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NOTA EXPLICATIVA

A presente tese foi organizada sob a forma de artigos, de acordo com a resolucéo
03/2010 de 05/02/2010 do Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias da Satde, Area de
concentracdo Saude da Crianca e do Adolescente, da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais (disponivel em:
http://ftp.medicina.ufmg.br/cpg/programas/saude_crianca/arquivos/2013/resolucao_03 _
2010 _regulamenta_formato_de_teses_e_dissertacoes.pdf). O primeiro artigo consiste
em uma revisdo da literatura, na qual sdo discutidos os principais aspectos, achados
recentes, diagndstico e tratamento da Doenca Celiaca. O segundo artigo teve como
objetivo a andlise de prevaléncia dos marcadores sorolégicos de Doenca Celiaca em
uma populacdo de pré escolares, escolares e adolescentes sem fatores de risco,
realizando a bidpsia intestinal nos pacientes com resultado positivo na triagem
soroldgica. As referéncias bibliograficas estdo dispostas ao final de cada artigo ou
secdo. Para as citagdes do texto foi utilizado o sistema denominado Vancouver,
elaborado por um grupo de editores das principais publicacdes biomédicas
internacionais na cidade de Vancouver, no Canada, em 1979 e atualizado em 2004
(Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and

Editing for Biomedical Publication - www.ICMJE.org).



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AGA: anticorpos antigliadina bruta da classe IgA

AGG: anticorpos antigliadina bruta da classe 1gG

Anti DPG IgA: anticorpos antigliadina deaminada IgA

Anti DPG IgG: anticorpos antigliadina deaminada IgG

Anti tTG IgA: anticorpos antitransglutaminase tecidual IgA
CNPq: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico
DC: Doenca Celiaca

DM: diabetes mellitus

DPG: gliadina deaminada

ELISA: ensaio imunoenzimatico

EmA: anticorpos antiendomisio

HC-UFMG: Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
HLA: histocompatibilidade humana

IEL.: linfdcitos intraepiteliais

IgA: imunoglobulina da classe IgA

IgG: imunoglobulina da classe 1gG

1Q25%/75%: intervalo interquartil 25% e 75%, respectivamente.
OMS: Organizacdo Mundial de Saude

OPAS: Organizacdo Panamericana de Saude

SUS: Sistema Unico de Salide

tTG: transglutaminase tecidual

UFMG: Universidade Federal de Minas Gerais

VPN: valor preditivo negativo

VPP: valor preditivo positivo



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Sensibilidade e especificidade dos testes soroldgicos para Doenca Celiaca -18

Tabela 1: Resultados dos marcadores sorologicos de DC --- e 51

Tabela 2: Resultado dos marcadores soroldgicos e biopsias ------------=-==-====-=zmnu--- 52

LISTA DE FIGURAS

Figura 1: fluxograma para diagnostico de Doenca Celiaca -----------=-=-=====mcemnmn-- 36



10

RESUMO GERAL

Inaugurado em 21 de agosto de 1928 o complexo hospitalar denominado
Campus Saude tem como base o Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (HC-UFMG). O HC-UFMG é um hospital geral, universitario, que realiza
atividades de assisténcia, ensino, pesquisa e extensdo no &mbito do Sistema Unico de
Saude (SUS), sendo referéncia municipal e estadual devido ao atendimento de média e
alta complexidade.

Além do atendimento hospitalar o Campus Salde conta com diversos
ambulatérios. A demanda crescente por atendimento especializado nas diversas areas da
Medicina favorecem a diversidade populacional atendida neste servigo e a formagéo de
uma amostra de conveniéncia.

O estudo transversal esta organizado no formato de dois artigos e foi realizado
com o apoio dos servicos de coleta laboratorial do Hospital das Clinicas, do ambulatério
de Gastroenterologia Pediatrica localizado no ambulatério Sdo Vicente, do laboratério
de pesquisa em Gastroenterologia Pediatrica e do Servico de Anatomia Patologica
localizados na Faculdade de Medicina e do Instituto Alfa de Gastroenterologia
localizado no Hospital das Clinicas.

A verba para a realizacdo dos testes soroldgicos e das bolsas de académicos de
iniciacdo cientifica envolvidos no estudo foi obtida através de verba de pesquisa de P4s
Graduacdo do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPg) em nome do pesquisador Francisco José Penna, coordenador do grupo de

Gastroenterologia Pediatrica da Faculdade de Medicina da UFMG.
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1- INTRODUCAO

A Doenca Celiaca (DC), também conhecida como intolerancia ao gluten, ¢ uma
enteropatia do intestino delgado proximal imune mediada desencadeada por um agente
externo, o glaten, fracdo proteica solivel em alcool encontrada no trigo, centeio e
cevada, em individuos geneticamente predispostos, sendo considerada a causa primaria
de mé-absorcdo mais frequente em nosso meio.!#3*

O primeiro relato sugestivo de DC remonta ao século 1l d.C. quando Aretaeus da
Capaddcia descreve doentes com um determinado tipo de diarreia ao qual denominou
“Koiliakos” (aqueles que sofrem do intestino).S’6

O primeiro relato cientifico foi realizado por Samuel Gee em 1888 no trabalho
intitulado “On the Coeliac Affection”, porém a causa da DC comecou a ser entendida
somente durante a Segunda Guerra Mundial quando o pediatra holandés Willem K.
Dicke reconheceu a associacdo entre o consumo de pédes e cereais com quadros de
diarreia recorrente.®’®

Seus estudos posteriores a Segunda Guerra Mundial foram realizados com a
exposicao controlada de criangas com DC a dietas contendo cereais como trigo, aveia,
centeio e cevada. O desencadeamento de quadros de méa absorcdo, determinados pelo
peso fecal e gordura fecal, e a reversdo do quadro quando excluia da dieta o que ele
chamou de “cereais toxicos” foram de suma importancia para a descoberta das causas
da DC. Posteriormente o glaten foi identificado como o agente toxico responsavel pelo
quadro observado por Dicke.**°

A lesdo intestinal foi descrita somente em 1954, com a observacdo de
inflamagdo da mucosa, hiperplasia de criptas e atrofia vilositaria.'* Com o

desenvolvimento de técnicas de bidpsia intestinal as alterages histoldgicas foram

melhor estudadas e se tornaram padrdo ouro para o diagndstico de DC. Com a
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exposicdo ao glaten ocorre processo inflamatdrio intenso da mucosa jejunal com ma
absorcéo de nutrientes.

A relacdo dos sintomas com a ingestdo do gluten j& esta bem definida e ocorre
em média apds trés meses do inicio da ingestdo® e o quadro classico de DC descrito na
literatura envolve diarreia cronica, distensdo abdominal, everséo de cicatriz umbilical,
atrofia da musculatura glitea, irritabilidade, cabelos secos e quebradicos.?*#*?

E comum observar nas criancas fezes volumosas, amarelo palha e brilhantes,
muitas vezes com restos alimentares e frequéncia de evacuacgdes variando de 1 a 5 vezes
ao dia. O apetite geralmente estd reduzido e a crianca pode apresentar irritabilidade,
dependéncia e choro. Sinais de desnutricdo, palidez cutdnea e edema de membros
inferiores podem estar presentes além de abdome globoso, flacido a palpacdo e
submacico a percussdo. Atrofia glGtea é caracteristica nos casos mais graves e 0
paciente pode chegar a apresentar-se prostrado e incapaz de se levantar da cama. Em
criancas de maior idade, a baixa estatura, anemia ferropriva resistente ao tratamento,
raquitismo e problemas de personalidade chamam mais a atencdo.

Por outro lado, estudos recentes descrevem quadros atipicos de DC com
pacientes oligossintomaticos ou as vezes assintomaticos.’*****'® Devido a sintomas
inespecificos intestinais e a variedade de formas de apresentacdo o diagnéstico muitas
vezes nem € suspeitado, sendo o paciente algumas vezes diagnosticado erroneamente
com sindrome do intestino irritdvel ou intolerancia a lactose, por exemplo, pois sabe-se
que cerca de 10% das criancas ndo toleram lactose no inicio do tratamento, sendo
Necessario sua suspensdo por, no minimo, um més.*

Os exames sorologicos tiveram papel importante no reconhecimento dos
pacientes celiacos com manifestacdes atipicas e nos estudos posteriores de associaces

com diversas entidades clinicas, em especial as autoimunes, como dermatite
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herpetiforme, diabetes mellitus (DM) tipo 1, lupus eritematoso sistémicos (LES) e
tireoidite autoimune, !’ 1819.2021.22

No entanto, a DC pode estar relacionada ainda nos quadros de trissomia do
cromossomo 21, hepatopatia cronica, doencas neurolégicas e alteracOes
comportamentais, epilepsia e artrite.?*?

Pode ser a causa de quadros de dor abdominal recorrente, constipacdo intestinal
cronica, diarréia crénica, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, Ulceras aftosas
na mucosa oral, hiperpigmentacdo da pele, anemia por deficiéncia de ferro refrataria ao
tratamento, deficiéncia de vitamina B12, deficiéncia de acido félico, baixa estatura,
defeitos do esmalte dentario, osteoporose, atraso puberal, infertilidade, baixos niveis
séricos de magnésio e cobre,*23:242>2

As manifestacdes clinicas e as alteracdes histoldgicas regridem com a retirada do
glaten da dieta.>*

Sua prevaléncia é estimada em 1% da populacdo mundial, sendo os casos de
pessoas oligossintomaticas e assintomaticas cada vez mais descritos em estudos que
procuram relac@es entre diversas patologias médicas e DC e em familiares de pacientes
celiacos. A DC ndo tratada é associada a uma maior mortalidade, especialmente pelo
risco de desenvolvimento de tumores malignos do aparelho digestivo, porém os casos
assintomaticos ainda carecem de estudos para compreender seu impacto futuro.?*?

Varios paises realizaram estudo populacionais nos dltimos anos com exames
sorologicos para rastreio e biopsia para confirmacdo diagnostica e a prevaléncia
observada foi de 1:70 a 1:300 individuos.?93031:3233343536 N talia, um estudo
populacional em criangas, com uma amostra de boa representatividade da populacdo em

estudo, demonstrou uma proporc¢éo de 7 criancas celiacas ndo diagnosticadas para cada

paciente diagnosticado anteriormente ao estudo.™
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1.1 Fisiopatologia

A transglutaminase tecidual (tTG) est presente na mucosa intestinal e é liberada
pelas células endoteliais, células inflamatorias e fibroblastos em resposta a irritagdo
mecénica ou inflamagdo. A tTG tem afinidade por proteinas ricas em glutamina como o
gluten e realiza a deaminagdo que consiste na retirada de radicais amina das moléculas
transformando-os em &cido glutdmico. Com isso o gluten fica com uma carga negativa,
aumentando a sua ligacdo com o complexo de histocompatibilidade humana (HLA)
DQ2 e DQ8, que por sua vez potencializa a capacidade de estimular os linfdcitos
T.37'38'39

Estudos sugerem que existem epitopos nas gliadinas, fracdes do gluten,
localizadas nas regides ricas em prolina. Algumas ja bem descritas como a A-gliadina
(peptideo 56-89) que € particularmente resistente as peptidases gastrointestinais. Um
estudo demonstrou que os enterécitos do grupo controle conseguem degradar totalmente
esse peptideo, mas em pacientes celiacos essa degradacao foi parcial.*®**

A ativacdo da imunidade inata e da adaptativa parecem fazer parte da
fisiopatologia da DC. Alguns estudos sugerem a ativacdo da imunidade inata pelos
peptideos do gluten no epitélio intestinal e em células mononucleares, mas a
importancia da imunidade humoral e celular ainda estéo incertas. Estudos demonstram
que a tTG dé& suporte a ativacdo do fator de crescimento beta 1, que é necessario para a
diferenciacéo epitelial, e que esta bloqueada na DC.*"*?

Os linfocitos intraepiteliais (IEL) parecem se acumular nos pacientes com DC
ativa em relacdo aos pacientes controle e expressam mais interferon gama e IL-10.
Células do epitélio intestinal parecem ter importancia no transporte da gliadina para a

lamina propria onde a ativagdo dos linfocitos T ocorre. Parece que o receptor CD71 esta

mais expresso quantitativamente e em local atipico em pacientes com DC (apice do
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enterocito em relagdo a expressdo basolateral) sugerindo ser o responsavel pelo
transporte da IgA para dentro da célula. A ligagdo da IgA com o gluten parece protege-
la de ser degradada pelo enterdcito e, assim, chegar a lamina propria onde ocorre a
ativagdo dos linfocitos T. Ainda ha muitas duvidas e ndo foi encontrado um receptor
especifico de gliten nas células epiteliais intestinais.*?

