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NOTA EXPLICATIVA 

 

A presente tese foi organizada sob a forma de artigos, de acordo com a resolução 

03/2010 de 05/02/2010 do Programa de Pós-graduação em Ciências da Saúde, Área de 

concentração Saúde da Criança e do Adolescente, da Faculdade de Medicina da 

Universidade Federal de Minas Gerais (disponível 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 revisão da literatura, na qual são discutidos os principais aspectos, achados 

recentes, diagnóstico e tratamento da Doença Celíaca.  O segundo artigo teve como 

objetivo a análise de prevalência dos marcadores sorológicos de Doença Celíaca em 

uma população de pré escolares, escolares e adolescentes sem fatores de risco, 

realizando a biópsia intestinal nos pacientes com resultado positivo na triagem 

sorológica. As referências bibliográficas estão dispostas ao final de cada artigo ou 

seção. Para as citações do texto foi utilizado o sistema denominado Vancouver, 

elaborado por um grupo de editores das principais publicações biomédicas 

internacionais na cidade de Vancouver, no Canadá, em 1979 e atualizado em 2004 

(Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and 

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

 

Inaugurado em 21 de agosto de 1928 o complexo hospitalar denominado 

Campus Saúde tem como base o Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 

Minas Gerais (HC-UFMG). O HC-UFMG é um hospital geral, universitário, que realiza 

atividades de assistência, ensino, pesquisa e extensão no âmbito do Sistema Único de 

Saúde (SUS), sendo referência municipal e estadual devido ao atendimento de média e 

alta complexidade. 

Além do atendimento hospitalar o Campus Saúde conta com diversos 

ambulatórios. A demanda crescente por atendimento especializado nas diversas áreas da 

Medicina favorecem a diversidade populacional atendida neste serviço e a formação de 

uma amostra de conveniência. 

O estudo transversal está organizado no formato de dois artigos e foi realizado 

com o apoio dos serviços de coleta laboratorial do Hospital das Clínicas, do ambulatório 

de Gastroenterologia Pediátrica localizado no ambulatório São Vicente, do laboratório 

de pesquisa em Gastroenterologia Pediátrica e do Serviço de Anatomia Patológica 

localizados na Faculdade de Medicina e do Instituto Alfa de Gastroenterologia 

localizado no Hospital das Clínicas. 

A verba para a realização dos testes sorológicos e das bolsas de acadêmicos de 

iniciação científica envolvidos no estudo foi obtida através de verba de pesquisa de Pós 

Graduação do Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico 

(CNPq) em nome do pesquisador Francisco José Penna, coordenador do grupo de 

Gastroenterologia Pediátrica da Faculdade de Medicina da UFMG.  
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1- INTRODUÇÃO 

 

A Doença Celíaca (DC), também conhecida como intolerância ao glúten, é uma 

enteropatia do intestino delgado proximal imune mediada desencadeada por um agente 

externo, o glúten, fração proteica solúvel em álcool encontrada no trigo, centeio e 

cevada, em indivíduos geneticamente predispostos, sendo considerada a causa primária 

de má-absorção mais frequente em nosso meio.
1,2,3,4 

 O primeiro relato sugestivo de DC remonta ao século II d.C. quando Aretaeus da 

Capadócia descreve doentes com um determinado tipo de diarreia ao qual denominou 

“Koiliakos” (aqueles que sofrem do intestino).
5,6

 

 O primeiro relato científico foi realizado por Samuel Gee em 1888 no trabalho 

intitulado “On the Coeliac Affection”, porém a causa da DC começou a ser entendida 

somente durante a Segunda Guerra Mundial quando o pediatra holandês Willem K. 

Dicke reconheceu a associação entre o consumo de pães e cereais com quadros de 

diarreia recorrente.
6,7,8

 

Seus estudos posteriores à Segunda Guerra Mundial foram realizados com a 

exposição controlada de crianças com DC a dietas contendo cereais como trigo, aveia, 

centeio e cevada. O desencadeamento de quadros de má absorção, determinados pelo 

peso fecal e gordura fecal, e a reversão do quadro quando excluía da dieta o que ele 

chamou de “cereais tóxicos” foram de suma importância para a descoberta das causas 

da DC. Posteriormente o glúten foi identificado como o agente tóxico responsável pelo 

quadro observado por Dicke.
9,10

 

A lesão intestinal foi descrita somente em 1954, com a observação de 

inflamação da mucosa, hiperplasia de criptas e atrofia vilositária.
11

 Com o 

desenvolvimento de técnicas de biópsia intestinal as alterações histológicas foram 

melhor estudadas e se tornaram padrão ouro para o diagnóstico de DC. Com a 
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exposição ao glúten ocorre processo inflamatório intenso da mucosa jejunal com má 

absorção de nutrientes. 

A relação dos sintomas com a ingestão do glúten já está bem definida e ocorre 

em média após três meses do início da ingestão
4
 e o quadro clássico de DC descrito na 

literatura envolve diarreia crônica, distensão abdominal, eversão de cicatriz umbilical, 

atrofia da musculatura glútea, irritabilidade, cabelos secos e quebradiços.
2,12,13

 

É comum observar nas crianças fezes volumosas, amarelo palha e brilhantes, 

muitas vezes com restos alimentares e frequência de evacuações variando de 1 a 5 vezes 

ao dia. O apetite geralmente está reduzido e a criança pode apresentar irritabilidade, 

dependência e choro. Sinais de desnutrição, palidez cutânea e edema de membros 

inferiores podem estar presentes além de abdome globoso, flácido a palpação e 

submaciço à percussão. Atrofia glútea é característica nos casos mais graves e o 

paciente pode chegar a apresentar-se prostrado e incapaz de se levantar da cama. Em 

crianças de maior idade, a baixa estatura, anemia ferropriva resistente ao tratamento, 

raquitismo e problemas de personalidade chamam mais a atenção.
4
 

Por outro lado, estudos recentes descrevem quadros atípicos de DC com 

pacientes oligossintomáticos ou às vezes assintomáticos.
12,14,15,16

 Devido a sintomas 

inespecíficos intestinais e a variedade de formas de apresentação o diagnóstico muitas 

vezes nem é suspeitado, sendo o paciente algumas vezes diagnosticado erroneamente 

com síndrome do intestino irritável ou intolerância a lactose, por exemplo, pois sabe-se 

que cerca de 10% das crianças não toleram lactose no início do tratamento, sendo 

necessário sua suspensão por, no mínimo, um mês.
4
 

Os exames sorológicos tiveram papel importante no reconhecimento dos 

pacientes celíacos com manifestações atípicas e nos estudos posteriores de associações 

com diversas entidades clínicas, em especial as autoimunes, como dermatite 
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herpetiforme, diabetes mellitus (DM) tipo 1, lupus eritematoso sistêmicos (LES) e 

tireoidite autoimune.
17,18,19,20,21,22

 

No entanto, a DC pode estar relacionada ainda nos quadros de trissomia do 

cromossomo 21, hepatopatia crônica, doenças neurológicas e alterações 

comportamentais, epilepsia e artrite.
23,24

 

