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RESUMO 

 

 

 

A doença celíaca (DC) é uma enteropatia inflamatória crônica que 
ocorre em pessoas geneticamente predispostas e se caracteriza por lesão 
reversível da mucosa do intestino delgado provocada por intolerância permanente 
ao glúten da dieta. Sensibilidade ao glúten é um estado de resposta imunológica 
exagerada ao glúten ingerido em indivíduos geneticamente suscetíveis. Ocorre 
em numerosas condições clínicas, mesmo na ausência de enteropatia. O fator 
unificante é a retirada do glúten, que alivia os sintomas em número significativo de 
pessoas com doenças associadas ao mesmo. Anticorpos antigliadina e 
antiendomísio são marcadores da doença celíaca não tratada. O uso desses 
marcadores para rastreamento revelou que a freqüência da DC em indivíduos 
sem sintomas é alta. Complicações neurológicas são manifestações incomuns da 
DC. Uma alta freqüência de anticorpos antigliadina foi demonstrada em pacientes 
adultos com disfunção neurológica de causa indeterminada. Tendo em vista que 
disfunção neurológica pode ocorrer na DC, neste estudo investigou-se se existe 
associação entre ela e doenças neurológicas de causa desconhecida na criança e 
no adolescente e a prevalência de anticorpos celíacos nesses pacientes. 
Avaliaram-se os anticorpos antiendomísio e antigliadina IgA e IgG  em 245 
pacientes neurológicos divididos em dois grupos. Tiveram-se 146 pacientes com 
doenças neurológicas de causa desconhecida apesar de investigação completa 
(grupo 1) e 99 com diagnóstico neurológico de causa específica (grupo 2). 
Anticorpos positivos foram encontrados em 10 pacientes (6,8%) do grupo 1: seis 
tiveram somente anticorpos antigliadina, dois somente anticorpos antiendomísio e 
dois ambos os tipos de anticorpos. Três pacientes (3%) do grupo 2 tiveram 
anticorpos antigliadina positivos. Nenhum indivíduo desse grupo teve anticorpos 
antiendomísio positivos. Biopsia intestinal em sete dos 10 pacientes com 
anticorpos positivos do grupo 1 (sem diagnóstico específico) mostrou evidência 
histológica de DC em um (0,7%), achados inespecíficos em quatro (2,7%) e 
ausência de lesão em dois (1,4%). Nenhum do grupo 2 (diagnóstico específico) 
teve evidência histológica de DC na biopsia intestinal. Estes dados sugeram que, 
diferentemente de estudos feitos em adultos, não há associação entre disfunção 
neurológica de causa desconhecida em pacientes pediátricos e a doença celíaca, 
portanto, rastreamento para essa enfermidade não deve ser rotineiramente 
incluído na avaliação diagnóstica de todas essas crianças. 
 
 
 
 
Palavras-chave: Doença celíaca; Gliadina; Doenças do sistema nervoso. 
 

 

 

 



 

ABSTRACT  

 

 

 
 