Os exames soroldgicos disponiveis atualmente incluem a pesquisa de anticorpos
antigliadina bruta IgA (AGA) e IgG (AGG), anticorpos antiendomisio IgA (EmA),
antitransglutaminase tecidual IgA (anti tGT IgA) e a antigliadina deaminada (anti DPG)
IgA e 1gG, sendo essas ultimas introduzidas recentemente no mercado.

O primeiro exame soroldgico para DC a ser disponibilizado no mercado foi a
pesquisa de EmA. Nesse teste a utilizacdo de tecido de esofago de macaco como
substrato reconhece por imunofluorescéncia indireta a ligacdo dos anticorpos
antiendomisio da classe IgA com o endomisio presente no tecido conectivo proximo as
células musculares lisas. O resultado do teste é positivo ou negativo, ndo sendo possivel
titular as concentracbes de anticorpos IgA. Atualmente o uso de corddao umbilical
humano tem substituido o eséfago de macaco devido a facilidade de obtencdo desse
substrato mais espécie especifico. Posteriormente, o antigeno alvo da ligacdo do teste
foi identificado como tTG.*#°>4°

A transglutaminase tecidual-2 é o antigeno que os anticorpos antiendomisio sdo
direcionados. Estudos demonstram alta sensibilidade e especificidade sendo observado
em 98% dos pacientes com DC e em apenas 5% dos controles. Atualmente o uso da tTG
humana em kits de ensaio imunoenzimético (ELISA) tem melhorado a performance em
relacdo aos kits iniciais.*"*®%

Gliadina é um componente do gluten presente no trigo. Testes de gliadina bruta

ndo sdo mais recomendados devido a seu baixo valor preditivo positivo (VPP) na
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populacdo geral.**® Entretanto, em criancas menores que dois anos de idade o seu
desempenho parece ser melhor que os outros marcadores sorolégicos.”* J4 a segunda
geracdo de teste de gliadina, denominada gliadina deaminada (DPG), que utiliza
peptideos de gliadina sintéticos que mimetizam a gliadina modificada pela tTG,
apresentam melhor sensibilidade e especificidade que a gliadina bruta. O uso dos testes
de AGA e AGG ndo aumentam consideravelmente a sensibilidade do teste,
especialmente em pacientes com baixo risco para DC, mas aumenta oS custos e a
probabilidade de um resultado falso positivo, que poderd encaminhar o paciente a uma
bidpsia desnecessaria. A AGG esté presente em apenas 1 a 2% dos pacientes com DC e
deficiéncia de IgA. Porém, a anti DPG 1gG apresenta sensibilidade e especificidades

melhores, e é o teste de escolha em pacientes com suspeita de DC e deficiéncia de

A.52'53'54'55

Ig

Outros achados frequentes em pacientes com DC sdo as deficiéncias de ferro,
acido fdlico e vitamina D, devido a ma absor¢do induzida pela DC. Porém nenhum
desse achados tem sensibilidade ou especificidade suficiente para ser screening ou
diagnostico de DC. Além deles, teste com de absorgdo oral com D-xilose e/ou lactulose,
analise de gordura fecal, estudos radioldgicos do intestino, ndo sdo recomendados para
diagndstico de DC.>**"® Testes em saliva e em fezes também ndo sdo recomendados

devido a menor acuracia em relacéo aos testes realizados no soro.*
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Tabela 1: Sensibilidade e especificidade dos testes soroldgicos para Doenca

Ce”aca59,60,61,62,63,64
Teste Sensibilidade Especificidade
Anti endomisio IgA 85 a 98% 97 a 100%
Anti transglutaminase IgA 90 a 98% 95a97%
Anti gliadina deaminada IgA 94% 99%
Anti gliadina deaminada IgG 92% 100%

Importante lembrar que o valor da probabilidade pré teste interfere de maneira
importante na sensibilidade e especificidade dos testes soroldgicos. A positividade dos
testes podem variar em virtude do grau de gravidade da doengca como mostrou o estudo
com EmA em pacientes com DC com atrofia vilositéria total e parcial a bidpsia (menor

sensibilidade no segundo grupo).®®

1.2 Biopsia

Achados caracteristicos de DC na bidpsia intestinal incluem atrofia vilositaria
total ou subtotal, hipertrofia de criptas, aumento acentuado da celularidade da lamina
propria e de linfécitos intraepiteliais.”

As amostras podem ser obtidas através de exame endoscopio, 0 que permite a
visualizacdo direta da mucosa intestinal e a visualizacdo de algumas alteracOes
macroscopicas que podem sugerir DC. Além disso, a realizacdo do teste de imersdo
permite visualizar as vilosidades intestinais e, na suspeita de atrofia, realizar a bidpsia
direcionada para os locais com alteragdes.®®

Cerca de 4 a 6 fragmentos de bidpsia sdo suficientes e devem ser obtidos do

bulbo duodenal e segunda porc¢édo do duodeno para aumentar as chances de detecgédo da
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atrofia vilositaria. O bulbo duodenal deve ser identificado corretamente para que o
patologista que analisara a bidpsia leve em conta as particularidades da arquitetura da
mucosa e evite o relato falso positivo de atrofia vilositéaria.®’

A Classificacdo de Marsh é a mais utilizada e subdivide a histopatologia da DC
em tipo 1 ou les&o infiltrativa, vilos arquiteturalmente normais (razéo vilo/cripta 3:1), e
aumento do numero de linfocitos T intraepiteliais (IEL mais de 25-30 por 100 células
epiteliais); tipo 2 ou lesdo hiperplésica, que se diferencia da lesdo tipo 1 pela hiperplasia
dos elementos glandulares (aspecto regenerativo dos elementos glandulares destacado
pela reduzida atividade mucifera e aumento do ndmero de mitoses); tipo 3 ou lesdo
destrutiva, que também € caracterizada pelo nimero aumentado de IEL, mas apresenta,
além disso, graus varidveis de atrofia dos vilos associada a hiperplasia das criptas
glandulares e reducéo da altura da superficie dos enterdcitos, com bordas em escova
irregulares e algumas vezes vactolos citoplasmaticos.®

A classificacdo de Marsh foi posteriormente modificada por Oberhuber et al.U,
pois qualquer grau de atrofia era classificado em um mesmo tipo, 0 3. A leséo destrutiva
foi, entdo, subdividida em: 3a: atrofia leve dos vilos; 3b: atrofia moderada dos vilos; 3c:
atrofia total dos vilos, sendo que todas as trés formas possuem aumento patolégico dos
IEL. Por fim, foi feita uma simplificacdo por Corazza e Villanacci que incorpora a
classificacdo de Marsh e Oberhuber em trés categorias principais: ndo atrofico (padréo
A) e atrofico (padréo B), sendo este subdividido em B1 — a raz&o vilo/criptas menor que
3:1 com vilos detectaveis — e B2 com mucosa plana, isto é, parcial e total atrofia dos
vilos. LesBes A sdo caracterizadas por arquitetura dos vilos normais e mais que 20-25
IEL por 100 enterdcitos.®

Sabe-se que a mucosa intestinal do paciente com DC melhora com a dieta isenta

de glaten, porém € questionavel atualmente a necessidade de se realizar bidpsias 6 a 24
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meses ap0ls instaurar a dieta e o paciente apresentar melhora clinica. O teste de
reintroducéo do gluten para observar recorréncia dos sintomas é questionado por alguns
especialistas e alguns estudos relatam periodos muito varidveis para a negativacao dos

marcadores sorol6gicos.”

1.3 Fatores genéticos

Fatores genéticos descritos na literatura incluem a forte associa¢do da DC com a
presenca do antigeno HLA Classe 1l, codificada pelos genes DQ2 e DQ8, sendo Uuteis
para tornar o diagndstico de DC menos provavel nos casos duvidosos pois tem alto
valor preditivo negativo (VPN). Parecem contribuir para a predisposicdo genética da
doenca em graus variados e ainda pouco estabelecidos. Sua sensibilidade esté entre 90 a
95% e especificidade de apenas 30% devido a presenca de pacientes com esta alteragcdo
e sem diagndstico de DC.*?

Outros genes ditos ndo HLA estdo sendo descritos atualmente, entre eles o
cromossomo 15926 que contém o locus de susceptibilidade a DM tipo 1. Porém
acredita-se que os riscos associados a tais alteracdes genéticas sdo menores nos genes
ndo HLA em relacéo aos genes HLA-DQ2 e DQ8.”"

Testar HLA-DQ2 e DQ8 é muito atil para pacientes soronegativos com
alteracOes inespecificas na bidpsia; pacientes em dieta livre de gluten e que nédo
realizaram teste sorologico antes do inicio da dieta; pacientes com sorologia e biopsia

com resultados discrepantes; e pacientes com Sindrome de Down.*
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1.4 Classificacdo dos pacientes
Pacientes assintomaticos:

Classificagdes como assintomaticos, DC silenciosa e potencial sdo descritos em
alguns estudos, mas a importancia dessa classificacdo ou beneficios dessa divisdo dos
grupos ainda ndo é conhecida. Apesar da prevaléncia relativamente alta, o teste rotineiro
populacional para DC ainda ndo estd bem definido. Algumas consideragdes podem ser
feitas como a reducdo do risco de enteropatia associada a linfoma de células T, correcéo
de deficiéncias nutricionais, resolucédo de sintomas intestinais moderados ou ignorados
pelos pacientes, deteccdo de outras doencas autoimunes, melhoria da qualidade de vida
e possivel reducdo da mortalidade. Porém o resultado do tratamento dos pacientes oligo
ou assintomaticos ainda é desconhecido e dificil, devido a falta de compreensdo da
doenca, as mudancgas muitas vezes bruscas da alimentagéo e o desconhecimento do risco

a longo prazo do nio tratamento, dificultam a abordagem desses pacientes. ">47>76.77

Pacientes de baixo risco:

Assintomaticos, sem historia familiar de DC, sem evidéncia clinica de méa
absorcdo e dependendo da etnia (raro em chineses, japoneses e afro descendentes
subsaarianos). Nesse caso 0 risco pré teste seria menor que 5%. Os testes EMA e anti
tGT sdo os melhores devido ao seu alto VPN. Além disso, um resultado positivo desses
testes infere um maior valor preditivo positivo (VPP) em relacdo aos testes AGA (baixa
especificidade), o que pode levar pacientes a realizagdo de biopsias

desnecessarias. 8%
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Pacientes com risco moderado e alto:

Pacientes com sintomas gastrointestinais como diarreia crdnica ou recorrente,
ma absorcéo, perda de peso, distensdo abdominal; pacientes com sintomas sugestivos de
sindrome do intestino irritdvel ou intolerdncia a lactose severa. Pacientes sem
explicacdo para deficiéncia de ferro (anemia ferropriva), acido folico e vitamina B12;
elevacdo persistente de aminotransferases, baixa estatura, infertilidade em mulheres,
puberdade tardia, perda fetal recorrente, baixo peso ao nascimento, estomatite aftosa
persistente, hipoplasia do esmalte dentério, neuropatia periférica idiopatica, ataxia
cerebelar ndo hereditéria, enxaqueca, doencas classicamente associadas (DM tipo 1,
dermatite herpetiforme, LES) e parentes de primeiro grau de pacientes com
DC.2'4'23'24'25'26

S&o poucos os trabalhos realizados no Brasil que abordam os varios aspectos da
DC, sejam eles epidemioldgicos, clinicos ou laboratoriais. Ha uma falta de padronizacao
da técnica nos laboratérios de rotina e indefinicdo da acurécia dos testes soroldgicos
como triagem dos pacientes a serem submetidos a bidpsia jejunal em nosso meio.