Pode ser a causa de quadros de dor abdominal recorrente, constipação intestinal 

crônica, diarréia crônica, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, úlceras aftosas 

na mucosa oral, hiperpigmentação da pele, anemia por deficiência de ferro refratária ao 

tratamento, deficiência de vitamina B12, deficiência de ácido fólico, baixa estatura, 

defeitos do esmalte dentário, osteoporose, atraso puberal, infertilidade, baixos níveis 

séricos de magnésio e cobre.
4,23,24,25,26

 

As manifestações clínicas e as alterações histológicas regridem com a retirada do 

glúten da dieta.
5,27

 

Sua prevalência é estimada em 1% da população mundial, sendo os casos de 

pessoas oligossintomáticas e assintomáticas cada vez mais descritos em estudos que 

procuram relações entre diversas patologias médicas e DC e em familiares de pacientes 

celíacos. A DC não tratada é associada a uma maior mortalidade, especialmente pelo 

risco de desenvolvimento de tumores malignos do aparelho digestivo, porém os casos 

assintomáticos ainda carecem de estudos para compreender seu impacto futuro.
2,4,28

 

Vários países realizaram estudo populacionais nos últimos anos com exames 

sorológicos para rastreio e biópsia para confirmação diagnóstica e a prevalência 

observada foi de 1:70 a 1:300 indivíduos.
29,30,31,32,33,34,35,36

 Na Itália, um estudo 

populacional em crianças, com uma amostra de boa representatividade da população em 

estudo, demonstrou uma proporção de 7 crianças celíacas não diagnosticadas para cada 

paciente diagnosticado anteriormente ao estudo.
31
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1.1 Fisiopatologia  

A transglutaminase tecidual (tTG) está presente na mucosa intestinal e é liberada 

pelas células endoteliais, células inflamatórias e fibroblastos em resposta a irritação 

mecânica ou inflamação. A tTG tem afinidade por proteínas ricas em glutamina como o 

glúten e realiza a deaminação que consiste na retirada de radicais amina das moléculas 

transformando-os em ácido glutâmico. Com isso o glúten fica com uma carga negativa, 

aumentando a sua ligação com o complexo de histocompatibilidade humana (HLA) 

DQ2 e DQ8, que por sua vez potencializa a capacidade de estimular os linfócitos 

T.
37,38,39

 

 Estudos sugerem que existem epítopos nas gliadinas, frações do glúten, 

localizadas nas regiões ricas em prolina. Algumas já bem descritas como a A-gliadina 

(peptídeo 56-89) que é particularmente resistente as peptidases gastrointestinais. Um 

estudo demonstrou que os enterócitos do grupo controle conseguem degradar totalmente 

esse peptídeo, mas em pacientes celíacos essa degradação foi parcial.
40,41

 

 A ativação da imunidade inata e da adaptativa parecem fazer parte da 

fisiopatologia da DC. Alguns estudos sugerem a ativação da imunidade inata pelos 

peptídeos do glúten no epitélio intestinal e em células mononucleares, mas a 

importância da imunidade humoral e celular ainda estão incertas. Estudos demonstram 

que a tTG dá suporte a ativação do fator de crescimento beta 1, que é necessário para a 

diferenciação epitelial, e que está bloqueada na DC.
41,42

 

 Os linfócitos intraepiteliais (IEL) parecem se acumular nos pacientes com DC 

ativa em relação aos pacientes controle e expressam mais interferon gama e IL-10.  

Células do epitélio intestinal parecem ter importância no transporte da gliadina para a 

lâmina própria onde a ativação dos linfócitos T ocorre. Parece que o receptor CD71 está 

mais expresso quantitativamente e em local atípico em pacientes com DC (ápice do 
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enterócito em relação à expressão basolateral) sugerindo ser o responsável pelo 

transporte da IgA para dentro da célula. A ligação da IgA com o glúten parece protege-

la de ser degradada pelo enterócito e, assim,  chegar a lâmina própria onde ocorre a 

ativação dos linfócitos T. Ainda há muitas dúvidas e não foi encontrado um receptor 

específico de glúten nas células epiteliais intestinais.
43

 

Os exames sorológicos disponíveis atualmente incluem a pesquisa de anticorpos 

antigliadina bruta IgA (AGA) e IgG (AGG), anticorpos antiendomísio IgA (EmA), 

antitransglutaminase tecidual IgA (anti tGT IgA) e a antigliadina deaminada (anti DPG) 

IgA e IgG, sendo essas últimas  introduzidas recentemente no mercado. 

O primeiro exame sorológico para DC a ser disponibilizado no mercado foi a 

pesquisa de EmA. Nesse teste a utilização de tecido de esôfago de macaco como 

substrato reconhece por imunofluorescência indireta a ligação dos anticorpos 

antiendomísio da classe IgA com o endomísio presente no tecido conectivo próximo as 

células musculares lisas. O resultado do teste é positivo ou negativo, não sendo possível 

titular as concentrações de anticorpos IgA. Atualmente o uso de cordão umbilical 

humano tem substituído o esôfago de macaco devido a facilidade de obtenção desse 

substrato mais espécie específico. Posteriormente, o antígeno alvo da ligação do teste 

foi identificado como tTG.
44,45,46

 

 A transglutaminase tecidual-2 é o antígeno que os anticorpos antiendomísio são 

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 imunoenzimático (ELISA) tem melhorado a performance em 

relação aos kits iniciais.
47,48,49

 

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

não são mais recomendados devido a seu baixo valor preditivo positivo (VPP) na 
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população geral.
4,50

 Entretanto, em crianças menores que dois anos de idade o seu 

desempenho parece ser melhor que os outros marcadores sorológicos.
51

 Já a segunda 

geração de teste de gliadina, denominada gliadina deaminada (DPG), que utiliza 

peptídeos 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 não 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 poderá encaminhar o paciente a uma 

biópsia desnecessária. A AGG está presente em apenas 1 a 2% dos pacientes com DC e 

deficiência de IgA. Porém, a anti DPG IgG apresenta sensibilidade e especificidades 

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

IgA.
52,53,54,55

 

 Outros achados frequentes em pacientes com DC são as deficiências de ferro, 

ácido fólico e vitamina D, devido a má absorção induzida pela DC. Porém nenhum 

desse achados tem sensibilidade ou especificidade suficiente para ser screening ou 

diagnóstico de DC. Além deles, teste com de absorção oral com D-xilose e/ou lactulose, 

análise de gordura fecal, estudos radiológicos do intestino, não são recomendados para 

diagnóstico de DC.
56,57,58

 Testes em saliva e em fezes também não são recomendados 

devido a menor acurácia em relação aos testes realizados no soro.
15
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Tabela 1: Sensibilidade e especificidade dos testes sorológicos para Doença 

Celíaca
59,60,61,62,63,64

 