Celiac disease (CD) is a cronic inflammatory enteropathy that occurs in 
genetically predisposed individuals and is characterized by reversible small 
intestine mucosal damage caused by permanent intolerance to dietary gluten. 
Gluten sensitivity is a state of heightened immunological responsiviness to 
ingested gluten in genetically susceptible individuals. Occurs in numerous clinical 
conditions even in the absence of enteropthy. The uniting factor is that withdrawal 
of gluten mitigates symptoms in a significant number of individuals with these 
gluten associated diseases. Antigliadin and antiendomysium antibodies are 
markers of untreated CD. The use of these markers in screening has revealed the 
frequency of CD among symptoms-free individual to be high. Neurological 
complicatiions are unusual manifestations of CD. A high frequency of antigliadin 
antibodies was demonstrated in adult patients with neurological dysfunction of 
unknown cause. Since neurological dysfunction can occur in CD, in this study we 
investigated if there’s association among CD and neurological disorders of unknow 
cause in children and adolescents and the prevalence of celiac antibodies in this 
patients. We estimated the serum antiendomysium and IgA and IgG antigliadin 
antibodies in 245 neurological patients who were divided in two groups. There 
were 146 patients with neurological disorders of unknown cause despite complete 
investigation (group 1) and 99 patients with neurological diagnosis with specific 
causes (group 2). Positive titres of antibodies were evident in 10 patients (6,8%) 
from group 1: six had only antigliadin antibodies, two only antiendomysium 
antibodies and two both antibodies titres. Three (3,0%) patients from group 2 were 
found to have positive titres of antigliadin antibodies. No patient from this group 
had positive antiendomysium antibodies. Small intestine biopsy in seven out of 10 
antibodies positive from group 1 (with no specific diagnosis) revealed histological 
evidence of CD in one (0,7%), no specific findings in four (2,7%) and no lesion in 
two (1,4%). No patient from group 2 (specific diagnosis) had histological evidence 
of CD in intestinal biopsy. Our findings suggest that, different from studies  
performed in adults, there is no relationship between neurological dysfuntion of 
unknow cause in pediatric patients and CD, thus screening for this disease does 
not be routinely included in the diagnostic evaluation of all these children. 
 
 
 
 
 
Keywords: Celiac disease; Gliadin; Neurological disorders.   
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A doença celíaca (DC) ou enteropatia sensível ao glúten é uma doença 

inflamatória auto-imune do intestino delgado, precipatada pela ingestão do glúten, 

em pessoas geneticamente suscetíveis. A exclusão do glúten da dieta resulta em 

regressão dos sintomas e normalização da mucosa intestinal da maioria dos 

pacientes1. 

Estudos na Europa e nos Estados Unidos da América (EUA) mostraram 

alta prevalência da doença na criança, manifestando-se também no adulto2. 

O quadro clínico classicamente tem sintomas referentes ao trato 

grastrintestinal: diarréia, vômitos, distensão e/ou dor abdominais e sinais de má-

absorção de intensidade variável2. 

Manifestações extra-intestinais como anemia, infertilidade, doenças 

ósseas, distúrbios psiquiátricos ou neurológicos podem ocorrer mesmo na 

ausência de queixas gastrintestinais1,2. 

Em muitos casos pode ser clinicamente silenciosa, apesar da existência 

de lesões na mucosa intestinal1. 

O diagnóstico é feito pelo achado de anticorpos céricos e de alterações 

histológicas características da doença na biopsia intestinal3. 

Resposta favorável à dieta isenta de glúten (DIG) sela o diagnóstico. Há 

relatos de que o ínicio precoce do tratamento evita complicações e melhora o 

prognóstico3.  

Há evidências de maior prevalência da doença em pacientes com 

defeitos do esmalte dentário, diabetes tipo I, síndromes de Down, de Turner e de 

Williams e em parentes de primeiro grau de celíacos2. 

A frequente constatação de casos atípicos sem enteropatia levou Marsh 

a criar o conceito de sensibilidade ao glúten: “sensibilidade ao glúten deve ser 

considerado o estado de resposta imunológica exagerada às proteínas do glúten 

ingeridas em pessoas geneticamente predispostas”4. 

A doença celíaca está associada a uma variada gama de distúrbios 

neurológicos tais como ataxia, neuropatia periférica, miopatias, demência, 
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mielopatia, epilepsia e vasculites do sistema nervoso central (SNC). A maioria 

dessas associações é relatada em adultos5. 

Foi mostrado em adultos que a doença celíaca assintomática é comum 

em pacientes com diversas condições neurológicas de causa desconhecida6. 

Quadros de ataxia cerebelar, neuropatia periférica e miopatia são os mais 

freqüentes4. Relatos desses casos em criança são escassos1. 

Devido ao mais alto risco de agravamento da doença e de 

aparecimento de complicações graves nos casos não diagnosticados e tratados, é 

recomendável o rastreamento da doença celíaca nesses pacientes.  