No Brasil, estima-se que cerca de 1 a cada 474 adultos e 1 a cada 184 criancgas
apresentem DC ndo diagnosticada.* Gandolfi et al ® encontraram prevaléncia de 1:281
em doadores de sangue em Brasilia — DF. Em 2005, Patresi et al** encontraram

incidéncia de 2,11:1000 para adultos e de 5,44:1000 para criancas de 1 a 14 anos.

|84 |85

Estudos em doadores de sangue realizados por Melo et al™ e Oliveira et a
encontraram prevaléncia estimada de DC de 1:273 e 1:214 respectivamente. Em estudo
de soroprevaléncia de DC em pacientes pediatricos ambulatoriais, Brandt e Silva®®
encontraram prevaléncia elevada de 1,9%, o que poderia ser explicado pela introdugéo

precoce de gluten na dieta e da populagéo avaliada no estudo. Conclui-se que a DC néo

é uma doenca rara no Brasil. Devido as formas assintomaticas da doenca, tem-se
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questionado a validade de rastreio soroldgico para diagndstico precoce da doenga. O
fato de ndo haver ainda teste laboratorial com sensibilidade considerada adequada,
resultaria em exames falso-negativos. Outro questionamento discursa sobre o inicio de
tratamento dos pacientes que venham a ser diagnosticados através de triagem
soroldgica: seriam colocados em dieta? As complicacdes da DC estdo bem estabelecidas
para os pacientes sintomaticos. N&o se conhece a historia natural da doencga dos que néo
apresentam sintomas clinicos. Apesar destes questionamentos, consideramos pertinente
0 estudo da prevaléncia dos marcadores, pois devera orientar condutas posteriores em
relagdo a doenga.

A heterogenicidade clinica, histoldgica e imunoldgica, aliada a associagcdo ou nao
com outras doencas, corrobora a concepcdo da natureza poligénica da doenca.’® Os
quadros assintomaticos ou oligossintomaticos fazem com que o diagnostico da doenca
seja tardio.

O diagnostico precoce da doenca é fundamental, j& que o inicio do tratamento
adequado diminui o risco de possiveis complicacfes que podem ocorrer naquelas ndo
tratadas, como linfoma intestinal, osteoporose, infertilidade, baixa estatura, entre
outras.>®" As possiveis complicacdes independem da forma de apresentacio da doenca.
Os marcadores sorolégicos tem tido importante papel no reconhecimento desses casos.

Temos visto também grande dificuldade para a confirmacéo do diagndéstico da DC,
ja que muitos pacientes sdo colocados em dieta isenta de gliten sem ter ainda a
confirmacéo histoldgica. Além disso, algumas vezes a histologia deixa davidas, pois €
observado apenas linfocitose intraepitelial e esses pacientes sdo taxados de doentes.
Sendo assim, a comparacdo dos resultados sorolégicos com a biopsia se torna muito

importante.
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RESUMO

A doenca celiaca (DC) é uma enteropatia caracterizada pela intolerancia permanente
ao gliten desencadeada por mecanismos autoimunes nos individuos geneticamente
predispostos. A DC com seu quadro clinico tipico e principalmente atipico tem se
mostrado mais frequente do que se imaginava. Seu diagnoéstico € baseado em suspeita
clinica, exames sorologicos e biopsia intestinal. Devido a evolu¢ao dos marcadores
sorolégicos e revisao dos critérios diagnosticos, discute-se sobre a real necessidade da
realizagao da bidpsia intestinal em casos selecionados. O tratamento da DC continua
sendo a dieta isenta de gltten.

Palavras-chave: Doenca Celiaca/diagnostico; Doenga Celiaca/terapia; Testes Sorologi-
cos Glutaminase; Glutens; Dieta Livre de Gliten.

ABSTRACT

Celiac disease (CD) is an enteropathy characterized by permanent intolerance to gluten
triggered by autoimmune mechanisms in genetically predisposed individuals. The
frequency of CD, with its typical clinical condition and mainly atypical, has been higher
than expected. Its diagnosis is based on clinical suspicion, serologic tests, and intestinal
biopsy. The evolution of the knowledge about serological markers and revision of the
diagnostic criteria prompts questions about the real need of intestinal biopsy in selected
cases. The treatment of CD remains the gluten-free diet.

Key words: Celiac Disease/diagnosis; Celiac Disease/therapy; Serologic Tests; Glutamin-
ase; Glutens; Diet, Gluten-Free.

INTRODUGAO

A doenga celiaca (DC) é uma enteropatia caracterizada pela intolerancia perma-
nente ao gliiten, fracao proteica encontrada no trigo, cevada e centeio. E desencadeada
por mecanismos autoimunes nos individuos geneticamente predispostos. As manifes-
tagoes clinicas e as alteragoes histologicas regridem com a retirada do gliten da dieta.!

Tem se tornado evidente que a doenga celiaca ocorre mais frequentemente do que se
pensava. Sua apresentacao clinica caracteristica, com os pacientes apresentando diar-
reia cronica, distensao abdominal, eversao de cicatriz umbilical, atrofia da musculatura
glitea, irritabilidade, cabelos secos e quebradigos, vem sendo suplantada pelos casos
em que o paciente apresenta manifestacoes clinicas variadas, inclusive sem sintomas
gastrintestinais e mesmo pacientes completamente assintomaticos. A doenca pode se
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apresentar apenas com atraso do crescimento, anemia
ferropriva ou queixas inespecificas como discreta dis-
tensao abdominal ou flatuléncia. Ha também associa-
¢ao com outras doengas como diabetes mellitus tipo 1,
epilepsia, trissomia do cromossomo 21, baixa estatura,
hepatite cronica, lipus eritematoso sistémico, deficién-
cia de IgA, entre outras.*” Existe também aumentada
prevaléncia de DC entre familiares de pacientes com
DC. A incidéncia varia de acordo com o grau de paren-
tesco, sendo 70% em gémeos monozigdticos, 10% em
familiares de primeiro grau e 2,5% nos de segundo grau.®

O diagnoéstico da DC é baseado em suspeita clini-
ca, exames soroldgicos e bidpsia intestinal. Atualmente
discute-se sobre os critérios diagnosticos e a real neces-
sidade da realizacao da bidpsia devido aos avangos dos
marcadores soroldgicos para a doenga.’ Anticorpos an-
tigliadina convencional (AGA) e antiendomisio (EmA)
foram amplamente utilizados até meados da década de
1990, tendo seu uso reduzido com a identificacao do
autoantigeno transglutaminase tecidual (tTG), capaz de
induzir a produgao de anticorpos IgA e IgG especificos,
relacionados a exposicao dietética ao gliten. Recente-
mente, com a descoberta de anticorpos para o peptideo
gliadina deaminada (DPG), que apresenta mais sensibi-
lidade e especificidade que o AGA, aumentou-se o nu-
mero de marcadores soroldgicos de alta performance.
Os exames de biologia molecular (HLA DQ 2 e DQ8)
também tém sido utilizados e sao uma importante fer-
ramenta para a exclusao da DC ou para tornar o diag-
néstico pouco provavel quando ambos sao negativos."”

O tratamento para DC é a dieta isenta de gliten. A
adesao a dieta e a recuperagao da mucosa intestinal
parecem prevenir as complica¢oes associadas, como
osteopenia, osteoporose, infertilidade, doengas ma-
lignas e alteragoes do crescimento."

OBJETIVO

Rever as manifesta¢oes clinicas tipicas e atipicas,
as recomendagoes para o diagnostico da doenca ce-
liaca, entender a importancia de cada método diag-
nostico nessa situacao e tratamento da DC.

METODOS

Revisao bibliografica no PUBMED de publicagoes
cientificas de 2007 a 2013 e artigos historicamente
relevantes com os termos: doenca celiaca, marcador
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soroldgico, bidpsia intestinal, gliten, antiendomisio,
transglutaminase tecidual e gliadina.

EPIDEMIOLOGIA

A DC com seu quadro clinico tipico e principal-
mente atipico tem se mostrado mais frequente do que
se imaginava na populacao geral. Rastreamentos so-
rologicos na populacao da Europa, América do Sul,
Australia e Estados Unidos mostram incidéncia de
aproximadamente 0,5 a 1%."

No Brasil, sao poucos os trabalhos realizados em
criangas que abordam os aspectos epidemiolégicos,
clinicos ou laboratoriais da DC. Ha falta de padro-
nizacao da técnica nos laboratérios de rotina e in-
definicao da acuracia dos testes sorologicos como
triagem dos pacientes a serem submetidos a biépsia
jejunal. Estima-se que cerca de um a cada 474 adul-
tos e uma a cada 184 criangas apresentem DC nao
diagnosticada no Brasil.” Gandolfi et al. encontra-
ram prevaléncia de 1:681 em doadores de sangue
em Brasilia-DF. Em 2005, Patresi et al. encontraram
incidéncia de 2,11:1.000 para adultos e de 5,44:1.000
para criangas de um a 14 anos, concluindo que a DC
nao é uma doencga rara no Brasil."

FISIOPATOLOGIA

O gldten ingerido por individuos geneticamente
predispostos determina uma resposta inflamatoéria
na mucosa do intestino. A transglutaminase teci-
dual, presente na mucosa intestinal, retira radicais
amina das moléculas de glutamina do gldten trans-
formando-os em acido glutamico. Este possui afini-
dade pelas moléculas DQ2 e DQ8, presentes na su-
perficie de células apresentadoras de antigenos. A
formacgao desse complexo induz alteragoes fenotipi-
cas em varias células envolvidas na resposta imune,
responsavel pelas altera¢oes intestinais e sistémicas
da doenca. No intestino pode ocorrer a atrofia das
vilosidades intestinais e, consequentemente, ma-
-absor¢ao de nutrientes.”

A susceptibilidade da DC estéa fortemente ligada a
expressao das moléculas DQ2 e DQ8 do complexo de
histocompatibilidade principal na superficie de célu-
las apresentadoras de antigenos leucocitarios huma-
nos. Recentemente tém sido citados outros marcado-
res para DC além do DQ2 e DQ8."
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O conhecimento da fisiopatologia da DC tem cres-
cido nos tltimos anos. Novos conhecimentos dos fe-
némenos imunes, inflamatoérios tém sido importante
nos avangos da abordagem da doenca.

MANIFESTAGOES CLINICAS

A DC possui clinica variada relacionada a intensi-
dade, extensao e localizacao do processo inflamat6-
rio no intestino. Outros fatores que influenciam essa
diversidade clinica sao sensibilidade individual ao
gliten, quantidade de gliten na dieta, época da sua
introducao e efeito protetor do aleitamento materno.
Todos esses fatores associados contribuem para a
diversidade de manifestagoes clinicas. Atualmente
os quadros atipicos tém se mostrado mais frequentes
que a forma classica da doenca.”

As manifestagoes clinicas tipicas de DC incluem
sintomas gastrintestinais de ma-absor¢cao como diar-
reia, esteatorreia, distensao abdominal, diminuicao
da musculatura glitea, perda de peso e deficiéncia de
nutrientes ou vitaminas.'® As formas atipicas incluem
as manifestacoes extraintestinais, como dermatite
herpetiforme, defeitos no esmalte dentario, osteo-
porose, baixa estatura, atraso puberal, infertilidade,
anemia por deficiéncia de ferro refrataria a tratamen-
to, deficiéncia nao explicada de acido félico, B12, do-
engas neurologicas ou alteragcoes comportamentais,
atrite e doencas hepaticas. Algumas vezes esses pa-
cientes podem apresentar manifestagoes gastrintesti-
nais ausentes ou discretas que sao suplantadas pela
clinica das manifestagcoes extraintestinais.''o

Existem também grupos especiais de pacientes
que sao assintomaticos ou oligossintomaticos, mas
apresentam sorologia positiva. Sao classificados
como tendo DC silenciosa, se a histologia também
for alterada, ou DC potencial ou latente, caso nao
haja alteracoes histologicas. Em ambas as situacoes
esses pacientes poderdo apresentar sintomas e/ou
evolucao do quadro se o consumo de gliten continu-
ar. Nesses casos, os pacientes devem ser acompanha-
dos, mas a dieta com gliten nao deve ser suspensa
até a confirmagao histolégica da doenga.'

Outro grupo especial sao os individuos com pre-
disposi¢ao genética para DC. Sao aqueles com sindro-
me de Down, Williams, Tuner, diabetes tipo 1, defici-
éncia de IgA seletiva, tireoidite, hepatite autoimune e
os familiares de pacientes com DC. E indicada a tria-
gem sorologica mesmo quando assintomaticos.'>!”
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A diversidade clinica, histolégica e imunolégica,
aliada a associagdo ou nao com outras doencas, cor-
robora a concepg¢ao da natureza poligénica da doen-
¢a.® Os quadros assintométicos ou oligossintomaticos
fazem com que o diagnostico da doenca seja tardio.