Teste Sensibilidade Especificidade 

Anti endomísio IgA 85 a 98% 97 a 100% 

Anti transglutaminase IgA 90 a 98% 95 a 97% 

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 sorológicos. A positividade dos 

testes podem variar em virtude do grau de gravidade da doença como mostrou o estudo 

com EmA em pacientes com DC com atrofia vilositária total e parcial à biópsia (menor 

sensibilidade no segundo grupo).
65

 

 

1.2 Biópsia 

 Achados característicos de DC na biópsia intestinal incluem atrofia vilositária 

total ou subtotal, hipertrofia de criptas, aumento acentuado da celularidade da lâmina 

própria e de linfócitos intraepiteliais.
4
 

 As amostras podem ser obtidas através de exame endoscópio, o que permite a 

visualização direta da mucosa intestinal e a visualização de algumas alterações 

macroscópicas que podem sugerir DC. Além disso, a realização do teste de imersão 

permite visualizar as vilosidades intestinais e, na suspeita de atrofia, realizar a biópsia 

direcionada para os locais com alterações.
66

 

 Cerca de 4 a 6 fragmentos de biópsia são suficientes e devem ser obtidos do 

bulbo duodenal e segunda porção do duodeno para aumentar as chances de detecção da 
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atrofia vilositária. O bulbo duodenal deve ser identificado corretamente para que o 

patologista que analisará a biópsia leve em conta as particularidades da arquitetura da 

mucosa e evite o relato falso positivo de atrofia vilositária.
67

 

 A Classificação de Marsh é a mais utilizada e subdivide a histopatologia da DC 

em tipo 1 ou lesão infiltrativa, vilos arquiteturalmente normais (razão vilo/cripta 3:1), e 

aumento do número de linfócitos T intraepiteliais (IEL mais de 25-30 por 100 células 

epiteliais); tipo 2 ou lesão hiperplásica, que se diferencia da lesão tipo 1 pela hiperplasia 

dos elementos glandulares (aspecto regenerativo dos elementos glandulares destacado 

pela reduzida atividade mucífera e aumento do número de mitoses); tipo 3 ou lesão 

destrutiva, que também é caracterizada pelo número aumentado de IEL, mas apresenta, 

além disso, graus variáveis de atrofia dos vilos associada a hiperplasia das criptas 

glandulares e redução da altura da superfície dos enterócitos, com bordas em escova 

irregulares e algumas vezes vacúolos citoplasmáticos.
68

 

A classificação de Marsh foi posteriormente modificada por Oberhuber et al.U, 

pois qualquer grau de atrofia era classificado em um mesmo tipo, o 3. A lesão destrutiva 

foi, então, subdividida em: 3a: atrofia leve dos vilos; 3b: atrofia moderada dos vilos; 3c: 

atrofia total dos vilos, sendo que todas as três formas possuem aumento patológico dos 

IEL. Por fim, foi feita uma simplificação por Corazza e Villanacci que incorpora a 

classificação de Marsh e Oberhuber em três categorias principais: não atrófico (padrão 

A) e atrófico (padrão B), sendo este subdividido em B1 – a razão vilo/criptas menor que 

3:1 com vilos detectáveis – e B2 com mucosa plana, isto é, parcial e total atrofia dos 

vilos. Lesões A são caracterizadas por arquitetura dos vilos normais e mais que 20-25 

IEL por 100 enterócitos.
69

 

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

de glúten, porém é questionável atualmente a necessidade de se realizar biópsias 6 a 24 
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meses após instaurar a dieta e o paciente apresentar melhora clínica. O teste de 

reintrodução do glúten para observar recorrência dos sintomas é questionado por alguns 

especialistas e alguns estudos relatam períodos muito variáveis para a negativação dos 

marcadores sorológicos.
70

 

 

1.3 Fatores genéticos 

 Fatores genéticos descritos na literatura incluem a forte associação da DC com a 

presença do antígeno HLA Classe II, codificada pelos genes DQ2 e DQ8, sendo úteis 

para tornar o diagnóstico de DC menos provável nos casos duvidosos pois tem alto 

valor preditivo negativo (VPN). Parecem contribuir para a predisposição genética da 

doença em graus variados e ainda pouco estabelecidos. Sua sensibilidade está entre 90 a 

95% e especificidade de apenas 30%  devido a presença de pacientes com esta alteração 

e sem diagnóstico de DC.
1,2

 

 Outros genes ditos não HLA estão sendo descritos atualmente, entre eles o 

cromossomo 15q26 que contém o locus de susceptibilidade a DM tipo 1. Porém 

acredita-se que os riscos associados a tais alterações genéticas são menores nos genes 

não HLA em relação aos genes HLA-DQ2 e DQ8.
71,72

 

 Testar HLA-DQ2 e DQ8 é muito útil para pacientes soronegativos com 

alterações inespecíficas na biópsia; pacientes em dieta livre de glúten e que não 

realizaram teste sorológico antes do início da dieta; pacientes com sorologia e biópsia 

com resultados discrepantes; e pacientes com Síndrome de Down.
1
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1.4 Classificação dos pacientes 

Pacientes assintomáticos:  

 Classificações como assintomáticos, DC silenciosa e potencial são descritos em 

alguns estudos, mas a importância dessa classificação ou benefícios dessa divisão dos 

grupos ainda não é conhecida. Apesar da prevalência relativamente alta, o teste rotineiro 

populacional para DC ainda não está bem definido. Algumas considerações podem ser 

feitas como a redução do risco de enteropatia associada a linfoma de células T, correção 

de deficiências nutricionais, resolução de sintomas intestinais moderados ou ignorados 

pelos pacientes, detecção de outras doenças autoimunes, melhoria da qualidade de vida 

e possível redução da mortalidade. Porém o resultado do tratamento dos pacientes oligo 

ou assintomáticos ainda é desconhecido e difícil, devido a falta de compreensão da 

doença, as mudanças muitas vezes bruscas da alimentação e o desconhecimento do risco 

a longo prazo do não tratamento, dificultam a abordagem desses pacientes. 
73,74,75,76,77 

 

 

Pacientes de baixo risco:  

 Assintomáticos, sem história familiar de DC, sem evidência clínica de má 

absorção e dependendo da etnia (raro em chineses, japoneses e afro descendentes 

subsaarianos). Nesse caso o risco pré teste seria menor que 5%. Os testes EmA e anti 

tGT são os melhores devido ao seu alto VPN. Além disso, um resultado positivo desses 

testes infere um maior valor preditivo positivo (VPP) em relação aos testes AGA (baixa 

especificidade), o que pode levar pacientes a realização de biópsias 

desnecessárias.
78,79,80
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Pacientes com risco moderado e alto: 

 Pacientes com sintomas gastrointestinais como diarreia crônica ou recorrente, 

má absorção, perda de peso, distensão abdominal; pacientes com sintomas sugestivos de 

síndrome do intestino irritável ou intolerância a lactose severa. Pacientes sem 

explicação para deficiência de ferro (anemia ferropriva), ácido fólico e vitamina B12; 

elevação persistente de aminotransferases, baixa estatura, infertilidade em mulheres, 

puberdade tardia, perda fetal recorrente, baixo peso ao nascimento, estomatite aftosa 

persistente, hipoplasia do esmalte dentário, neuropatia periférica idiopática, ataxia 

cerebelar não hereditária, enxaqueca, doenças classicamente associadas (DM tipo 1, 

dermatite herpetiforme, LES) e parentes de primeiro grau de pacientes com 

DC.
2,4,23,24,25,26

  

São poucos os trabalhos realizados no Brasil que abordam os vários aspectos da 

DC, sejam eles epidemiológicos, clínicos ou laboratoriais. Há uma falta de padronização 

da técnica nos laboratórios de rotina e indefinição da acurácia dos testes sorológicos 

como triagem dos pacientes a serem submetidos à biópsia jejunal em nosso meio. 