O rastreamento visa a selecionar pacientes para biopsia intestinal, 

considerada essencial para o diagnóstico. Além disso, o conjunto de doenças 

associadas à DC é muito maior do que se pensava e há crescente interesse em 

dimensionar o espectro dessas associações7. 

A disponibilidade de vários métodos de dosagem altamente sensíveis e 

específicos de marcadores sorológicos facilita muito o diagnóstico da DC2. 

Os anticorpos antigliadina (AGA), antiendomísio (EMA) e 

antitransglutaminase (ATT) são considerados marcadores confiáveis da doença e 

são utilizados na seleção de pacientes8. 

A associação de EMA e AGA é considerada altamente eficiente nessa 

seleção. Não existe, até o momento, consenso a respeito de quem deve ser 

rastreado2. 

No nosso meio não se faz rastreamento rotineiro da doença celíaca.  

Suspeita-se que a doença possa ocorrer em pacientes pediátricos com 

distúrbios neurológicos considerados de etiologia indeterminada.  

Neste trabalho investigou-se se existe associação entre doença celíaca 

ou sensibilidade ao glúten em crianças e adolescentes com desordens 

neurológicas de causa desconhecida e a prevalência de anticorpos celíacos 

nesses pacientes. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA  

 

 

2.1 Doença celíaca 

 

2.1.1 Conceito 

 

A doença celíaca (DC) é definida como um estado de permanente de 

sensibilidade ao glúten do trigo e a proteínas afins do centeio e da cevada. Ocorre 

em indivíduos geneticamente suscetíveis e se manifesta como uma enteropatia 

imunomediada, com sintomas gastrintestinais e não gastrintestinais. Verifica-se 

também em indivíduos assintomáticos, portadores de condições a ela 

associadas2. 

Foi historicamente descrita com vários nomes: afecção celíaca, acolia, 

infantilismo intestinal, infantilismo celíaco, doença de Gee-Herter, doença de 

Heubner-Herter, espru não tropical, espru celíaco, esteatorréia idiopática, 

enteropatia induzida pelo glúten e, mais recentemente, enteropatia sensível ao 

glúten. Doença celíaca é o nome mais utilizado. O termo celíaco vem do grego 

koiliakos (= relativo ao ventre). 

 

 

2.1.2 Histórico 

  

Por reação adversa aos alimentos entende-se qualquer resposta 

anormal a um alimento ingerido, independentemente da fisiopatogenia. Não é 

uma descoberta recente, tendo sido descrita há 2000 anos. Hipócrates, no século 

I, descreveu reação alimentar ao leite9. Segundo Fasano, a primeira descrição de 

uma doença gastrintestinal semelhante à DC foi feita por Areteu da Capadócia no 

século II10. 

Areteu afirmou que se tratava de uma doença que acometia os adultos, 

mais comum entre idosos e mulheres. Descreveu o aspecto característico das 

fezes e ressaltou o caráter crônico da enfermidade. Além disso, mencionou, 

provavelmente de forma incidental, a ação deletéria do pão na moléstia. 
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Em 1888, Samuel Gee publicou um artigo de menos de quatro páginas 

no Saint Bartholomeu’s Hospital Reports, denominado “On the coeliac affection”11, 

que é considerado a primeira descrição detalhada da DC “nos tempos modernos”. 

O título teria sido uma homenagem a Areteu12. 

Gee foi a primeira pessoa a reconhecer que a doença poderia acometer 

crianças: “a doença celíaca é mais comum entre um e cinco anos de idade e 

freqüentemente começa no segundo ano de vida”11. Salientou também o caráter 

crônico da moléstia, ser a morte um final comum, que a recuperação, quando 

ocorria, podia ser completa ou incompleta e que enquanto a doença permanecia 

ativa a criança não crescia11. 

Em 1903, Cheadle publicou um artigo com o título ”On acholia” em que, 

pela primeira vez, foi relatada a comprovação quantitativa de excesso de gorduras 

nas fezes dos pacientes acometidos pela doença13. 