O diagnéstico da doenga celiaca € realizado pela cli-
nica exibida pelo paciente e pelos exames laboratoriais
e confirmado pela histologia da mucosa intestinal. A Eu-
ropean Society for Paediatric, Gastroenterology and Nutri-
tion (ESPGHAN) revisou recentemente (2012) os critérios
diagnoésticos da DC com base nas mudangas dos marca-
dores soroldgicos da DC."

Em crianga e adolescentes sintomaticos, a sorologia
(antitransglutaminase tecidual da classe IgA) devera ser
realizada em uso de dieta com gliiten. Caso nao seja co-
nhecida a deficiéncia de IgA, a dosagem desta devera
ser feita nesse momento. Se a deficiéncia for confirma-
da, pelo menos uma dosagem de anticorpo IgG especi-
fica para DC devera ser realizada. Nos pacientes com
idade inferior a dois anos e sintométicos, a dosagem
da antigliadina deaminada deve ser solicitada caso as
outras sorologias sejam negativas. A nao realizacao de
rotina desse marcador nos laboratérios limita seu uso.
Os pacientes com sorologia positiva deverao ser en-
caminhados para bidpsia intestinal para confirmagao
diagnostica. A realizagao da biépsia também devera ser
considerada quando existe suspeita clinica evidente,
mesmo se a sorologia for negativa. A realizacao do HLA
DQ podera ser til nesses casos. A positividade reforca
o diagnostico e o resultado negativo de ambos (DQ2 e
DQ8) exclui ou torna o diagnéstico pouco provavel.”

A bidpsia intestinal podera ser dispensavel em casos
selecionados de acordo com as novas recomendagoes
da ESPGHAN. Se os anticorpos antitTG da classe IgA ti-
verem titulos muito elevados (mais de 10 vezes o limite
superior do valor de referéncia em pacientes sintomati-
cos), a bidpsia é dispensavel. Nesses casos, é recomen-
dada a realizacao do HLA para reforcar o diagnéstico
sem biopsia. A realizagao de antiendomisio em uma se-
gunda amostra de sangue também é recomendada pela
ESPGHAN para confirmar esse diagnostico. Ja nos pa-
cientes assintomaticos, mas com alto risco de DC, tanto
a sorologia como a histologia sao necessarias."”

O diagnéstico precoce da doenga é fundamental,
j& que o inicio do tratamento adequado diminui o
risco de possiveis complicagcoes que podem ocorrer
naquelas nao tratadas, como linfoma intestinal, oste-
oporose, infertilidade, baixa estatura, entre outras.”



As possiveis complicagoes independem da forma de
apresentacao da doenca e os marcadores sorologi-
cos tém tido importante papel no reconhecimento
desses casos. Temos visto também muita dificuldade
para a confirmacao do diagnéstico da DC, ja que mui-
tos pacientes sao colocados em dieta isenta de gltten
sem ter ainda a confirmacao histologica. Além disso,
algumas vezes a histologia deixa duvidas, sendo ob-
servada apenas linfocitose intraepitelial. E esses pa-
cientes sao prontamente taxados de doentes. Sendo
assim, a comparagao dos resultados sorologicos com
a bidpsia se torna muito importante para o diagnosti-
co correto da doenga.

EXAMES LABORATORIAIS —

O diagnostico da DC tem mudado nos ultimos
anos com o aprimoramento das sorologias especifi-
cas para a doenca. Uma compreensao das particula-
ridades de cada uma delas é fundamental na condu-
cao diagnostica da DC.

ANTICORPO ANTIGLIADINA

O anticorpo antigliadina (AGA) bruta nao tem
sido mais recomendado, devido a sua reduzida sen-
sibilidade e especificidade diagnosticas."” A gliadina
é um componente da proteina do gliten presente no
trigo, sendo utilizada como antigeno para detectar
anticorpos antigliadina no soro de pacientes com DC.
De maneira geral, a AGA IgA possui mais acuracia
que a AGA IgG, no entanto, ainda baixa em relagao
a EmA e antitTG, com muitos resultados falso-positi-
vos. Deve-se considerar que titulos elevados tornam
a AGA mais especifica para DC.?#

ANTICORPO ANTIENDOMISIO

O anticorpo antiendomisio (EmA) é um dos tes-
tes mais especificos para o diagnostico sorolégico
da DC, com acuracia equivalente a da antitTG.»*
Porém, é mais caro do que a antitTG e necessita de
equipamentos especificos como microscépio de flu-
orescéncia e profissionais treinados para a leitura das
laminas.” Considerando-se o diagnéstico em Pedia-
tria, deve-se lembrar de que o EmA é menos frequen-
te em criangas menores de dois anos." %27
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ANTICORPO ANTITRANSGLUTAMINASE
TECIDUAL

Os anticorpos antitTG sao direcionados contra a
enzima tecidual transglutaminase, que se constitui
no autoantigeno caracteristico da DC. Essa enzima
possui papel essencial em estimular a resposta imune
contra o gliten.”® Concentragoes elevadas de antitTG
sao altamente sensiveis e especificas para DC e pos-
suem correlagao direta com o grau de atrofia vilosi-
taria.?® Outros estudos demonstraram a associagcao
consistente de altos titulos de antitTG IgA e achados
caracteristicos a biopsia, classificados como Marsh
3. Em seu guidelines mais recentemente divulgado, a
ESPGHAN considera redundante e desnecessaria a re-
alizacao de biopsia intestinal em pacientes sintomati-
cos com titulos de antitTG acima de 10 vezes do limite
superior da normalidade."”*’No entanto, valores bai-
xos e/ou limitrofes podem ser encontrados em outras
condig¢oes que nao a DC, como inflamagoes, cancer,
doencas autoimunes, doencas hepaticas, psoriase e
infeccoes. Em estudo de metandlise, o teste antitTG
IgA foi proposto, entao, como teste inicial para DC,
sendo junto a deteccao de EmA os melhores exames
laboratoriais para predizer DC.*! A ressalva a ser fei-
ta em relagao a tal exame relaciona-se aos pacientes
com deficiéncia de IgA, o que ocorre em cerca de 1,7-
2,6% dos pacientes com DC, podendo gerar resultados
falso-negativos. Por isso, sempre deve ser realizada a
dosagem de IgA sérica total e, quando necessario, de-
vem ser dosados os anticorpos do tipo IgG, que pos-
suem menos sensibilidade e especificidade.”

ANTICORPO ANTIGLIADINA DEAMINADA

O teste da antigliadina deaminada (antiDPG)
substituiu o uso da AGA para diagnoéstico de DC nos
tultimos anos, por sua melhor performance.’® Porém,
apenas cerca de 80% dos pacientes com DC sao posi-
tivos para o teste. Além disso, esses anticorpos estao
presentes em outras condi¢oes que nao a DC. A anti-
DPG parece ter utilidade para excluir a possibilidade
de DC.#% Em estudo com 149 pacientes com DC e
119 controles, a determinacao de anticorpos antiDPG
mostrou-se bastante superior ao teste com AGA, com
sensibilidade de 85% e especificidade de 92%, quan-
do mensurada a concentragao sérica a partir de IgG,
contra sensibilidade de 79% e especificidade de 68%
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da antigliadina bruta.** Os valores preditivos positivo e
negativo foram os valores da antigliadina bruta. Quan-
do o teste foi realizado a partir da determinagao dos
niveis de IgA, a sensibilidade foi de 78% para antiDPG
e 61% para a antigliadina bruta, com especificidade
e valor preditivo positivo ainda elevado, na faixa de
97%. Tal superioridade do antiDPG permite recomen-
dar o seu uso em detrimento da mensuracao da AGA.*

Apesar da baixa acuracia diagnostica do teste em
relagcao aos outros quando relacionada a IgA, futuros
estudos poderao indicar se a especificidade relativa-
mente alta do teste com IgG auxiliard na detecgao da
DC em individuos com deficiéncia de IgA.*!

BIOLOGIA MOLECULAR

A DC esta relacionada a presencga do antigeno de
histocompatibilidade humana (HLA) classe II, codifi-
cada pelos genes DQ2 e/ou DQ8 do cromossomo 6,
presente em mais de 95% dos pacientes celiacos. Cer-
ca de 90 a 95% dos pacientes com DC possuem a com-
binacao de alelos HLA-DQA1*0501 e HLA-DQB1*0201,
na configuracao cis ou trans, que codificam o hete-
rodimero DQ2. Os pacientes DQ2 negativos possuem
HLA-DQA1*0301 e DQB1*0302, que codificam o hete-
rodimero DQ8. Estes heterodimeros sao responsaveis
pela apresentagao do peptideo de gliadina (antigeno),
que é formado apés a agao da enzima tTG, e pelo pos-
terior desencadeamento do processo patogénico da
doenca. Estudos recentes demonstraram a existéncia
de marcadores genéticos nao HLA-DQ2 e DQ8 em
pacientes com DC, porém esses genes parecem con-
tribuir para a predisposi¢ao genética da doenga em
graus variados e ainda pouco estabelecidos.*

A determinag¢ao do HLA DQ2 e DQ8 é uma fer-
ramenta Util para excluir a DC ou tornar o diagnos-
tico pouco provavel e deve ser solicitado quando
o diagnoéstico nao esta bem definido ou em casos
em que a biopsia intestinal nao sera realizada para
refor¢ar o diagnéstico.”

BIOPSIA

A andlise histolégica permanece ainda como pa-
drao-ouro no diagnéstico de DC, apesar do desenvolvi-
mento recente dos novos testes soroldgicos de mais sen-
sibilidade e especificidade. Devem ser realizadas para a
confirmagao da enfermidade nos seguintes casos:
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suspeita clinica e sorologia positiva;
pacientes de risco com sorologia positiva identifi-
cados pela busca ativa;

= suspeita clinica forte mesmo com sorologia ne-
gativa.l().lﬁﬁﬁ.&l

De acordo com as novas recomendagoes da ES-
PGHAN, a biépsia podera ser dispensada em caso de
suspeita clinica em que os anticorpos antitTG da clas-
se IgA tiverem titulos superiores a 10 vezes o limite.
E recomendada a realizagao do HLA para reforcar o
diagnoéstico sem bidpsia."

A biépsia também podera nao ser necessaria nos
com dermatite herpetiforme se o diagnéstico é cal-
cado na deteccao de depésitos granulares de IgA na
derme a imunofluorescéncia. Nessa situacao, de fato,
um dano intestinal dependente do gliten esta sem-
pre presente e dieta livre de gliten levara a resolucao
do quadro dermatolégico.® E estimado que essas no-
vas recomendac¢oes permitam a reducao de 20-30%
da necessidade de bidpsias intestinais.*

As biépsias que os patologistas recebem hoje em
dia sao obtidas por meio de exame endoscopico, o
que permite a exploracao de outros sitios do trato gas-
trintestinal, além de obtencao de material de locais
suspeitos. Recomenda-se a retirada de cinco fragmen-
tos: um do bulbo e pelo menos quatro fragmentos da
segunda porcao do duodeno. Os fragmentos devem
ser posicionados em filtros de acetato de celulose e co-
rados com hematoxilina e eosina. A associacao com
Alcian Blue-PAS é uma possibilidade e permite o aces-
so a todos os elementos morfoldgicos necessarios.*

Baseado na presenca de uma ou mais lesoes ele-
mentares, a histopatologia da DC é subdividida em
diferentes categorias diagnosticas, de acordo com
a classificagao de Marsh: tipo 1 ou lesao infiltrativa,
que possui vilos arquiteturalmente normais (razao
vilo/cripta 3:1) e aumento do niimero de linfécitos T
intraepiteliais (LIE, mais de 25-30 por 100 células epi-
teliais); tipo 2 ou lesao hiperplasica, que se diferencia
da lesao tipo 1 pela hiperplasia dos elementos glan-
dulares (aspecto regenerativo dos elementos glan-
dulares destacado pela reduzida atividade mucifera
e aumento do nimero de mitoses); tipo 3 ou lesao
destrutiva, que também é caracterizada pelo nimero
aumentado de LIE, mas apresenta, além disso, graus
variaveis de atrofia dos vilos associada a hiperplasia
das criptas glandulares e redugao da altura da super-
ficie dos enterdcitos, com bordas em escova irregula-
res e algumas vezes vacuolos citoplasmaticos.*



A classificacao de Marsh foi posteriormente mo-
dificada por Oberhuber e colaboradores pois qual-
quer grau de atrofia era classificado em um mesmo
tipo, o trés. A lesao infiltrativa foi, entao, subdividida
em: 3a - atrofia leve dos vilos; 3b - atrofia moderada
dos vilos; 3c - atrofia total dos vilos, sendo que to-
das as trés formas possuem aumento patogénico dos
LIEs. Por fim, foi feita uma simplifica¢ao por Corazza
e Villanacci que incorpora a classificacao de Mar-
sh e Oberhuber em trés categorias principais: nao
atrofico (padrao A) e atréfico (padrao B), sendo este
subdividido em Bl - a razao vilo/criptas menor que
3:1 com vilos detectaveis — e B2 com mucosa plana,
L.e., parcial e total atrofia dos vilos. Lesoes A sao ca-
racterizadas por arquitetura dos vilos normais e mais
de 20-25 LIEs por 100 enter6citos.™

Como um dos pontos-chave do diagnéstico de DC
€ o nimero de LIEs, é recomendada anéalise imuno-
-histoquimica, especialmente nas formas iniciais.
Isso € justificado pelo fato dos LIEs serem linfocitos T
CD3 e CD8 positivos. Além disso, outro ponto que me-
rece atengao é a baixa especificidade da duodenose
linfocitica, achado também associado a Helicobac-
ter pylori, enterite viral, Giardia lamblia, Crypstopori-
dium, Microsporidium, drogas, doengas autoimunes e
outras enfermidades, como alergia alimentar.?3!