No Brasil, estima-se que cerca de 1 a cada 474 adultos e 1 a cada 184 crianças 

apresentem DC não diagnosticada.
81

 Gandolfi et al 
82

 encontraram prevalência de 1:281 

em doadores de sangue em Brasília – DF. Em 2005, Patresi et al
83

 encontraram 

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

Estudos em doadores de sangue realizados por Melo et al
84

 e Oliveira et al
85

 

encontraram prevalência estimada de DC de 1:273 e 1:214 respectivamente. Em estudo 

de soroprevalência de DC em pacientes pediátricos ambulatoriais, Brandt e Silva
86 

encontraram prevalência elevada de 1,9%, o que poderia ser explicado pela introdução 

precoce de glúten na dieta e da população avaliada no estudo. Conclui-se que a DC não 

é uma doença rara no Brasil. Devido às formas assintomáticas da doença, tem-se 
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questionado a validade de rastreio sorológico para diagnóstico precoce da doença. O 

fato de não haver ainda teste laboratorial com sensibilidade considerada adequada, 

resultaria em exames falso-negativos. Outro questionamento discursa sobre o início de 

tratamento dos pacientes que venham a ser diagnosticados através de triagem 

sorológica: seriam colocados em dieta? As complicações da DC estão bem estabelecidas 

para os pacientes sintomáticos. Não se conhece a história natural da doença dos que não 

apresentam sintomas clínicos. Apesar destes questionamentos, consideramos pertinente 

o estudo da prevalência dos marcadores, pois deverá orientar condutas posteriores em 

relação à doença. 

A heterogenicidade clínica, histológica e imunológica, aliada à associação ou não 

com outras doenças, corrobora a concepção da natureza poligênica da doença.
18

 Os 

quadros assintomáticos ou oligossintomáticos fazem com que o diagnóstico da doença 

seja tardio.  

O diagnóstico precoce da doença é fundamental, já que o início do tratamento 

adequado diminui o risco de possíveis complicações que podem ocorrer naquelas não 

tratadas, como linfoma intestinal, osteoporose, infertilidade, baixa estatura, entre 

outras.
3,87

 As possíveis complicações independem da forma de apresentação da doença.  

Os marcadores sorológicos tem tido importante papel no reconhecimento desses casos.  

Temos visto também grande dificuldade para a confirmação do diagnóstico da DC, 

já que muitos pacientes são colocados em dieta isenta de glúten sem ter ainda a 

confirmação histológica. Além disso, algumas vezes a histologia deixa dúvidas, pois é 

observado apenas linfocitose intraepitelial e esses pacientes são taxados de doentes. 

Sendo assim, a comparação dos resultados sorológicos com a biópsia se torna muito 

importante. 
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 3 – OBJETIVOS 

Objetivo geral 

Avaliar a prevalência de casos positivos e a performance dos diferentes marcadores 

sorológicos de DC disponíveis no mercado como métodos de triagem para DC em pré-

escolares, escolares e adolescentes assintomáticos e sem fatores de risco para DC 

atendidos em um serviço hospitalar público terciário. 

 

 

Objetivos específicos 

 Avaliar a positividade dos marcadores sorológicos de DC na população 

estudada. 

 Correlacionar os resultados obtidos por sorologia com o método padrão ouro 

(endoscopia digestiva alta com biópsia). 

 Avaliar se algum dos marcadores estudados seria adequado para triagem/rastreio 

populacional para DC. 
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4 - PACIENTES E MÉTODOS 

Trata-se de um estudo transversal de 411 crianças e adolescentes abordadas 

durante o tempo de espera na coleta ambulatorial do Laboratório Central do HC-UFMG 

no período de 2008 a 2011, com aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG 

em 29 de agosto de 2007, ETIC número 293/07 (Anexo A).  

Foram incluídas todas as crianças e adolescentes de 1 até 17 anos de idade, sem 

sintomas gastroenterológicos, que aceitaram participar do estudo após assinatura de 

termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo B) e preenchimento de questionário 

estruturado para coleta de dados clínicos (Anexo C) constituindo-se uma amostra de 

conveniência. A coleta laboratorial já fazia parte da rotina dos pacientes. Foram 

excluídos pacientes que apresentavam diagnóstico de doença celíaca ou casos desta na 

família; sintomas e queixas gastrointestinais ou doenças do aparelho digestivo; 

atendimento realizado em ambulatório de Gastroenterologia Pediátrica; e patologias 

relacionadas a DC. 

Além dos marcadores sorológicos, as variáveis analisadas foram: gênero, idade, 

procedência, aleitamento materno, idade de introdução do glúten e dados sócio 

econômicos. 

 

4.1 Coleta de sangue 

Amostras de sangue venoso periférico foram colhidas de cada participante para 

estudo de marcadores sorológico para DC. Estas amostras de sangue foram obtidas 

durante a coleta de exames laboratoriais de rotina solicitados no acompanhamento 

ambulatorial do paciente. Foram necessários 5,0 mL de amostra de sangue em tubo seco 

para separação do soro, separado em dois frascos devidamente identificados e 

congelados a -20ºC. 
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4.2 Critérios de inclusão: pré escolar, escolar e adolescente, atendido no HC, sem 

diagnóstico de doenças e/ou queixas gastrointestinais (dor abdominal recorrente, 

diarreia ou constipação crônica e má absorção), sem diagnóstico de DC prévio ou 

familiar de primeiro grau, sem doenças sabidamente associadas com DC como DM tipo 

1, dermatite herpetiforme, LES, tireoidite autoimune, epilepsia, trissomia do 

cromossomo 21, Síndrome de Turner, hepatopatia crônica; sem relato de anemia por 

deficiência de ferro, deficiência de ácido fólico, vitamina B12 e/ou vitamina D, 

neuropatias e doenças neurológicas, sem relato de baixa estatura, infertilidade, 

osteoporose, úlceras aftosas ou desnutrição. 