Nos dias 14, 19 e 21 de março de 1918, Still proferiu três conferências 

no Royal College of Physicians de Londres, “The Lumleian Lectures on Coeliac 

Disease”, publicadas na revista The Lancet em agosto do mesmo ano14. Sua 

descrição do quadro clínico foi detalhada, ressaltando a semelhança com o espru, 

mas afirmando: ”obviamente a igualdade entre essas doenças não pode ser 

confirmada até que uma causa específica comum a ambas seja estabelecida...“14. 

Still, baseado em achados radiológicos, foi o primeiro a chamar a atenção para o 

atraso na idade óssea, que pode ocorrer na doença e, como Areteu, observou o 

papel do pão no agravamento do quadro clínico sem, entretanto, considerar sua 

importância14. 

Em 1923, Miller e Perkins demonstraram a existência de uma forma não 

diarréica da DC. Consideraram-na uma forma mais branda da doença e fizeram 

comparação entre o que chamaram de tipos clássicos e não diarréico da DC15. 

Em 1924, Hass descreveu oito crianças com doença celíaca, que foram 

consideradas curadas por uma dieta na qual os carboidratos, exceto os presentes 

na banana, foram excluídos16. 

Hass acreditava ter resolvido o problema do tratamento da DC, tanto 

que, em 1932, afirmou que se a dieta pudesse ser controlada por um período de 

tempo suficiente, a recuperação sempre ocorreria sem reincidência17,18. 
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Em maio de 1931, Leonard G. Parsons fez três conferências na 

Universidade de Cincinnati (Rachford Memorial Lectures), publicadas em 1932 em 

um artigo denominado “Celiac disease”19.  

Parsons afirmou serem o espru e a DC entidades diferentes, 

contrariando a opinião da maioria dos autores da época. Enfatizou a dificuldade 

de diagnóstico nos estágios iniciais da mesma e assegurou ser ela muito mais 

comum do que mostravam as publicações e que o número de casos, 

principalmente os menos graves, deveria aumentar com a disseminação do 

conhecimento. Fez uma excelente descrição do quadro clínico geral e dos 

sintomas associados e também uma extensa análise dos aspectos bioquímicos e 

metabólicos, dos achados anatomopatológicos, da evolução e do prognóstico da 

doença. Reconheceu que a doença poderia ocorrer em gêmeos e que a criança 

em aleitamento materno não a desenvolvia. Analisou de forma crítica os diversos 

tipos de tratamentos da doença da época e afirmou ser a DC da criança a mesma 

do adulto e ser a causa desconhecida19. A Parsons também é atribuída a 

popularização do nome “doença celíaca”20. 

O aspecto radiológico do intestino delgado na DC foi descrito por Snell 

e Camp, em 1934: motilidade diminuída, alteração no relevo da mucosa, 

especialmente do jejuno, e a ocorrência de floculação da suspensão de bário21-23. 

Em 1935, Thaysen salientou a ocorrência de casos em mais de um 

membro de uma mesma família24. 

O tratamento dietético da DC continuou sob a influência de Hass, até 

1950. Nesse ano ocorreu um dos mais importantes marcos na história da doença: 

a demonstração do papel do glúten na gênese da moléstia feita por Dicke e que 

levou à introdução da DIG, revolucionando o tratamento da DC25. 

Muito antes da Segunda Guerra Mundial ele já sabia que o pão era 

prejudicial ao celíaco e, de acordo com van Berge-Henegouwen e Mulder, em 

1941 Dicke publicou um artigo afirmando que a dieta do celíaco não deveria 

conter pão nem roscas25-27. 