Quando os resultados sorolégicos sao consisten-
tes com os da bidpsia intestinal, o médico esta apto
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a fazer o diagnéstico de DC. Este é confirmado em
média apds 12 meses, caso haja resolugao dos sin-
tomas clinicos e negativacao da sorologia com dieta
livre de gliten.*

A realizacao do desencadeamento com gliten
nao € necessario na maioria dos casos. Mas deve
ser realizado em casos selecionados em que exista
divida no diagnéstico inicial. A idade inferior a dois
anos nao representa obrigatoriedade para o desen-
cadeamento, com excecao do diagnostico feito sem
sorologia alterada nessa faixa etaria."”

O fluxograma para diagnéstico de DC é apresen-
tado na Figura 1.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial da DC é vasto, princi-
palmente considerando-se as manifestacoes atipicas
da doenga. Outras causas de diarreia cronica devem
ser lembradas no diagnéstico, como: alergia alimen-
tar, intestino irritavel, intolerancia a lactose, hiper-
proliferagao bacteriana, doenca inflamatoria, giardi-
ase e outras. Além disso, a DC deve ser lembrada na
investigacao de outras manifestagcoes, como baixa
estatura, osteoporose, anemia ferropriva refrataria
ao tratamento, deficiéncia de acido félico e B12 sem
causa aparente e infertilidade.”

Deficiéncia
lgA

Positvo =~ <«————  AntitTGIgAeIgAtotal ————— »  Solicitar IgG
>10x * l <10x Negalivu—l—‘ Positivo
EmA Negativo ¢ Consid B
m I onsiderar iopsia
HADQz/Dag — Bibpsia diagnéstico diferencial
‘Pnsmvu NegaﬁVO
|
Considerar diagnéstico * ;
sem bidpsia :
- Considerar outros Considerar
testes diagndsticos diagnéstico diferencial.
ou mesmo bidpsia: Nao & DC.
se <2 anos,
restricao de

glGten na dieta,
suspeita clinica
forte ou HF positiva
para DC.

Figura 1 - Fluxograma para diagnéstico de DC.
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A correlacao clinica, sorolégica e histologica sao
pecas fundamentais no diagnéstico correto da DC,
sendo muitas vezes necessario o auxilio do especia-
lista gastroenterologista.

TRATAMENTO

O tnico tratamento disponivel até 0 momento para
DC é a dieta isenta de gliten. Essa exclusao devera ser
permanente e definitiva. Na maioria dos pacientes, a
isencao do gliten é suficiente para melhora dos sintomas
e prevengao das complicagoes da DC. A dieta devera ser
orientada apenas apos a definicao do diagnostico, que
muitas vezes inclui a realizacao da biopsia intestinal.””

Em criangas pequenas com casos graves podera
ser necessaria inicialmente uma dieta sem gliten e
sem lactose, devida a uma intolerancia temporéaria
desse carboidrato até o restabelecimento da muco-
sa intestinal. Também devera ser avaliada a reposi-
cao de alguns micronutrientes nos pacientes croni-
camente sintométicos.'"1®

O paciente e toda a familia deverao ser orientados
sobre a dieta, leitura de rétulos dos alimentos e alterna-
tivas de substituicao dos ingredientes das receitas ha-
bitualmente usadas no domicilio. A excluséo da ureia,
apesar de nao conter gliten, devera ser orientada pelo
risco de contaminagao. A consulta com nutricionista é
recomendada. O apoio das associagoes de pacientes
celiacos também deverd ser orientado como forma de
aprendizado. Em Minas Gerais existe a Associacao dos
Celiacos do Brasil- Minas Gerais (ACELBRA- MG).

SEGUIMENTO

Os pacientes com diagndstico de DC devem ser
acompanhados periodicamente. O seguimento das
manifestacoes clinicas e do crescimento e desenvol-
vimento das criangas e adolescentes é fundamental.
A monitorizagao da adesao a dieta também devera
ser avaliada e incentivada em toda a consulta.

A realizacao da sorologia (antitransglutaminase)
devera ser realizada apo6s seis meses do diagndstico
para verificagao do seu declinio, adesao e resposta ao
tratamento. A negativacao da sorologia devera ocorrer
ap6s 12 meses. Caso nao haja melhora clinica e/ou
declinio da sorologia, deveréa ser avaliada transgres-
sao da dieta, doenca celiaca refrataria e avaliacao dos
diagnosticos diferenciais da doenga.'”"® Posteriormen-
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te, nos pacientes assintomaticos, a sorologia devera ser
realizada anualmente além do seguimento clinico.”
Pacientes com fatores de risco para DC (parentes
de primeiro grau de celiacos, diabetes tipo 1, sindrome
de Down, Tuner, Williams, deficiéncia de IgA, tireoidi-
te e hepatite autoimune) devem ser seguidos. A reali-
zac¢ao do HLA DQ2 e DQ8, se possivel, permite tornar
a DC improvavel caso seja negativa. Nesse caso, nao
serd necessario seguimento soroldgico. Caso a reali-
zacao desses exames nao seja possivel ou caso o pa-
cientes seja HLA DQ 2 ou DQ8 positivo, o seguimento
sorolégico se faz necessario e nao deve ser realizado
antes dos dois anos de idade. Caso se constate alte-
racao na sorologia, a biépsia se faz necessaria para
determinacao diagnéstica da DC. Se a sorologia for
negativa, a repeticao dos exames é recomendada."’

CONCLUSAQ

Atualmente ha aumento do niimero de casos de DC
diagnosticados em todo o mundo, refletindo em taxas de
prevaléncia bem mais altas que as anteriormente descri-
tas na literatura. O diagnoéstico das formas atipicas da do-
enca tem contribuido para esse aumento e a evolu¢ao do
diagnéstico sorologico tem sido determinante nesse as-
pecto. As novas recomendacoes da ESPGHAN enfatizam
esse aspecto, tornando a biépsia dispensavel em alguns
casos. Entretanto, a escolha do exame sorologico ideal
para a suspeita diagnéstica depende de muitas variaveis,
como a idade do paciente, o custo e disponibilidade do
exame e a familiaridade do laboratério de apoio com a
metodologia escolhida, além de estudos de performance
do teste na populagao em questao.

A dieta sem gliiten permanece como tnica abordagem
terapéutica possivel, sendo capaz de reverter os sintomas
e prevenir as complicagoes da DC. O acompanhamento
clinico e soroldgico dos celiacos continua sendo impor-
tante e fundamental no seguimento desses pacientes.
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3-OBJETIVOS
Objetivo geral

Avaliar a prevaléncia de casos positivos e a performance dos diferentes marcadores
soroldgicos de DC disponiveis no mercado como métodos de triagem para DC em pré-
escolares, escolares e adolescentes assintomaticos e sem fatores de risco para DC

atendidos em um servico hospitalar pablico terciario.

Objetivos especificos
e Avaliar a positividade dos marcadores sorologicos de DC na populacdo
estudada.
e Correlacionar os resultados obtidos por sorologia com o método padrdo ouro
(endoscopia digestiva alta com bidpsia).
e Avaliar se algum dos marcadores estudados seria adequado para triagem/rastreio

populacional para DC.
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4 - PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo transversal de 411 criancas e adolescentes abordadas
durante o tempo de espera na coleta ambulatorial do Laboratério Central do HC-UFMG
no periodo de 2008 a 2011, com aprovacido do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG
em 29 de agosto de 2007, ETIC nimero 293/07 (Anexo A).

Foram incluidas todas as criangas e adolescentes de 1 até 17 anos de idade, sem
sintomas gastroenteroldgicos, que aceitaram participar do estudo apds assinatura de
termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo B) e preenchimento de questionario
estruturado para coleta de dados clinicos (Anexo C) constituindo-se uma amostra de
conveniéncia. A coleta laboratorial ja fazia parte da rotina dos pacientes. Foram
excluidos pacientes que apresentavam diagnostico de doenca celiaca ou casos desta na
familia; sintomas e queixas gastrointestinais ou doencas do aparelho digestivo;
atendimento realizado em ambulatério de Gastroenterologia Pediatrica; e patologias
relacionadas a DC.

Além dos marcadores sorologicos, as variaveis analisadas foram: género, idade,
procedéncia, aleitamento materno, idade de introducdo do gluten e dados sbcio

econdmicos.

4.1 Coleta de sangue

Amostras de sangue venoso periférico foram colhidas de cada participante para
estudo de marcadores soroldgico para DC. Estas amostras de sangue foram obtidas
durante a coleta de exames laboratoriais de rotina solicitados no acompanhamento
ambulatorial do paciente. Foram necessarios 5,0 mL de amostra de sangue em tubo seco
para separacdo do soro, separado em dois frascos devidamente identificados e

congelados a -20°C.
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4.2 Critérios de inclusdo: pré escolar, escolar e adolescente, atendido no HC, sem
diagnéstico de doencas e/ou queixas gastrointestinais (dor abdominal recorrente,
diarreia ou constipacdo cronica e ma absorcdo), sem diagnostico de DC prévio ou
familiar de primeiro grau, sem doencas sabidamente associadas com DC como DM tipo
1, dermatite herpetiforme, LES, tireoidite autoimune, epilepsia, trissomia do
cromossomo 21, Sindrome de Turner, hepatopatia cronica; sem relato de anemia por
deficiéncia de ferro, deficiéncia de &cido folico, vitamina B12 e/ou vitamina D,
neuropatias e doencgas neurologicas, sem relato de baixa estatura, infertilidade,

osteoporose, Ulceras aftosas ou desnutricéo.

4.3 Avaliacéo laboratorial

A avaliagdo laboratorial foi realizada no Laboratorio de Gastroenterologia
Pediatrica da Faculdade de Medicina da UFMG. As amostras foram analisadas no
periodo de 2011 a 2012 para os marcadores AGA, anti tTG IgA, anti DPG IgA e IgG. A
determinacdo dos anticorpos AGA foi realizada pela técnica de ELISA, segundo Volta et
al' modificada. A determinacéo dos anti tTG IgA foi realizada pela técnica de ELISA,
segundo Dietrecih et al*® modificada, utlizando-se Kit QUANTA Lite h-tTG IgA ELISA,
INOVA Diagnostics Inc. (San Diego, Califérnia). A determinacdo dos anti DPG IgA e
IgG foi realizada pela técnica de ELISA utilizando-se o Kit QUANTA Lite Gliadin IgA
Il e Kit QUANTA Lite Gliadin IgG Il, INOVA Diagnostics Inc. (San Diego, Califérnia),
respectivamente. Valores de pontos de corte para os marcadores soroldgicos foram

baseados na bula dos kits e na literatura.>*
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4.4 Avaliacéo clinica

Os pacientes com resultado positivo para qualquer marcador sorologico de DC
pesquisado foram comunicados por telefone e encaminhados a consulta no ambulatério de
Gastroenterologia Pediatrica para avaliacéo clinica por meio de anamnese e exame fisico e
orientacBes quanto a necessidade de confirmagdo da suspeita sorologica por meio de

bidpsia intestinal (padrao ouro).