 

4.3 Avaliação laboratorial 

A avaliação laboratorial foi realizada no Laboratório de Gastroenterologia 

Pediátrica da Faculdade de Medicina da UFMG. As amostras foram analisadas no 

período de 2011 a 2012 para os marcadores AGA, anti tTG IgA, anti DPG IgA e IgG. A 

determinação dos anticorpos AGA foi realizada pela técnica de ELISA, segundo Volta et 

al
1
 modificada. A determinação dos anti tTG IgA foi realizada pela técnica de ELISA, 

segundo Dietrecih et al
2,3 

modificada, utlizando-se Kit QUANTA Lite h-tTG IgA ELISA, 

INOVA Diagnostics Inc. (San Diego, Califórnia). A determinação dos anti DPG IgA e 

IgG foi realizada pela técnica de ELISA utilizando-se o Kit QUANTA Lite Gliadin IgA 

II e Kit QUANTA Lite Gliadin IgG II, INOVA Diagnostics Inc. (San Diego, Califórnia), 

respectivamente. Valores de pontos de corte para os marcadores sorológicos foram 

baseados na bula dos kits e na literatura.
1,2,3
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4.4 Avaliação clínica 

  Os pacientes com resultado positivo para qualquer marcador sorológico de DC 

pesquisado foram comunicados por telefone e encaminhados a consulta no ambulatório de 

Gastroenterologia Pediátrica para avaliação clínica por meio de anamnese e exame físico e 

orientações quanto a necessidade de confirmação da suspeita sorológica por meio de 

biópsia intestinal (padrão ouro).  

 

4.5 Biópsia 

A endoscopia foi realizada no período de 2013 a 2014 pela equipe de 

Endoscopia Pediátrica no Instituto Alfa de Gastroenterologia do HC-UFMG com a 

obtenção de material no padrão 4/2 (4 amostras de bulbo duodenal e 2 amostras de 

duodeno distal)
4
. O material obtido foi conservado em formol e a análise dos fragmentos 

obtidos foi realizada pelo serviço de Patologia da Faculdade de Medicina da UFMG, 

sendo analisada por 2 patologistas com experiência em DC. 

 

4.5. Análise estatística 

A análise estatística foi realizada utilizando-se o programa SPSS 17® Inc. 

(Chicago Illinois). Considerando a população com idade de 0 a 19 anos do Estado de 

Minas Gerais no censo realizado em 2010
5
, intervalo de confiança de 99%, prevalência 

na população de 1,5% e erro aleatório de 2%, estimamos uma amostra com n mínimo de 

246 crianças. 

 

A análise descritiva, como média, mediana, desvio padrão, intervalos e 

porcentagens, foi utilizada para caracterizar o grupo estudado sendo as variáveis 

analisadas: gênero, idade, procedência, aleitamento materno, idade de introdução do 
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glúten, motivo da indicação de coleta de exame no laboratório. Esses dados foram obtidos 

através do questionário estruturado (Anexo C) preenchido por alunos de iniciação 

científica durante a abordagem inicial no Laboratório Central do HC-UFMG, sendo os 

dados obtidos os relatados pelos acompanhantes. 
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5 – RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

ARTIGO ORIGINAL:  

Marcadores sorológicos da Doença Celíaca: um estudo comparativo 

RESUMO:  

Introdução: a Doença Celíaca (DC), também conhecida como intolerância ao glúten, é 

uma enteropatia do intestino delgado proximal imune mediada desencadeada por um 

agente externo, o glúten, fração proteica solúvel em álcool encontrada no trigo, centeio 

e cevada, sendo considerada a causa primária de má-absorção mais frequente em nosso 

meio. O relato cada vez mais frequente de casos oligosintomáticos e assintomáticos vem 

questionando a necessidade de realização de testes de screening populacional por 

exames sorológicos. Materiais e métodos: trata-se de um estudo transversal com a 

análise dos marcadores sorológicos para DC antigliadina bruta IgA, 

antitransglutaminase tecidual IgA e antigliadina deaminada IgA e IgG em 411 pacientes 

assintomáticos e sem fatores de risco para DC atendidos em um hospital universitário 

federal. Resultados: A antigliadina deaminada IgA teve o maior número de positivos 

(17), seguido pela antitransglutaminase IgA (7) e antigliadina bruta IgA (7) e 

antigliadina deaminada IgG (4). Ao todo, vinte e seis pacientes (6,32%) com 

marcadores sorológicos positivos para DC foram encaminhados para realização de 

endoscopia digestiva alta com biópsia. Desses, 21 pacientes (5,11%) realizaram o teste 

padrão ouro para DC e apenas 1 (0,24%) teve resultado sugestivo de DC. Conclusão: 

Os marcadores sorológicos para DC testados e disponíveis no mercado não apresentam 

performance satisfatória para um possível rastreio ou triagem populacional se utilizados 

isoladamente. Sugerimos um protocolo de realização de duas etapas, iniciando-se com 

antigliadina deaminada IgA devido a maior positividade em relação aos demais testes 
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observado em nosso estudo e realização posterior de antitransglutaminase IgA nos casos 

positivos. Aqueles pacientes com os dois marcadores testados positivos seriam 

encaminhados para endoscopia digestiva alta com biópsia para confirmação ou exclusão 

de DC, reduzindo-se assim a realização de procedimento invasivo nos pacientes com 

baixa probabilidade de DC. 

Palavras chave: Doença Celíaca, gliadina, transglutaminase, gliadina deaminada. 

1- INTRODUÇÃO  

A Doença Celíaca (DC), também conhecida como intolerância ao glúten, é uma 

enteropatia do intestino delgado proximal imune mediada desencadeada por um agente 

externo, o glúten, fração proteica solúvel em álcool encontrada no trigo, centeio e 

cevada, em indivíduos geneticamente predispostos, sendo considerada a causa primária 

de má-absorção mais frequente em nosso meio.
1,2,3,4

 

A relação dos sintomas com a ingestão do glúten já está bem definida e ocorre 

em média após três meses do início da ingestão
4
; e o quadro clássico de DC descrito na 

literatura envolve diarreia crônica, distensão abdominal, eversão de cicatriz umbilical, 

atrofia da musculatura glútea, irritabilidade, cabelos secos e quebradiços.
2,4,5

 Sua 

prevalência é estimada em 1% da população mundial, sendo os casos de pessoas 

oligossintomáticas e assintomáticas, cada vez mais descritos em estudos que procuram 

relações entre diversas patologias médicas e DC, e em familiares de paciente celíacos. 