Após a guerra, Dicke continuou seus estudos e, em parceria com J. H. 

van de Kamer, um bioquímico, o primeiro a desenvolver um método simples e 

preciso para medir o conteúdo de gorduras nas fezes úmidas28, e com um 

pediatra, H. A. Weyer, desenvolveu um método que tornou possível a análise da 

gordura fecal excretada de crianças com DC. Baseado nos achados de seus 
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estudos, ele concluiu, em 1950, que as farinhas de trigo e de centeio, e não o 

amido de trigo bem purificado, eram a causa da anorexia, da esteatorréia e do 

aumento do volume fecal que ocorriam nos pacientes com DC29. Essa descoberta 

foi a base para a criação da DIG29. 

Dicke e parceiros posteriormente demonstraram ser a gliadina, o 

componente solúvel em álcool da fração glúten do trigo, a responsável pela má-

absorção de gorduras dos celíacos30,31. Ao mesmo tempo, Frazer et al. chegaram 

à mesma conclusão concernente ao afeito deletério do glúten32,33. 

Até então o diagnóstico da DC era feito quase totalmente com dados 

clínicos. Em 1954, Paulley, examinando o material de biopsia obtido durante 

laparotomia, descreveu os achados histológicos da doença: hiperplasia das 

criptas e atrofia das vilosidades34.  

Em 1955, Royer et al., na Argentina, desenvolveram, pela primeira vez, 

uma técnica para a realização de biopsia do duodeno sob controle radiológico, 

com facilidade e de forma bastante segura35. Em janeiro de 1956, Shiner, 

provavelmente de forma independente, relatou também um método de biopsia 

duodenal. Provavelmente coube a Shiner a primeira referência a uma biopsia 

jejunal bem-sucedida, realizada per os36,37.  

Crosby e Kugler (1957) publicaram detalhes de um instrumento que, de 

acordo com eles, poderia ser utilizado, além da biopsia jejunal, na obtenção de 

amostras de qualquer local situado entre a orofaringe e a valva ileocecal. Esse 

instrumento tornou-se conhecido como a cápsula de Crosby38. 

 Com o tempo, métodos de biopsia adequados à população pediátrica 

foram criados39-42.  

Com a evolução do conhecimento, foi introduzida a biopsia por via 

endoscópica, tanto para adultos quanto para crianças, relatada por muitos como 

mais segura e vantajosa que a biopsia de sucção43-46. 

Em 1957, Sakula e Shiner descreveram pela primeira vez em material 

obtido por biopsia peroral a atrofia das vilosidades da mucosa do intestino 

delgado como lesão anatômica da DC, confirmando os achados de Pauley47-51. 

 Creamer destacou que o único critério disponível, na época, capaz de 

realmente definir a doença no adulto, era a biopsia intestinal52. 
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Devido à grande imprecisão quanto ao diagnóstico da doença, a 

European Society for Paediatric Gastroenterology (ESPGA), em 1969, discutiu os 

critérios de diagnóstico para a mesma. Concluiu-se que:  

• O diagnóstico de doença celíaca deveria restringir-se aos pacientes 

com intolerância permanente ao glúten.  

• O critério decisivo de diagnóstico seria a morfologia anormal da mucosa 

intestinal, sua normalização com a retirada do glúten, seguida de 

reativação da lesão com o retorno do mesmo à dieta.  

• Nova introdução do glúten na dieta para testar a intolerância só deveria 

ser feita após a normalização da mucosa intestinal. Caso esta 

permanecesse normal após dois anos, então o caso deveria ser 

considerado intolerância transiente ao glúten.  

• A DIG não deveria conter trigo, centeio, cevada ou aveia.  

 

Esses critérios recomendavam, pois, que a confirmação da DC deveria 

ser feita com três biopsias do intestino delgado, demonstrando: atrofia das 

vilosidades inicialmente, normalização após instalação da DIG e recorrência com 

o retorno à dieta normal53. 

Os critérios de Interlaken foram então revistos em 1978 pela European 

Society of Paediatric Gastroenterology and Nutrition (ESPGAN), que os manteve, 

com a ressalva de não ser obrigatória nova introdução do glúten na dieta para 

comprovação da DC54. 