4.5 Biopsia

A endoscopia foi realizada no periodo de 2013 a 2014 pela equipe de
Endoscopia Pediatrica no Instituto Alfa de Gastroenterologia do HC-UFMG com a
obtengdo de material no padrdo 4/2 (4 amostras de bulbo duodenal e 2 amostras de
duodeno distal)*. O material obtido foi conservado em formol e a anélise dos fragmentos
obtidos foi realizada pelo servigo de Patologia da Faculdade de Medicina da UFMG,

sendo analisada por 2 patologistas com experiéncia em DC.

4.5. Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o programa SPSS 17® Inc.
(Chicago lIllinois). Considerando a populacdo com idade de 0 a 19 anos do Estado de
Minas Gerais no censo realizado em 2010, intervalo de confianca de 99%, prevaléncia
na populacédo de 1,5% e erro aleatdrio de 2%, estimamos uma amostra com n minimo de

246 criangas.

A analise descritiva, como média, mediana, desvio padrdo, intervalos e
porcentagens, foi utilizada para caracterizar o grupo estudado sendo as variaveis

analisadas: género, idade, procedéncia, aleitamento materno, idade de introdugdo do
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glaten, motivo da indicagdo de coleta de exame no laboratério. Esses dados foram obtidos

através do questiondrio estruturado (Anexo C) preenchido por alunos de iniciacao

cientifica durante a abordagem inicial no Laboratério Central do HC-UFMG, sendo 0s

dados obtidos os relatados pelos acompanhantes.
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5 - RESULTADOS E DISCUSSAO

ARTIGO ORIGINAL:

Marcadores soroldgicos da Doenca Celiaca: um estudo comparativo

RESUMO:

Introducédo: a Doenga Celiaca (DC), também conhecida como intoleréncia ao gluten, é
uma enteropatia do intestino delgado proximal imune mediada desencadeada por um
agente externo, o gluten, fracdo proteica solivel em alcool encontrada no trigo, centeio
e cevada, sendo considerada a causa primaria de mé-absorcdo mais frequente em nosso
meio. O relato cada vez mais frequente de casos oligosintomaticos e assintomaticos vem
questionando a necessidade de realizagdo de testes de screening populacional por
exames soroldgicos. Materiais e métodos: trata-se de um estudo transversal com a
analise dos marcadores sorologicos para DC antigliadina bruta IgA,
antitransglutaminase tecidual IgA e antigliadina deaminada IgA e 1gG em 411 pacientes
assintomaticos e sem fatores de risco para DC atendidos em um hospital universitario
federal. Resultados: A antigliadina deaminada IgA teve o maior nimero de positivos
(17), seguido pela antitransglutaminase IgA (7) e antigliadina bruta IgA (7) e
antigliadina deaminada 1gG (4). Ao todo, vinte e seis pacientes (6,32%) com
marcadores sorolégicos positivos para DC foram encaminhados para realizacdo de
endoscopia digestiva alta com biopsia. Desses, 21 pacientes (5,11%) realizaram o teste
padrdo ouro para DC e apenas 1 (0,24%) teve resultado sugestivo de DC. Concluséo:
Os marcadores soroldgicos para DC testados e disponiveis no mercado ndo apresentam
performance satisfatdria para um possivel rastreio ou triagem populacional se utilizados
isoladamente. Sugerimos um protocolo de realizacdo de duas etapas, iniciando-se com

antigliadina deaminada IgA devido a maior positividade em relagdo aos demais testes
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observado em nosso estudo e realizagdo posterior de antitransglutaminase IgA nos casos
positivos. Aqueles pacientes com os dois marcadores testados positivos seriam
encaminhados para endoscopia digestiva alta com bidpsia para confirmacao ou exclusao
de DC, reduzindo-se assim a realizagdo de procedimento invasivo nos pacientes com
baixa probabilidade de DC.

Palavras chave: Doenga Celiaca, gliadina, transglutaminase, gliadina deaminada.

1- INTRODUCAO

A Doenca Celiaca (DC), também conhecida como intolerancia ao gluten, é uma
enteropatia do intestino delgado proximal imune mediada desencadeada por um agente
externo, o glaten, fracdo proteica solivel em alcool encontrada no trigo, centeio e
cevada, em individuos geneticamente predispostos, sendo considerada a causa priméria
de mé-absorcao mais frequente em nosso meio.'#3*

A relacdo dos sintomas com a ingestdo do gluten ja esta bem definida e ocorre
em média ap6s trés meses do inicio da ingestio®; e o quadro classico de DC descrito na
literatura envolve diarreia cronica, distensdo abdominal, eversdo de cicatriz umbilical,
atrofia da musculatura glitea, irritabilidade, cabelos secos e quebradicos.**° Sua
prevaléncia é estimada em 1% da populacdo mundial, sendo o0s casos de pessoas
oligossintomaticas e assintomaticas, cada vez mais descritos em estudos que procuram
relacfes entre diversas patologias médicas e DC, e em familiares de paciente celiacos.
Por outro lado, diversos estudos demonstram quadros atipicos de DC com pacientes
oligossintoméaticos ou as vezes assintomaticos. Devido a sintomas inespecificos
intestinais e a variedade de formas de apresentacdo o diagnostico muitas vezes nem €
suspeitado, sendo o paciente algumas vezes diagnosticado erroneamente com sindrome

do intestino irritavel ou intolerancia a lactose.*>%78910
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Os exames soroldgicos tem papel importante no reconhecimento dos pacientes
celiacos com manifestacdes atipicas e nos estudos de associagdes com diversas
entidades clinicas, em especial as autoimunes, como dermatite herpetiforme, diabetes
mellitus (DM) tipo 1, lupus eritematoso sisttmico (LES) e tireoidite
autoimune. 12131415 Og exames soroldgicos disponiveis atualmente incluem a pesquisa
de anticorpos antigliadina bruta IgA (AGA) e IgG (AGG), anticorpos antiendomisio
IgA (EmA), anticorpos antitransglutaminase tecidual IgA (anti tGT IgA) e anticorpos
antigliadina deaminada (anti DPG) IgA e IgG, sendo essas Ultimas introduzidas
recentemente no mercado. Achados caracteristicos de DC na bidpsia intestinal,
considerado padrdo ouro para diagnostico de DC, incluem atrofia vilositaria total ou
subtotal, hipertrofia de criptas, aumento acentuado da celularidade da lamina propria e
de linfécitos intraepiteliais.* As amostras podem ser obtidas através de exame
endoscopio o que permite a visualizagdo direta da mucosa intestinal e a visualizagdo de
algumas alteracdes macroscopicas que podem sugerir DC. A classificacdo de Marsh
modificada por Oberhuber et al é a mais utilizada.'®"*8:1°

Fatores genéticos descritos na literatura incluem a forte associa¢do da DC com a
presenca do antigeno HLA Classe Il, codificada pelos genes DQ2 e DQ8, sendo Uteis
para excluir casos duvidosos, pois tem alto valor preditivo negativo (VPN). Parecem
contribuir para a predisposi¢do genética da doenca em graus variados e ainda pouco
estabelecidos. Sua sensibilidade est4 entre 90 a 95% e especificidade de apenas 30%.
Outros genes ditos ndo HLA est&o sendo descritos atualmente.2*%*

A DC néo tratada € associada a uma maior mortalidade, especialmente pelo risco
de desenvolvimento de tumores malignos do aparelho digestivo como linfoma néo

Hodgkin e cancer gastrointestinal, porém o0s casos assintomaticos ainda carecem de

estudos para compreender seu impacto futuro.?#**?* S&o poucos os trabalhos realizados
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no Brasil que abordam os varios aspectos da DC, sejam eles epidemioldgicos, clinicos
ou laboratoriais.?***?"%% Ha uma falta de padronizac&o da técnica nos laboratdrios de
rotina e indefinicdo da acurécia dos testes soroldgicos como triagem dos pacientes a
serem submetidos a biopsia jejunal em nosso meio. O presente estudo visa avaliar a
prevaléncia de marcadores soroldgicos para doenca celiaca e a performance dos
diferentes testes disponiveis no mercado em pre-escolares, escolares e adolescentes
assintomaticos e sem fatores de risco para DC atendidos em um servi¢o hospitalar
publico terciario e avaliando um possivel exame sorolégico para triagem, com menor

custo e menos invasivo que a endoscopia digestiva alta (EDA) com biopsia.

2- PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo transversal de 411 criancas e adolescentes abordadas
durante o tempo de espera na coleta ambulatorial do Laboratdrio Central do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) no periodo de 2008
a 2011, com aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG) em 29 de agosto de 2007, ETIC numero 293/07.

Foram incluidas todas as criangas e adolescentes de 1 ano até 18 anos de idade, ,
que aceitaram participar do estudo ap6s assinatura de termo de consentimento livre e
esclarecido e preenchimento de questionario estruturado para coleta de dados clinicos
constituindo-se uma amostra de conveniéncia. A coleta laboratorial ja fazia parte da
rotina dos pacientes. Foram incluidos os pacientes, sem diagndstico de doencas e/ou
queixas gastrointestinais (dor abdominal recorrente, diarreia ou constipacdo crénica e
ma absorcdo); sem diagnostico de DC prévio ou em familiar de primeiro grau; sem
doengas sabidamente associadas com DC como DM tipo 1, dermatite herpetiforme,

LES, tireoidite autoimune, epilepsia, trissomia do cromossomo 21, hepatopatia cronica;
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sem relato de anemia por deficiéncia de ferro, deficiéncia de acido fdlico, vitamina B12
e/ou vitamina D, neuropatias e doencas neuroldgicas; sem relato de baixa estatura,
infertilidade, osteoporose, Ulceras aftosas ou desnutricao.

Foram excluidos pacientes que apresentavam diagndstico de doenga celiaca ou
casos desta na familia; sintomas e queixas gastrointestinais ou doengas do aparelho
digestivo; atendimento realizado em ambulatério de Gastroenterologia Pediatrica;
patologias relacionadas a DC; e pacientes que ndo realizaram todos os testes sorologicos
previstos no estudo.

A anédlise estatistica foi realizada utilizando-se o programa SPSS 17® Inc.
(Chicago lIllinois). Considerando a populacdo com idade de 1 a 19 anos do Estado de
Minas Gerais®, intervalo de confianca de 99%, prevaléncia na populacdo de 1,5% e erro
aleatorio de 2%, estimamos uma amostra com n minimo de 246 criancas.

A andlise descritiva, como média, mediana, desvio padrdo, intervalos e
porcentagens, foi utilizada para caracterizar o grupo estudado, sendo as variaveis
analisadas: género, idade, procedéncia, idade de introducdo e duragdo do aleitamento
materno, idade de introducdo do gliten e dados sdcio econbémicos. Esses dados foram
obtidos através do questionario estruturado preenchido por alunos de iniciacéo cientifica
durante a abordagem inicial no Laboratério Central do HC-UFMG, sendo os dados obtidos
os relatados pelos acompanhantes.

A avaliacdo laboratorial foi realizada no Laboratorio de Gastroenterologia
Pediatrica da Faculdade de Medicina da UFMG. As amostras foram analisadas no
periodo de 2011 a 2012 para 0s marcadores AGA, anti tTG IgA, anti DPG IgA e IgG. A
determinacéo dos anticorpos AGA foi realizada pela técnica de ELISA, segundo Volta et
al®** modificada. A determinacéo dos anti tTG IgA foi realizada pela técnica de ELISA,

segundo Dietrecih et al®*** modificada, utlizando-se Kit QUANTA Lite h-tTG IgA
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ELISA, INOVA Diagnostics Inc. (San Diego, California). A determinagdo dos anticorpos
DPG IgA e IgG foi realizada pela técnica de ELISA utilizando-se o Kit QUANTA Lite
Gliadin IgA 11 e Kit QUANTA Lite Gliadin 1gG Il, INOVA Diagnostics Inc. (San Diego,
Califérnia), respectivamente. Valores de pontos de corte para os marcadores soroldgicos
foram baseados na bula dos kits e na literatura.

A endoscopia foi realizada pela equipe de Endoscopia Pediatrica do HC-UFMG
no Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG com a
obtengédo de material no padrdo 4/2 (4 amostras de duodeno distal e 2 amostras de bulbo
duodenal).’® O material obtido foi conservado em formol e a analise dos fragmentos
obtidos foi realizada pelo servigo de Patologia da Faculdade de Medicina da UFMG por

dois patologistas com experiéncia em DC.