Por outro lado, diversos estudos demonstram quadros atípicos de DC com pacientes 

oligossintomáticos ou as vezes assintomáticos. Devido a sintomas inespecíficos 

intestinais e a variedade de formas de apresentação o diagnóstico muitas vezes nem é 

suspeitado, sendo o paciente algumas vezes diagnosticado erroneamente com síndrome 

do intestino irritável ou intolerância a lactose.
4,5,6,7,8,9,10
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Os exames sorológicos tem papel importante no reconhecimento dos pacientes 

celíacos com manifestações atípicas e nos estudos de associações com diversas 

entidades clínicas, em especial as autoimunes, como dermatite herpetiforme, diabetes 

mellitus (DM) tipo 1, lupus eritematoso sistêmico (LES) e tireoidite 

autoimune.
11,12,13,14,15

 Os exames sorológicos disponíveis atualmente incluem a pesquisa 

de anticorpos antigliadina bruta IgA (AGA) e IgG (AGG), anticorpos antiendomísio 

IgA (EmA), anticorpos antitransglutaminase tecidual IgA (anti tGT IgA) e anticorpos 

antigliadina deaminada (anti DPG) IgA e IgG, sendo essas últimas  introduzidas 

recentemente no mercado. Achados característicos de DC na biópsia intestinal, 

considerado padrão ouro para diagnóstico de DC, incluem atrofia vilositária total ou 

subtotal, hipertrofia de criptas, aumento acentuado da celularidade da lâmina própria e 

de linfócitos intraepiteliais.
4
 As amostras podem ser obtidas através de exame 

endoscópio o que permite a visualização direta da mucosa intestinal e a visualização de 

algumas alterações macroscópicas que podem sugerir DC. A classificação de Marsh 

modificada por Oberhuber et al é a mais utilizada.
16,17,18,19

  

 Fatores genéticos descritos na literatura incluem a forte associação da DC com a 

presença do antígeno HLA Classe II, codificada pelos genes DQ2 e DQ8, sendo úteis 

para excluir casos duvidosos, pois tem alto valor preditivo negativo (VPN). Parecem 

contribuir para a predisposição genética da doença em graus variados e ainda pouco 

estabelecidos. Sua sensibilidade está entre 90 a 95% e especificidade de apenas 30%. 

Outros genes ditos não HLA estão sendo descritos atualmente.
1,20,21

 

A DC não tratada é associada a uma maior mortalidade, especialmente pelo risco 

de desenvolvimento de tumores malignos do aparelho digestivo como linfoma não 

Hodgkin e câncer gastrointestinal, porém os casos assintomáticos ainda carecem de 

estudos para compreender seu impacto futuro.
22,23,24

 São poucos os trabalhos realizados 
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no Brasil que abordam os vários aspectos da DC, sejam eles epidemiológicos, clínicos 

ou laboratoriais.
26,26,27,28,29

 Há uma falta de padronização da técnica nos laboratórios de 

rotina e indefinição da acurácia dos testes sorológicos como triagem dos pacientes a 

serem submetidos à biópsia jejunal em nosso meio. O presente estudo visa avaliar a 

prevalência de marcadores sorológicos para doença celíaca e a performance dos 

diferentes testes disponíveis no mercado em pré-escolares, escolares e adolescentes 

assintomáticos e sem fatores de risco para DC atendidos em um serviço hospitalar 

público terciário e avaliando um possível exame sorológico para triagem, com menor 

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

 

2- PACIENTES E MÉTODOS 

Trata-se de um estudo transversal de 411 crianças e adolescentes abordadas 

durante o tempo de espera na coleta ambulatorial do Laboratório Central do Hospital 

das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) no período de 2008 

a 2011, com aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de 

Minas Gerais (UFMG) em 29 de agosto de 2007, ETIC número 293/07.  

Foram incluídas todas as crianças e adolescentes de 1 ano até 18 anos de idade, , 

que aceitaram participar do estudo após assinatura de termo de consentimento livre e 

esclarecido e preenchimento de questionário estruturado para coleta de dados clínicos 

constituindo-se uma amostra de conveniência. A coleta laboratorial já fazia parte da 

rotina dos pacientes. Foram incluídos os pacientes, sem diagnóstico de doenças e/ou 

queixas gastrointestinais (dor abdominal recorrente, diarreia ou constipação crônica e 

má absorção); sem diagnóstico de DC prévio ou em familiar de primeiro grau; sem 

doenças sabidamente associadas com DC como DM tipo 1, dermatite herpetiforme, 

LES, tireoidite autoimune, epilepsia, trissomia do cromossomo 21, hepatopatia crônica; 
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sem relato de anemia por deficiência de ferro, deficiência de ácido fólico, vitamina B12 

e/ou vitamina D, neuropatias e doenças neurológicas; sem relato de baixa estatura, 

infertilidade, osteoporose, úlceras aftosas ou desnutrição. 

Foram excluídos pacientes que apresentavam diagnóstico de doença celíaca ou 

casos desta na família; sintomas e queixas gastrointestinais ou doenças do aparelho 

digestivo; atendimento realizado em ambulatório de Gastroenterologia Pediátrica; 

patologias relacionadas a DC; e pacientes que não realizaram todos os testes sorológicos 

previstos no estudo. 

A análise estatística foi realizada utilizando-se o programa SPSS 17® Inc. 

(Chicago Illinois). Considerando a população com idade de 1 a 19 anos do Estado de 

Minas Gerais
30

, intervalo de confiança de 99%, prevalência na população de 1,5% e erro 

aleatório de 2%, estimamos uma amostra com n mínimo de 246 crianças.  

A análise descritiva, como média, mediana, desvio padrão, intervalos e 

porcentagens, foi utilizada para caracterizar o grupo estudado, sendo as variáveis 

analisadas: gênero, idade, procedência, idade de introdução e duração do aleitamento 

materno, idade de introdução do glúten e dados sócio econômicos. Esses dados foram 

obtidos através do questionário estruturado preenchido por alunos de iniciação científica 

durante a abordagem inicial no Laboratório Central do HC-UFMG, sendo os dados obtidos 

os relatados pelos acompanhantes. 

A avaliação laboratorial foi realizada no Laboratório de Gastroenterologia 

Pediátrica da Faculdade de Medicina da UFMG. As amostras foram analisadas no 

período de 2011 a 2012 para os marcadores AGA, anti tTG IgA, anti DPG IgA e IgG. A 

determinação dos anticorpos AGA foi realizada pela técnica de ELISA, segundo Volta et 

al
31

 modificada. A determinação dos anti tTG IgA foi realizada pela técnica de ELISA, 

segundo Dietrecih et al
32,33 

modificada, utlizando-se Kit QUANTA Lite h-tTG IgA 
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ELISA, INOVA Diagnostics Inc. (San Diego, Califórnia). A determinação dos anticorpos 

DPG IgA e IgG foi realizada pela técnica de ELISA utilizando-se o Kit QUANTA Lite 

Gliadin IgA II e Kit QUANTA Lite Gliadin IgG II, INOVA Diagnostics Inc. (San Diego, 

Califórnia), respectivamente. Valores de pontos de corte para os marcadores sorológicos 

foram baseados na bula dos kits e na literatura.  

A endoscopia foi realizada pela equipe de Endoscopia Pediátrica do HC-UFMG 

no Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clínicas da UFMG com a 

obtenção de material no padrão 4/2 (4 amostras de duodeno distal e 2 amostras de bulbo 

duodenal).
16

 O material obtido foi conservado em formol e a análise dos fragmentos 

obtidos foi realizada pelo serviço de Patologia da Faculdade de Medicina da UFMG por 

dois patologistas com experiência em DC.  

 

3- RESULTADOS 

Os 411 pacientes estudados apresentam as seguintes características: 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 padrão (DP) 3,50; intervalo 

interquartil 25% e 75% (IQ25%/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; IQ25%/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,  IQ25%/75% de 16 meses e 23 meses. 