Em 1990, os critérios da ESPGA foram novamente revistos e 

modificados. Determinou-se que eram essenciais para o diagnóstico: a presença 

de mucosa do intestino delgado plana, com aspecto histológico de atrofia 

hiperplástica das vilosidades em pacientes ingerindo quantidade adequada de 

glúten; e remissão clínica inequívoca e completa após a instituição da dieta sem 

glúten. A comprovação inicial de anticorpos circulantes (antigliadina, anti-reticulina 

e antiendomísio) e o seu desaparecimento com o uso da dieta sem glúten 

reforçariam o diagnóstico. A repetição da biopsia era desnecessária. Em caso de 

dúvidas em relação ao diagnóstico inicial e à resposta à dieta sem glúten, o teste 

de reativação pelo glúten estava indicado55. 

Recentemente, um comitê da North American Society for Pediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN) publicou diretrizes 
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clínicas para o diagnóstico e o tratamento da DC na criança. O comitê examinou 

as indicações dos testes sorológicos, o valor desses exames, da tipificação do 

antígeno leucocitário humano (HLA) e da histopatologia e o tratamento e o 

acompanhamento das crianças com a doença2. 

A busca por métodos propedêuticos mais seguros tornou-se um desafio 

para os pesquisadores, de forma que testes sorológicos não invasivos, 

fundamentados no achado de anticorpos circulantes, foram desenvolvidos, com a 

finalidade de selecionar pacientes que deveriam se submeter à biopsia. 

No final dos anos 50 e início dos anos 60, os AGAs foram identificados, 

sendo introduzidos para uso rotineiro nos ano 70 e 80, e largamente utilizados. 

Atualmente, seu uso é mais moderado56,57. 

Em 1971, reconheceram-se os anticorpos anti-reticulina (ARA) nos 

pacientes com DC58 e em 1983 os EMAs59. 

Em 1997, a transglutaminase tissular (TGT) foi identificada como o 

antígeno reconhecido pelos EMAs60. Posteriormente, testes usando a 

transglutaminase recombinante humana mostraram-se mais específicos que 

aqueles que usavam transglutaminase de cobaia61. Teste baseado na detecção 

de ATT em uma gota de sangue foi recentemente descrito e possibilita a 

perspectiva de que a pesquisa de ATT humano possa vir a ser realizada no 

consultório62. Há pouco tempo foram descritos os anticorpos antiactina63. 

Por ser a DC incomum em pacientes que não têm os alelos HLA-DQ2 e 

HLA-DQ8, a tipagem de HLA-DQ foi proposta como técnica para selecionar 

indivíduos de risco, visando à economia de gastos64. 

O uso de testes sorológicos altamente sensíveis e específicos revelou o 

grande espectro da DC em termos de manifestações clínicas, sendo ela hoje 

considerada um grande camaleão. Mostrou também que a maioria dos pacientes 

tem formas subclínicas ou silenciosas, numa proporção de 7:1 em relação à forma 

clássica, observação essa que foi chamada de “iceberg celíaco”65,66. 

Os testes sorológicos não são, entretanto, patognomônicos, de forma 

que o “padrão-ouro” para o diagnóstico da DC ainda é a biopsia intestinal. 
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2.1.3 Epidemiologia 

 

Os primeiros estudos epidemiológicos da doença celíaca foram 

realizados principalmente na Europa. Um dos mais antigos ocorreu em 1950 e 

mostrou incidência acumulada da doença na Inglaterra e no País de Gales de 

1:8.000 e de 1:4.000 na Escócia67. Outro, realizado em 1959, revelou incidência 

de 1:3.000 no Reino Unido68. 

A prevalência relatada da DC oscilou ao longo dos anos. Um estudo 

feito no Queen Elizabeth Hospital for Sick Children mostrou que o número de 

crianças diagnosticadas com DC aumentou no início dos anos 70, com picos 

entre 1971 e 1975 e gradualmente caiu, voltando aos níveis encontrados antes de 

1971. Atribui-se a queda às mudanças nos hábitos alimentares das crianças, 

levando à modificação na idade de apresentação da doença. Não se achou 

explicação para o aumento inicial da incidência69. 