3- RESULTADOS

Os 411 pacientes estudados apresentam as seguintes caracteristicas: 230 do sexo
masculino (55,96%) e 181 do sexo feminino (44,04%). A média de idade foi de 7,12
anos, com mediana de 7 anos (1 a 15 anos), desvio padrdo (DP) 3,50; intervalo
interquartil 25% e 75% (1Q25%/75%) de 5 anos e 10 anos, respectivamente. Nos
pacientes com idade igual ou maior a 2 anos completos, a média de idade foi de 7,4
anos, mediana de 7 anos (2 a 15 anos), DP=3,29; 1Q25%/75% de 5 anos e 10 anos,
respectivamente. Pacientes com idade inferior a 2 anos completos representaram 2,18%
da amostra (9 pacientes), com média de 18,7 meses de vida, mediana de 19 meses (13 a
23 meses), DP=7,15, 1Q25%/75% de 16 meses e 23 meses.

O motivo da coleta de exames relatado foram: exames de rotina e para pré-
operatorios n=153 (37,22%), doencas hematologicas em acompanhamento n=118

(28,71%), doengas renais em acompanhamento n=65 (15,81%), acompanhamento
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endocrinolégico n=38 (9,24%) e acompanhamento da infectologia pediatrica n=37
(9,02%). Foram excluidos do estudo todos os pacientes com diagndstico de anemia,
diabetes e baixa estatura. Os pacientes hematolégicos em sua maioria realizavam
acompanhamento de leucemias e 0s pacientes em acompanhamento endocrinolégico
realizavam investigacédo de sobrepeso.

Aleitamento materno foi relatado por 402 (97,81%) acompanhantes, variando
dos 0 a 72 meses de vida, média de 11,9 meses, mediana de 7 meses, DP=12,37 e
1Q25%/75% de 3 meses e 18 meses respectivamente. Aleitamento exclusivo foi relatado
dos 0 a 12 meses, com média de 4,39 meses, mediana de 4 meses e DP=2,75;
1Q25%/75% de 2 meses e 6 meses respectivamente. Idade de introducdo do gluten na
dieta variou dos 0 a 24 meses, média de 6,26 meses, mediana de 6 meses e DP=3,58.
1Q25%/75% de 4 meses e 7 meses respectivamente.

Os dados socio econdmicos mais representativos foram: renda menor ou igual a
dois salarios minimos relatado por 351 (85,4%); casa propria 303 (73,7%); 4gua tratada
399 (97.1%); rede de esgoto 363 (88,3%); casa com 5 ou mais comodos 290 (75,5%);
nimero de habitantes na casa 3 a 5 pessoas 326 (79,3%); residentes na regido
metropolitana de Belo Horizonte 306 (74,4%).

Os resultados dos marcadores soroldgicos de DC independente da idade foram

obtidos conforme tabela 1.
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Tabela 1: Resultados dos marcadores sorologicos de DC

Resultados isolados NUmero de Positivos Negativos
pacientes
AGA 411 7 (1,70%) 404 (98,30%)
Anti tTG IgA 411 7 (1,70%) 404 (98,30%)
Anti DPG IgA 411 17 (4,14%) 394 (95,86%)
Anti DPG IgG 411 4 (0,97%) 407 (99,03%)
Resultados combinados
AGA e Anti DPG IgA 411 1(0,24%) 410 (99,76%)
AGA, Anti DPG IgA e IgG 411 1(0,24%) 410 (99,76%)
Anti tTG IgA e Anti DPG IgA 411 6 (1,46%) 405 (98,54%)

Dos 411 pacientes do estudo, 26 (6,32%) tiveram pelo menos um marcador
soroldgico positivo para DC. Os valores obtidos nos testes sorolégicos foram baixos,
alguns limitrofes e o maior cerca de 2 vezes o ponto de corte. Dezesseis (61,5%) eram
do sexo masculino e 10 (38,5%) do sexo feminino. A média de idade nesse grupo foi de
6,26 anos, mediana de 5,5 anos (2 a 13 anos), DP=3,47, 1Q25%/75% 3,25 e 9,5
respectivamente. O motivo da coleta de sangue foi: rotina e pré operatério em 12
(46,15%) pacientes, acompanhamento na hematologia em 5 (19,23%) pacientes,
acompanhamento da infectologia pediatrica em 5 (19,23%) pacientes e
acompanhamento na nefrologia em 4 (15,39%) pacientes.

Vinte e um pacientes com sorologia positiva realizaram EDA com biopsia para
confirmacdo diagndstica, esses tinham média de idade de 5,9 anos, mediana de 5 anos
(2 a 13 anos), DP=3,21 e 1Q25%/75% 3 anos e 8 anos. O motivo da coleta de sangue
foi: 10 pacientes em rotina e pré operatorio, 5 pacientes em acompanhamento na
hematologia, 4 pacientes em acompanhamento na nefrologia e 2 pacientes me

acompanhamento na infectologia pediatrica. Um paciente (0,24%) teve resultado
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sugestivo na bidpsia intestinal, seus dados sdo: sexo masculino, 10 anos, motivo da
coleta: rotina, idade de introducdo do gluten: 4 meses.

Os 5 pacientes que ndo quiseram participar da segunda fase do estudo tinham
média de idade de 8 anos, mediana de 7 anos (3 a 13 anos), DP=4,35 e 1Q25/75% 5
anos e 12 anos. Trés pacientes realizavam acompanhamento na infectologia peditrica e
2 realizavam exames de rotina. Os resultados dos marcadores sorologicos foram: 2
pacientes com AGA positivo, 2 pacientes com Anti DPG IgA positivo e 1 paciente com

Anti tTG IgA e Anti DPG IgA positivos.

Tabela 2: Resultado dos marcadores soroldgicos e bidpsias (n=21)

Marcadores soroldgicos positivos Biopsia sugestiva  Biopsia negativa

AGA 0 3
Anti tTG IgA 0 1
Anti DPG IgA 0 7
Anti DPG IgG 0 3
AGA e Anti DPG IgA 0 1
AGA, Anti DPG IgA e IgG 0 1
Anti tTG IgA e Anti DPG IgA 1 4
4- DISCUSSAO

O rastreamento sorolégico de doencas ja é uma realidade em diversas areas e
situagBes médicas, como a gravidez e o teste do pezinho.>** O avanco tecnoldgico na
area da saude tornou esses exames cada vez mais acessiveis e com Otimo custo

beneficio para o paciente devido a capacidade de se detectar precocemente alteracoes
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antes de suas manifestacdes clinicas, 0 que muitas vezes permite uma intervengdo
precoce.

Além disso, o rastreamento sistematico em protocolos bem definidos permite
avaliar um quantitativo elevado de pessoas de forma néo invasiva e com elevado grau
de confiabilidade, sendo conveniente para o paciente e para o servico de sadde.***"

Na DC, a especifidade dos testes soroldgicos EmA e anti tTG IgA é sabidamente
elevada, apresentando alto valor preditivo positivo (VPP) mesmo em populagdes de

baixo risco,404!

enquanto que testes como AGA e AGG apresentam baixo VPP, néo
sendo mais recomendados na rotina devido ao elevado nimero de resultados falso-
positivos. Testes como anti DPG IgA e anti DPG IgG ainda carecem de estudos mais
detalhados.

As pesquisas envolvendo a doenca celiaca, em sua maioria, avaliam a utilidade e
performance dos marcadores sorolégicos em grupos diferenciados de pacientes,
familiares e pacientes em risco para DC.%*%3® O presente estudo, por outro lado, avalia
tais marcadores em uma populacdo sem fatores de risco para DC e sem historia familiar
de DC, considerada entdo uma populacdo de baixo risco. Os dados da populacdo geral
sugerem uma maior prevaléncia na populacdo de origem europeia e menor prevaléncia
na populacdo asiatica.>******* Nos estudos brasileiros e mundiais estima-se 0,5 a 1,5%
de pacientes com DC (1:70 a 1:300).%47:4849.50.51,52

Na populacéo estudada, observamos uma média de idade de aleitamento materno
e aleitamento materno exclusivo inferior ao recomendado pela Organizagdo Mundial de
Sadude (OMS) e Organizacdo Panamericana de Salde (OPAS).>* A introducio do

gluten na dieta ocorreu com media de 6 meses. Os dados de aleitamento materno e idade

de introducdo do gluten na dieta foram obtidos através de questionario e de forma
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retrospectiva, acreditamos portanto uma interferéncia do viés de memoria nos dados
obtidos.
Diversos estudos avaliaram a relacdo entre a idade de introducdo do gliten na

dieta. Norris et al.>

observaram que, tanto na introducdo precoce (antes dos 3 meses de
idade) quanto na tardia (apds os 7 meses de idade), o risco para desenvolvimento de DC
em pacientes geneticamente predispostos foi maior se comparado aos pacientes que
introduziram o gliten dos 4 aos 6 meses de idade. Estudos observacionais sugerem que
o aleitamento materno durante a fase de introducdo do gliten na dieta e uma introducao
gradual do glGten parecem reduzir o risco de DC.>>?%>"*8

A andlise isolada de cada um dos marcadores estudados mostrou que a
porcentagem de positividade de cada teste foi baixa, variando de 0,97% no anti DPG
1gG a 4,14% no anti DPG IgA, o que pode ser explicado pela alta especificidade dos
testes soroldgicos para DC. Podemos observar que a anti DPG IgA apresentou uma
positividade bem maior que os demais marcadores.>*°°6162.63

Dos 411 pacientes que realizaram todos os testes, vinte e seis (6,32%) tiveram
pelo menos um resultado positivo e foram encaminhados para a segunda fase do estudo
para realizacdo de EDA com bidpsia. Desses 26 pacientes, sete pacientes tiveram dois
marcadores positivos (6 com anti tTG IgA e anti DPG IgA; 1 com AGA e anti DPG
IgA) e um paciente teve 3 marcadores positivos (com AGA, anti DPG IgA e 1gG). Nos
pacientes menores de 2 anos, ndo houveram resultados positivos.

Um paciente dos 21 pacientes teve resultado de bidpsia sugestivo de DC, sendo
encaminhado para acompanhamento no ambulatorio de DC do HC-UFMG. O paciente
realizava exame de rotina no laboratério e relatou na anamnese dor abdominal

infrequente, geralmente relacionada a ingestao de grandes volumes de alimentos. Negou

diarreias recorrentes ou outros sintomas. Seu peso e estatura para idade foram
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considerados normais (percentil 70 e 80 respectivamente). Os marcadores positivos
foram anti tTG e anti DPG IgA.

No Brasil, estima-se que cerca de 1 a cada 474 adultos e 1 a cada 184 criancgas
apresentem DC ndo diagnosticada.®* Gandolfi et al®® encontraram prevaléncia de 1:281
em doadores de sangue em Brasilia — DF. Em 2005, Patresi et al®® encontraram
incidéncia de 2,11:1000 para adultos e de 5,44:1000 para criancas de 1 a 14 anos.
Estudos em doadores de sangue realizados por Melo et al®” e Oliveira et al®®
encontraram prevaléncia estimada de DC de 1:273 e 1:214 respectivamente. Em estudo
de soroprevaléncia de DC em pacientes pediatricos ambulatoriais, Brandt e Silva®®
encontraram prevaléncia elevada de 1,9%, o que poderia ser explicado pela introdugéo
precoce de gluten na dieta e da populagdo avaliada no estudo.

Em nosso estudo, que realizou a analise de quatro marcadores soroldgicos
disponiveis para DC, obtivemos uma prevaléncia de 0,24%, o que pode ser explicado
por se tratar de uma populacdo de baixo risco. Com apenas um caso sugestivo
concluimos que a quantidade de resultados falso-positivos foi elevada 4,86% (20
pacientes e 411).

Observamos que, dentre os marcadores sorolégicos para DC atualmente
disponiveis no mercado e testados no estudo, nenhum demonstrou isoladamente
performance satisfatéria para uma posterior triagem/rastreio populacional. No entanto,
se utilizarmos pelo menos dois marcadores sorolégicos como a anti-tTG IgA e a anti-
DPG IgA, ambos exames considerados de alta sensibilidade e especificidade para DC,
obtivemos apenas 6 pacientes duplo positivos (1,46%), sendo 1 paciente com bidpsia
sugestiva para DC (0,24%).