O motivo da coleta de exames relatado foram: exames de rotina e para pré-

operatórios n=153 (37,22%), doenças hematológicas em acompanhamento n=118 

(28,71%), doenças renais em acompanhamento n=65 (15,81%), acompanhamento 
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endocrinológico n=38 (9,24%) e acompanhamento da infectologia pediátrica n=37 

(9,02%).  Foram excluídos do estudo todos os pacientes com diagnóstico de anemia, 

diabetes e baixa estatura. Os pacientes hematológicos em sua maioria realizavam 

acompanhamento de leucemias e os pacientes em acompanhamento endocrinológico 

realizavam investigação 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 

IQ25%/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; 

IQ25%/75% de 2 meses e 6 meses respectivamente. Idade de introdução do glúten na 

dieta variou dos 0 a 24 meses, média de 6,26 meses, mediana de 6 meses e DP=3,58. 

IQ25%/75% de 4 meses e 7 meses respectivamente. 

Os dados sócio econômicos mais representativos foram: renda menor ou igual a 

dois salários minimos relatado por 351 (85,4%); casa própria 303 (73,7%); água tratada 

399 (97.1%); rede de esgoto 363 (88,3%); casa com 5 ou mais cômodos 290 (75,5%); 

número de habitantes na casa 3 a 5 pessoas 326 (79,3%); residentes na região 

metropolitana de Belo Horizonte 306 (74,4%). 

Os resultados dos marcadores sorológicos de DC independente da idade foram 

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

Resultados isolados Número de 

pacientes 

Positivos Negativos 

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 

sorológico positivo para DC. Os valores obtidos nos testes sorológicos foram baixos, 

alguns limítrofes 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, IQ25%/75% 3,25 e 9,5 

respectivamente. O motivo da coleta de sangue foi: rotina e pré operatório em 12 

(46,15%) pacientes, acompanhamento na hematologia em 5 (19,23%) pacientes, 

acompanhamento da infectologia pediátrica em 5 (19,23%) pacientes e 

acompanhamento na nefrologia em 4 (15,39%) pacientes. 

 Vinte e um pacientes com sorologia positiva realizaram EDA com biópsia para 

confirmação diagnóstica, esses tinham média de idade de 5,9 anos, mediana de 5 anos 

(2 a 13 anos), DP=3,21 e IQ25%/75% 3 anos e 8 anos. O motivo da coleta de sangue 

foi: 10 pacientes em rotina e pré operatório, 5 pacientes em acompanhamento na 

hematologia, 4 pacientes em acompanhamento na nefrologia e 2 pacientes me 

acompanhamento na infectologia pediátrica. Um paciente (0,24%) teve resultado 
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sugestivo na biópsia intestinal, seus dados são: sexo masculino, 10 anos, motivo da 

coleta: rotina, idade de introdução do glúten: 4 meses. 

 Os 5 pacientes que não 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 IQ25/75% 5 

anos e 12 anos. Três pacientes realizavam acompanhamento na infectologia pediátrica e 

2 realizavam exames de rotina. Os resultados dos marcadores sorológicos 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 sorológicos e biópsias (n=21) 

Marcadores sorológicos positivos Biópsia sugestiva Biópsia 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- DISCUSSÃO 

O rastreamento sorológico de doenças já é uma realidade em diversas áreas e 

situações médicas, como a gravidez e o teste do pezinho.
34,35 

O avanço tecnológico na 

área da saúde tornou esses exames cada vez mais acessíveis e com ótimo custo 

benefício para o paciente devido a capacidade de se detectar precocemente alterações 
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antes de suas manifestações clínicas, o que muitas vezes permite uma intervenção 

precoce. 

Além disso, o rastreamento sistemático em protocolos bem definidos permite 

avaliar um quantitativo elevado de pessoas de forma não invasiva e com elevado grau 

de confiabilidade, sendo conveniente para o paciente e para o serviço de saúde.
36,37,38

 

Na DC, a especifidade dos testes sorológicos EmA e anti tTG IgA é sabidamente 

elevada, apresentando alto valor preditivo positivo (VPP) mesmo em populações de 

baixo risco,
39,40,41

 enquanto que testes como AGA e AGG apresentam baixo VPP, não 

sendo mais recomendados na rotina devido ao elevado número de resultados falso-

positivos. Testes como anti DPG IgA e anti DPG IgG ainda carecem de estudos mais 

detalhados.  

As pesquisas envolvendo a doença celíaca, em sua maioria, avaliam a utilidade e 

performance dos marcadores sorológicos em grupos diferenciados de pacientes, 

familiares e pacientes em risco para DC.
36,37,38

 O presente estudo, por outro lado, avalia 

tais marcadores em uma população sem fatores de risco para DC e sem história familiar 

de DC, considerada então uma população de baixo risco. Os dados da população geral 

sugerem uma maior prevalência na população de origem europeia e menor prevalência 

na população asiática.
39,42,43,44

 Nos estudos brasileiros e mundiais estima-se 0,5 a 1,5% 

de pacientes com DC (1:70 a 1:300).
45,47,48,49,50,51,52 

 Na população estudada, observamos uma média de idade de aleitamento materno 

e aleitamento materno exclusivo inferior ao recomendado pela Organização Mundial de 

Saúude (OMS) e Organização Panamericana de Saúde (OPAS).
53

 A introdução do 

glúten na dieta ocorreu com média de 6 meses. Os dados de aleitamento materno e idade 

de introdução do glúten na dieta foram obtidos através de questionário e de forma 
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retrospectiva, acreditamos portanto uma interferência do viés de memória nos dados 

obtidos. 

 Diversos estudos avaliaram a relação entre a idade de introdução do glúten na 

dieta. Norris et al.
54

 observaram que, tanto na introdução precoce (antes dos 3 meses de 

idade) quanto na tardia (após os 7 meses de idade), o risco para desenvolvimento de DC 

em pacientes geneticamente predispostos foi maior se comparado aos pacientes que 

introduziram o glúten dos 4 aos 6 meses de idade.  Estudos observacionais sugerem que 

o aleitamento materno durante a fase de introdução do glúten na dieta e uma introdução 

gradual do glúten parecem reduzir o risco de DC.
55,56,57,58

 

 A análise 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 

IgG a 4,14% no anti DPG IgA, o que pode ser explicado pela alta especificidade dos 

testes sorológicos para DC. Podemos observar que a anti DPG IgA apresentou uma 

positividade bem maior que os demais marcadores.
59,60,61,62,63

  

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 realização de EDA com biópsia. 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 IgG). Nos 

pacientes menores de 2 anos, não houveram resultados positivos. 

Um paciente dos 21 pacientes teve resultado de biópsia sugestivo de DC, sendo 

encaminhado para acompanhamento no ambulatório de DC do HC-UFMG. O paciente 

realizava exame de rotina no laboratório e relatou na anamnese dor abdominal 

infrequente, geralmente relacionada a ingestão 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 crianças 

apresentem DC não diagnosticada.
64 

Gandolfi et al
65

 encontraram prevalência de 1:281 

em doadores de sangue em Brasília – DF. Em 2005, Patresi et al
66

 encontraram 

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

Estudos em doadores de sangue realizados por Melo et al
67

 e Oliveira et al
68

 

encontraram prevalência estimada de DC de 1:273 e 1:214 respectivamente. Em estudo 

de soroprevalência de DC em pacientes pediátricos ambulatoriais, Brandt e Silva
69 

encontraram prevalência elevada de 1,9%, o que poderia ser explicado pela introdução 

precoce de glúten na dieta e da população avaliada no estudo. 