Atualmente, relata-se que a prevalência da DC varia com a região, 

sendo considerada maior na Europa Ocidental e nos países para onde os 

europeus migraram70. Estudo usando rastreamento sorológico seguido de biopsia 

intestinal demonstrou, no Reino Unido, prevalência de 1:300, sendo assintomática 

grande parte dos pacientes71. Outro estudo, transversal, feito na população geral 

da Itália, revelou prevalência de 4,9%72. No geral, estima-se que a DC afeta uma 

em cada 300 a uma em cada 120 pessoas na Europa70. 

Nos EUA, avaliações em adultos e crianças mostraram prevalência 

variando de 0,75% em indivíduos sem risco a 4,54% em parentes de primeiro 

grau de celíacos, resultados semelhantes aos encontrados na Europa73. 

A DC ocorre também em outras regiões, já tendo sido encontrada na 

América do Sul, no Norte da África e na Ásia70. No Brasil, em doadores de 

sangue, foi verificada prevalência de 1/68174. 

Baseada em investigações feitas na Europa e nos Estados Unidos, a 

NASPGHAN referenda prevalência de 1:300 a 1:80 em crianças entre 2,5 e 15 

anos de idade, na população geral2. 

É uma doença que afeta mais a etnia branca, sendo considerada rara 

em chineses, japoneses e afro-caribenhos70,75. A maior incidência foi encontrada 

entre os saharawi, uma população de africanos que vivem no deserto do Saara: 
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5,6%76,77. Recentemente, a DC foi descrita como freqüente em iranianos, árabes, 

judeus, egípcios e turcos78. No Brasil, foi relatada em mulatos e em negros79,80. 

Ocorre em qualquer idade e em ambos os sexos, com predominância 

no sexo feminino81,82. O modo de apresentação varia com a idade, sendo, em 

geral, mais aguda na criança e insidiosa no adulto81. 

A variação de resultados relatada pode ser explicada pelo modelo de 

iceberg, de acordo com o qual somente uma minoria dos pacientes tem doença 

clinicamente reconhecível, de maneira que a maioria, com a forma silenciosa da 

doença, permaneceria sem diagnóstico82. 

 

 

2.1.4 Etiologia 

 

A doença celíaca resulta da interação de fatores genéticos, ambientais 

e imunológicos70.  

 

 

2.1.4.1 Fatores genéticos 

  

A importância dos fatores genéticos foi demonstrada por meio de 

estudos realizados em gêmeos e em grupos familiares, com a maior prevalência 

da doença em parentes de primeiro grau70. 

As estimativas relatadas de riscos nos irmãos variam de menos de 5% 

a mais de 20%, refletindo, talvez, a heterogeneidade genética e ambiental das 

populações estudadas e/ou os diferentes critérios de diagnóstico utilizados83,84-87.  

O risco é mais alto nas famílias em que dois irmãos são afetados88. 

O encontro da doença em gêmeos veio corroborar o efeito do fator 

genético na DC89,90. Foi referida taxa de concordância de 70% para gêmeos 

homozigóticos e de 11% para os dizigóticos91. Supôs-se ser a doença transmitida 

de forma autossômica recessiva ou autossômica dominante, com penetrância 

incompleta79. A observação de discordância em gêmeos homozigóticos, 

entretanto, foi contra essas hipóteses92. A herança, ao que parece, não segue os 

padrões mendelianos clássicos, sendo, provavelmente, de etiopatogênese 

poligênica e/ou multifatorial92,93.  
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Suscetibilidade à doença celíaca está associada ao complexo principal 

de histocompatibilidade humano (CPH)94. As moléculas desse complexo são 

essenciais para o desenvolvimento da doença. O CPH é uma região 

cromossômica onde estão localizados genes codificadores das moléculas de 

histocompatibilidade numa espécie. Nos seres humanos, o CPH recebe o nome 

de antígenos de histocompatibilidade humanos (HLA)95. O complexo HLA localiza-

se no braço curto do cromossomo seis (6p 21-3) e engloba mais de 200 loci de 

genes96. Divide-se em três regiões: classe I, classe II e classe III97-99.  