Acreditamos que a DC é uma doenca que pode trazer grandes prejuizos ao

individuo se ndo diagnosticada e tratada corretamente. O seu diagndstico deve ser
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suspeitado naqueles pacientes que preenchem critérios de risco para a DC, em especial,
com historia familiar de DC. O tratamento consiste em excluir o glaten da dieta, porém
a manutencdo de uma dieta isenta de glaten é complicada, principalmente nos pacientes
na faixa etaria maior e com diagnostico tardio.

Atualmente a realizacdo de um rastreio populacional ndo pode ser recomendada
de rotina e um rastreio ap6s os 2 anos de idade ainda ndo seria benéfica. Com o0s
resultados obtidos dos testes pesquisados observamos uma quantidade alta de resultados
falsos positivos. Levando em consideracdo esses achados, uma porcentagem grande de
pacientes de baixo risco e que representa a maioria da populagéo tera resultados falsos
positivos e serdo encaminhados para EDA e bidpsia desnecessariamente.

Uma triagem baseada em duas etapas utilizando-se dois marcadores soroldgicos
seria uma opcdo. Os beneficios da utilizacdo de pelo menos dois marcadores seria uma
quantidade menor de resultados falso positivos, o que diminuiria a quantidade de
pacientes submetidos a um procedimento médico invasivo e que, na maioria dos casos,
conforme observado em nosso estudo, teria resultado negativo. A desvantagem dessa
abordagem seria 0 custo maior ao utilizarmos dois testes, porém, a ndo realizacdo de
EDA nos falso positivos ja seria um beneficio para os pacientes por ndo serem expostos
aos riscos do procedimento. Os pacientes supostamente falso positivos realizardo
acompanhamento no ambulatério de Gastroenterologia Pediatrica para avaliar se
manifestardo no furuto sinais ou sintomas de DC.

Concluimos que, em se tratando de uma doenca que pode levar a consequéncias
graves ao paciente, mas tem um tratamento acessivel a todos, a doenca celiaca seria uma
possivel candidata a uma avaliacdo de triagem populacional como as situacfes hoje
avaliadas no teste do pezinho. Nosso estudo, mesmo se baseando em uma populagéo

com baixo risco para DC obtivemos uma prevaléncia de 1:411 (0,24%), o que
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certamente seria bem maior caso um rastreio populacional fosse realizado. No entanto,
ndo dispomos ainda de um marcador sorologico adequado para realizar esta avaliacéo.
Acreditamos que a busca por este marcador deve continuar em outros estudos, diante da

importancia crescente da DC em nosso meio.
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6 — COMENTARIOS FINAIS

Concluimos que, em se tratando de uma doenca que pode levar a consequéncias
graves ao paciente a longo prazo, mas tem um tratamento simples e acessivel a todos, a
DC seria uma possivel candidata a uma avaliacdo de triagem populacional como as
situacOes hoje avaliadas no teste do pezinho. Nosso estudo, mesmo se baseando em uma
populacdo com baixo risco para DC obtivemos uma prevaléncia de 1:411 (0,24%), o
que certamente seria bem maior caso um rastreio populacional fosse realizado. No
entanto, ndo dispomos ainda de um marcador soroldgico adequado para realizar esta
avaliacdo e necessitamos de mais estudos em nossa populacdo para determinar a idade
ideal para a realizacdo dessa triagem. Acreditamos que a busca por este marcador deve
continuar em outros estudos, assim como o desenho e a analise de fluxogramas, diante
da importancia crescente da DC em nosso meio.

Sendo o Hospital das Clinicas um hospital de referéncia, torna-se importante que
mais estudos sobre a DC sejam realizados na populacdo de doentes e ndo doentes
acompanhados no servigo, contribuindo assim para o crescimento do conhecimento
sobre a mesma. O Brasil carece também de estudos maiores, populacionais e, de

preferéncia, multicéntricos, sendo essa uma possibilidade para um préximo trabalho.
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1
UF Universidade Federal de Minas Gerais ,
Camité de Eticn em Pesquizsa da UFMG - COEP |

Parecer n?, ETIC 293/07

Interessado(a): Profa. Magda Bahia
Departamento de Propedéutica Complementar
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 23 de agosto de 2007, apos atendidas as solicitagGes de diligencia,
o projeto de pesquisa intitulado "Avaliagdo da acuracia dos
marcadores sorolégicos no acompanhamento de pacientes com
doenga celiaca” bem como o Termo de Consentimanto Livre e
Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apés o inicio do projeto,

Q. "
Profa. Dra. Mari an?;ﬁlma Perez Garcia

Coordenadora do COEP-UFMG

DEFE;HC-UFMG
Recebido am _-E_f 40y

or 2.
K
\\:,\-"v Pres. Antomio Cariag, 6627 - Unidode Adwinistrativa 17 - 2° amdor — Saia 2008 - Cep: 31270-907 - BH-MG
: Tekefione: (G31) 3490-4532- FAM (03] )3499-4516 - c=mail: prpgfooep.uling br
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ANEXO B - Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO CE CONSENTIMENTO UVRE E ESCLARECIDO

FRTJETD CE FESCUISA FREVALENCIA DOS MARCACORES SCROLCIICOS CA COENTA
CELjACa EM CRIANGAS PRE-ESCTULARES E ESCCLARES DD “MBULATIRID DO HOSFITAL
DaS CUNICAS Da UFMG - BELC HORIZONTE -MG

RESPONSAVEL PELS PROETD PROFESSORAMASDA BAHIA CRM MG 15410

if a7 Fwudxie de Mediona da URMS

TTERLURMG. Av Fresdente ntonio Canns 8627 TEL: 34984502

LEDICO PESQUISADCR RESFONSAVEL. Franosco Jose Penna CRMMS 5111

ENGEREGD. Rua Generai Camam. 236 - Sagrada Familia CEP 30030-170 Belo Honzonte — MG
TELEFOME. 3224-3083

NTME OO PACIENTE:
CCCUNENTD RG CO HC
Drectaro que em ’ J fur informado que:

1- 3 estudo tam como obietive identificar 3 presenga dos marcadore s sorologicos da doenga
celiaca em pacentes do ambulatorio do Hospital das Clinicas da UFMG. &s pessoas que

sprasertam 23ea dosnca N3o Jevem ingenr slimentos que conténham trigo, certeio ¢ cevxda,

podendo spresentar vanNos crotiam 35 de sAUCDE QUANCO N30 seguem dista adequada, como

ma absorgio de alimentos d‘-mnu;éo oo ntmo de cresamento @ aumento do aparecmento

oe aiguns tipos de eircer Muitss vezes nem o pacierte nem o seu médico sabem que esse

Grobierma §sta praserte 13 QUE 05 BFLOMSS podem Nao s muito evidente. Quardo o

Hagrostico 33 doerca @ bem exadelecido o tradamento consiste unicamente em SaguIr um3

dieta que nio cont2nha o5 cereas citados acma.

Z- Se vOD? CONTOTTAr COM QUE SUI CNANCA Particio? do estuao, =!a fsrd exames de sangue e,
apemas no c3so deles indicarem suspeita dessa doenga serd submetida a bipsia
intestingl por capsuia. Para a iopsia intestinal por capsula a crianga devera engolir uma
gequens caps.)'3 de matal presa na extremidade de um fo. que € refirada pela boca,
cucando-se esse fo, 3005 @ Fua Dassagem para o intesting. & biopma intestinal pode
raramente apresentar comphcaqﬂn sendo 08 poUCcos casos de dor apos o exame, tratados
—om medicamertos para #5583 sintomas. Mo caso de quaiquer mmplic;;io que decorrer
desse axame, es53 serd trataca pela medcs que 3 realizou. ou 5293 pela pesqussdon
Profs Magda Bama) gues poders ser comunicada pelo telefone 29 8201 83) Damesma
forma, togas 33 oriertagdes de rakamento @ encaminrhamenio Necas Wri0s 5rdo
provicenciadas pela mesma.

- Todos 05 2vamas @ consukas serdo arabuntos para suUa CNaNGa. Sendo o5 Tesultaios
ertreguas com sua devida explicagio, & com o Tatamento necessano ou com o
eraaminhanento pars tratamento ofm o medico adeauado. Os dados obtives serio martidos
ap, agilo. servindo apenas para o tratamento e para pesauisa, assim como todos 0s maten @s
piologicos colatados 1 sargue maten s de biopsis)

i- vooe nio e obngado 3 continuar autonzando sua pariapazio no projsto e pade. a cusquer
momento, retra-ia Jo mesmn, serm que 1550 sigrificue qua n30 sera tratada como 35 outras
ariarcas paciantes Jesse ambustorio.

Tiedaro que me o 23t sheito com a5 mfwmagbos 92333 = 30=t0 QUe MINh THINTA CINTIna 70
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ANEXO C - Questionario estruturado para obtencéo de dados clinicos

Projeto Avaliacdo dos Marcadores Sorologicos em Pré-escolares e Escolares de Belo
Horizonte - MG

Data: Registro:
Apresenta alguma doenca relacionada ao aparelho difestivo? Sim () Néo ()
Apresenta uma dessas doengas: diabetes tipo 1 () doenga imunoldgica () dermatite
herpetiforme () Outras:
Algum familiar apresenta uma dessas doengas: diabetes tipo 1 () doenca imunoldgica (
) dermatite herpetiforme () Outras:
Motivo da coleta de sangue
Nome: Idade:
Nascimento: [/ / Natural de

Procedente de

Mée:
Endereco:
Telefone para contato:
Tem parente de origem européia? Sim () N&o () Grau de parentesco pai/mae ()
avo/avo () bisavb/bisavo () outros ()

Tem parentes de origem nordestina: Sim () Nao () Qual?

Aleitamento materno? Sim () N&o () duragéo Exclusivo até dias /
meses
Idade da introdugdo do gluten dias meses. Qual alimento?

Renda familiar: <l salario ()1 ()2 () >3 ()

Casa: alvenaria () madeira () outra ()

Agua para beber: agua encanada () poco () outros ()

Banheiro: rede de esgoto () fossa negra () outros ()

NUmero de cobmodos nacasa: 1 ()2 ()3 ()4 ()5 () 6 oumais ()

Peso: Estatura: Estado nutricional:
Data: [/ / Nome do entrevistador:

Resultado de Exames:

AAG-IgA: AAE-IgA: Positivo () Negativo ()
AAG-IgG: ATGT IgA:

IgA Total:

BiIDdata: / [/  Classificacdo:
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ATA DA DEFESA DA DISSERTAGCAO DO ALUNO
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Realizou-se, no dia 08 de abril de 2015, as 14:00 horas, sala 105 (Sala de
Videoconferéncia da Telessalde), ala Oeste, 1° andar do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais, a defesa de dissertagdo, intitulada
“PREVALENCIA DE MARCADORES SOROLOGICOS DE DOENGA CELIACA EM
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FATORES DE RISCO”, apresentada por SHINFAY MAXIMILIAN LIU, nimero de
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Adolescente, & seguinte Comissdo Examinadora formada pelos Professores
Doutores: Alexandre Rodrigues Ferreira - Orientador (UFMG), Paula Valladares
Guerra Resende (UFMG) e Eleonora Druve Tavares Fagundes (UFMG).

A Comissao considerou a dissertagao:

0 Aprovada

( ) Reprovada
Finalizados os trabalhos, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada por

mim e pelos membros da Comiss&o.
Belo Horizonte, 08 de abril de 2015.

: CONFERE & Graduat@d
() mm"&sﬁ‘c‘“a'w
Fa

rof. Alexandre Rodrigues Ferreira ( Doutor )
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\s&.\i,‘; Q‘k
O WP &
&% :§'°\:‘:\";¢'o‘\° Ao TNy
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S Prof®. Paula Valladares Guerra Resende ( Doutora )
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(ZICCCC o 7\,(‘('\,)/
Prof®. Eleonora Druve Tavares Fagundes ( Doutora )

67



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
UFMG

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE
SAUDE DA CRIANGA E DO ADOLESCENTE

FOLHA DE APROVACAO

PREVALENCIA DE MARCADORES SOROLOGICOS DE DOENGA CELIACA EM
PRE ESCOLARES, ESCOLARES E ADOLESCENTES ASSINTOMATICOS E SEM
FATORES DE RISCO

SHINFAY MAXIMILIAN LIU

Dissertagio submetida a Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de
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