
resposta imune
Uma vez que o paradigma Th1/Th2 é falho em
explicar associações positivas e ausência de associações
entre DM1 e asma, outros mecanismos têm sido pro-
postos para explicar como as infecções protegem con-
comitantemente contra doenças auto-imunes e do-
enças alérgicas. Dentre eles, destacam-se:

Células T regulatórias e citocinas: durante
processos infecciosos, a interleucina-10, produzida por
células regulatórias, a exemplo de células TCD4+
CD25+/Foxp3+ (células que expressam a cadeia alfa do
receptor da IL-2) e Tr1 (regulatory T cell), além de
células Th2, monócitos e macrófagos, reduz a progres-
são de doenças alérgicas e auto-imunes através da ini-
bição da resposta imune do tipo Th1 e Th2 (36-38).

A ação modulatória da IL-10 resulta da inibição
da síntese de citocinas pró-inflamatórias, a exemplo do
TNF, diminuição da atividade de neutrófilos e macrófa-
gos, e redução da expressão de antígenos de histocom-
patibilidade (HLA) de classe II. Por outro lado, a IL-10
também inibe a produção de citocinas do tipo Th2
envolvidas na patogênese da asma (39), inibe a liberação
de histamina pelos mastócitos/basófilo (40) e estimula a
produção do anticorpo bloqueador IgG4 (41).

Entretanto, a maior produção da IL-10 não
deve ser o único mecanismo protetor contra essas
doenças, uma vez que camundongos NOD (non-obese
diabetic) com deficiência na produção de IL-10
também são protegidos contra o DM1 após serem
infectados com microbactérias (42).

Outras possibilidades de imunomodulação
seriam a maior produção do TGF-β (transforming
growth factor beta), que através do contato célula-
célula modularia a resposta imune (38), e a indução de
células TNK (natural killer). Células TNK vêm sendo
implicadas na regulação de processos auto-imunes no
homem e em camundongos. Estas células, quando
ativadas, levam à rápida produção tanto de IFN-γ
quanto de IL4, o que capacita essas células para mediar
tanto a resposta inflamatória como a antiinflamatória.

Pacientes com DM1, lupus eritematoso sistê-
mico, esclerodermia, esclerose múltipla e artrite reu-
matóide possuem baixos números de células TNK

periférica, e a melhora clínica nessas doenças tem sido
associada com a mudança do perfil das células Th1
para Th2 (43). Enquanto muitos autores concordam
que as células TNK contribuem para a prevenção das
doenças auto-imunes, a exemplo do DM1, pelo menos
em modelo de camundongos NOD, nos quais
exercem uma complexa regulação da resposta imune
(44-47), outros estudos referem que estas células não
interferem com a doença (48) ou que podem contri-
buir para o agravamento da mesma (49).

Competição antigênica: por esse mecanismo, a
resposta imune a um antígeno é diminuída pela res-
posta imune concomitante a outro antígeno, podendo
afetar a resposta imune tanto a doenças alérgicas como
a auto-imunes (50). Nesta situação, a estimulação an-
tigênica desencadeadora de uma doença auto-imune
(p.ex., DM1) poderia, por exemplo, inibir a resposta
antigênica causadora de atopia.

Receptores Toll-like: ao se ligarem a antígenos
bacterianos, esses receptores estimulariam células mo-
nonucleares a produzir citocinas, algumas das quais
inibiriam a resposta alérgica e auto-imune (38). Este
mecanismo já foi demonstrado como protetor no de-
senvolvimento de diabetes no camundongo NOD (38).

Hipótese da higiene / Infecções por helmintos
Devido à sua grande prevalência no Brasil e outros
países em desenvolvimento, as infecções por helmintos
merecem um tópico especial, uma vez que elas podem
ser um dos fatores que contribuem para inibir o
desenvolvimento tanto de asma como de DM1 (36).