Em nosso estudo, que realizou a análise de quatro marcadores sorológicos 

disponíveis para DC, obtivemos uma prevalência de 0,24%, o que pode ser explicado 

por se tratar de uma população de baixo risco. Com apenas um caso sugestivo 

concluímos que a quantidade de resultados falso-positivos foi elevada 4,86% (20 

pacientes e 411). 

Observamos que, dentre os marcadores sorológicos para DC atualmente 

disponíveis no mercado e testados no estudo, nenhum demonstrou isoladamente 

performance satisfatória para uma posterior triagem/rastreio populacional. No entanto, 

se utilizarmos pelo menos dois marcadores sorológicos 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 biópsia 

sugestiva para DC (0,24%).  

Acreditamos que a DC é uma doença que pode trazer grandes prejuízos ao 

indivíduo se não diagnosticada e tratada corretamente. O seu diagnóstico deve ser 
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suspeitado naqueles pacientes que preenchem critérios de risco para a DC, em especial, 

com história familiar de DC. O tratamento consiste em excluir o glúten da dieta, porém 

a manutenção de uma dieta isenta de glúten é complicada, principalmente nos pacientes 

na faixa etária maior e com diagnóstico tardio. 

Atualmente a realização de um rastreio populacional não pode ser recomendada 

de rotina e um rastreio após os 2 anos de idade ainda não seria benéfica. Com os 

resultados obtidos dos testes pesquisados observamos uma quantidade alta de resultados 

falsos positivos. Levando em consideração esses achados, uma porcentagem grande de 

pacientes de baixo risco e que representa a maioria da população terá resultados falsos 

positivos e serão encaminhados para EDA e biópsia desnecessariamente. 

Uma triagem baseada em duas etapas utilizando-se dois marcadores sorológicos 

seria uma opção. Os benefícios da utilização 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 o custo maior ao utilizarmos dois testes, porém, a não realização de 

EDA nos falso positivos já seria um benefício para os pacientes por não serem expostos 

aos riscos do procedimento. Os pacientes supostamente falso positivos realizarão 

acompanhamento no ambulatório de Gastroenterologia Pediátrica para avaliar se 

manifestarão no furuto sinais ou sintomas de DC. 

 Concluímos que, em se tratando de uma doença que pode levar a consequências 

graves ao paciente, mas tem um tratamento acessível a todos, a doença celíaca seria uma 

possível candidata a uma avaliação de triagem populacional como as situações hoje 

avaliadas no teste do pezinho. Nosso estudo, mesmo se baseando em uma população 

com baixo risco para DC obtivemos uma prevalência de 1:411 (0,24%), o que 
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certamente seria bem maior caso um rastreio populacional fosse realizado. No entanto, 

não dispomos ainda de um marcador sorológico adequado para realizar esta avaliação. 

Acreditamos que a busca por este marcador deve continuar em outros estudos, diante da 

importância crescente da DC em nosso meio. 
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6 – COMENTÁRIOS FINAIS 

 Concluímos que, em se tratando de uma doença que pode levar a consequências 

graves ao paciente a longo prazo, mas tem um tratamento simples e acessível a todos, a 

DC seria uma possível candidata a uma avaliação de triagem populacional como as 

situações hoje avaliadas no teste do pezinho. Nosso estudo, mesmo se baseando em uma 

população com baixo risco para DC obtivemos uma prevalência de 1:411 (0,24%), o 

que certamente seria bem maior caso um rastreio populacional fosse realizado. No 

entanto, não dispomos ainda de um marcador sorológico adequado para realizar esta 

avaliação e necessitamos de mais estudos em nossa população para determinar a idade 

ideal para a realização dessa triagem. Acreditamos que a busca por este marcador deve 

continuar em outros estudos, assim como o desenho e a análise de fluxogramas, diante 

da importância crescente da DC em nosso meio. 

 Sendo o Hospital das Clínicas um hospital de referência, torna-se importante que 

mais estudos sobre a DC sejam realizados na população de doentes e não doentes 

acompanhados no serviço, contribuindo assim para o crescimento do conhecimento 

sobre a mesma. O Brasil carece também de estudos maiores, populacionais e, de 

preferência, multicêntricos, sendo essa uma possibilidade para um próximo trabalho. 
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ANEXO A - Parecer do COEP-UFMG 
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ANEXO B - Termo de consentimento livre e esclarecido 
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ANEXO C - Questionário estruturado para obtenção de dados clínicos 

 
 

Projeto Avaliação dos Marcadores Sorológicos em Pré-escolares e Escolares de Belo 

Horizonte - MG 

Data:         Registro: 

Apresenta alguma doença relacionada ao aparelho difestivo? Sim ( ) Não ( ) 

Apresenta uma dessas doenças: diabetes tipo 1 ( ) doença imunológica ( ) dermatite 

herpetiforme ( ) Outras:_________________________________________ 

Algum familiar apresenta uma dessas doenças: diabetes tipo 1  ( ) doença imunológica ( 

) dermatite herpetiforme ( ) Outras:_________________________________________ 

Motivo da coleta de sangue ______________________ 

Nome:_____________________________________  Idade:_________ 

Nascimento:     /    /            Natural de __________________ 

Procedente de __________________ 

Mãe: _________________________________ 

Endereço: _________________________________________ 

Telefone para contato: ____________________________________________ 

Tem parente de origem européia? Sim ( ) Não ( ) Grau de parentesco pai/mãe ( ) 

avô/avó ( ) bisavô/bisavó ( ) outros ( ) 

Tem parentes de origem nordestina: Sim ( ) Não ( ) Qual?____________  

Aleitamento materno? Sim ( ) Não ( ) duração ________ Exclusivo até _____ dias / 

_____ meses 

Idade da introdução do glúten ____ dias _____ meses. Qual alimento? 

__________________ 

Renda familiar: <1 salário ( ) 1 ( ) 2 ( ) >3 ( ) 

Casa: alvenaria ( ) madeira ( ) outra ( ) 

Água para beber: água encanada ( ) poço ( ) outros ( ) 

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

Número de cômodos na casa: 1 ( ) 2 ( ) 3 ( ) 4 ( ) 5 ( ) 6 ou mais ( ) 

Peso: ______   Estatura: ___________  Estado nutricional: 

_________________ 

Data:     /     /      Nome do entrevistador: _____________ 

Resultado de Exames: 

AAG-IgA: ___________  AAE-IgA: Positivo ( ) Negativo ( ) 

AAG-IgG: ___________  ATGT IgA: ________ 

IgA Total: ___________ 

BID data:      /     /       Classificação: _____________________ 
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