Estudos com Schistosoma e Onchocerca volvulus
mostram que esses parasitas inibem o desenvolvimento
de doenças atópicas pela maior secreção de IL-10 por
células regulatórias ou Th2, e pelo aumento dos níveis
de IL-4, levando a excessiva produção de IgE policlonal
com saturação de seus receptores nos mastócitos e/ou
redução da produção de IgE específica para o alérgeno
(15,39). Infecções por Schistosoma mansoni e S.
haematobium inibem a reatividade cutânea a ae-
rolégenos e diminuem a prevalência e gravidade da as-
ma (15,51). Camundongos NOD infectados por S.
mansoni têm menor incidência de diabetes insulino-
dependente e a administração de antígenos de ovos de
Shistosoma aumenta a resposta Th2 nesses animais (52).
Porém, outros tipos de helmintos parecem não ser
igualmente protetores contra atopia. Os dados re-
ferentes à associação entre asma e infecções por Ascaris
lumbricoides, por exemplo, são contraditórios. Alguns
estudos mostram associação negativa, isto é, efeito
protetor da helmintíase (53,54), e outros, associação
positiva (55). Outro helminto, o Enterobius
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vermiculares, também parece exercer efeitos imunomo-
dulatórios, inibindo o desenvolvimento de diabetes em
camundongos NOD (36). Portanto, a redução da expo-
sição a essas infecções levaria a menor produção de IL-
10 e outros fatores imunes que, por sua vez, aumen-
tariam o risco de atopia e doenças auto-imunes (56).
Para explicar os resultados discrepantes do efeito
imunomodulador de diferentes helmintos sobre doenças
atópicas e auto-imunes, existem várias hipóteses: local
onde o helminto vive no nosso organismo (Ascaris na
luz intestinal e o Schistosoma nas vênulas da veia porta),
se o helminto tem ciclo pulmonar, intensidade da
infecção, se a infecção é aguda ou crônica, co-infecção
com outros agentes infecciosos, helmintos inclusive, e
idade e origem (rural vs. urbana) da população estudada.

IMPLICAÇÕES CLÍNICAS

Se, de fato, o aumento crescente na incidência de asma
e DM1 for devido a fatores epidemiológicos comuns,
espera-se que ocorra um número cada vez maior de in-
divíduos com essas condições, o que teria importantes
implicações clínicas sobre vários aspectos:

Insulina inalável: a partir de 2007, está previsto o
lançamento da insulina inalável. Nos estudos iniciais,
diabéticos asmáticos absorveram menos insulina por via
inalatória, necessitando de doses maiores do que dia-
béticos sem asma para obterem controle da glicemia (57).

Controle glicêmico: naqueles pacientes em que as
duas doenças coexistem, o controle glicêmico é mais di-
fícil de obter, uma vez que as drogas usadas no tratamen-
to da asma (p.ex., beta-adrenérgicos, corticóides) são, na
maioria das vezes, associadas à elevação da glicemia.

Custo emocional e financeiro: a associação de
asma e DM1 aumenta significativamente o custo emo-
cional e financeiro para os portadores destas enfer-
midades.

Alterações pulmonares no DM1: van Gente e
cols. (58) relataram maior resistência das vias aéreas
em diabéticos quando comparados com valores de
referência, o que poderia influenciar o prognóstico e
tratamento de crianças com DM1 e asma.

Antibioticoterapia: a associação entre DM1,
asma e redução de infecções seria mais um fator, além
da sua comprovada relação com resistência bacteriana,
a recomendar o uso judicioso de antibióticos.

Vacinação: embora não existam evidências
concretas sobre os efeitos maléficos da vacinação em
desencadear doenças atópicas ou auto-imunes, mais
estudos são necessários para investigar seu papel na
fisiopatologia destas enfermidades (59).

Alternativas terapêuticas: as evidências de que
antígenos parasitários podem modular a resposta imune
e desta forma prevenir e/ou tratar doenças auto-imunes
e alérgicas, através da indução da síntese de IL-10 e de
outros mediadores regulatórios, têm levado à identifi-
cação desses antígenos e testes em modelos experi-
mentais de doenças auto-imunes e alérgicas (25).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

As informações disponíveis na literatura não permitem
concluir sobre a real associação entre DM1 e asma. Isto
pode ser devido a vários fatores: amostras populacionais
não-representativas, método de diagnóstico, idade dos
participantes, desenho dos estudos, viés de seleção,
memória e classificação, modelo de questionário
utilizado e controle insuficiente de variáveis comuns.
Ainda importante é o fato de a maioria dos estudos ter
sido de base clínica com tamanho amostral insuficiente
nos grupos caso e controle. É possível também que, em
crianças com doenças crônicas, a asma seja mais
freqüentemente diagnosticada e registrada. Um estudo
de coorte prospectivo seria de fundamental importância
para esclarecer a verdadeira associação entre asma e
DM1 e, assim, contribuir para avanços na prevenção e
tratamento de doenças atópicas e auto-imunes.
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