A DC já foi associada a moléculas HLA classe I e classe II100,101. Cerca 

de 90 a 95% dos casos se associam ao HLA-DQ2 e 5 a 10% ao HLA-DQ8 e se 

autoperpetuam na presença contínua do glúten102-104. Das pessoas sadias, 20 a 

30% são DQ2 positivas, significando que, embora importante, o DQ2 sozinho não 

é suficiente para conferir predisposição à doença98. Os genes HLA conferem até 

40% do risco genético, sendo o restante atribuído a genes não HLA98. 

Vários loci provavelmente associados à DC foram descritos. A região 

HLA foi definida como lócus CELIAC 1 e duas outras, consideradas importantes, 

foram identificadas: região CELIAC 2, no cromossomo 5 (5q31-33), e região 

CELIAC 3, no cromossomo 2 (2q33), esta envolvida na regulação das funções 

das células T105. A associação do cromossomo 5 com a DC é inquestionável98. 

Outros estudos mostraram evidências, menos consistentes, de envolvimento dos 

cromossomos 9 (9p21), 11q, 14, 15 (15q11-13), 17 e 19pB12,98,105-110. Desses, o 

cromossomo 11 mostrou-se o mais promissor98.  

 

 

2.1.4.2 Fatores ambientais 

 

A DC decorre da permanente intolerância às proteínas de cereais 

presentes na dieta111. Os estudos, portanto, foram focados nessas proteínas, 

principalmente no glúten. 

O glúten é a massa coesiva, com consistência de borracha, que fica 

após a remoção dos componentes hidrossolúveis da farinha de trigo e é um termo 

usado para designar as proteínas ativadoras de DC encontradas no trigo, na 

cevada, no centeio e, em menor quantidade, na aveia111. Pode ser fracionado em 

prolaminas, etanol-solúveis e gluteninas, etanol-insolúveis. As prolaminas do trigo 
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são denominadas gliadina, da cevada hordeínas e do centeio secalinas112. A 

resposta inflamatória e a lesão na DC estão intimamente relacionadas à 

exposição às prolaminas da dieta, mas as gluteninas também podem participar112-

114. A atividade tóxica do glúten reside na fração gliadina e análogas, com o teor 

de nitrogênio amida variando de 30 a 40% na gliadina a 13% na avenina (fração 

prolamina da aveia), concernente, pois, à sua capacidade de exacerbar a DC: 

trigo > centeio > cevada > aveia111. A gliadina contém 250 a 300 aminoácidos e, 

de acordo com a seqüência destes, subdivide-se em alfa, beta, gama e ômega 

gliadinas111. Todas as frações são tóxicas para os celíacos. 

A atividade tóxica reside em determinadas seqüências de aminoácidos 

repetidos, os motifs, existindo acentuada homologia de motifs entre as prolinas 

correspondentes do trigo, da cevada e do centeio, mas não entre aqueles 

derivados de cereais mais distantes como o arroz, o milho e o sorgo, que não 

exacerbam a DC111. O glúten ingerido é o mesmo para o celíaco e para a pessoa 

normal. É possível que a falha em degradar essas proteínas possa estar 

exagerada nos pacientes com doença ativa, induzindo a lesão responsável pelo 

quadro clínico da mesma115. 

Outros fatores tais como cirurgia gastrintestinal, gravidez, consumo 

excessivo de glúten e infecções foram considerados como participantes na 

gênese da DC116,117.  

Pensou-se que uma homologia entre a seqüência de aminoácidos do 

adenovírus tipo 12 isolado do trato gastrintestinal humano e a de uma região da 

gliadina poderia gerar marcadores específicos HLA, que atuariam na gênese da 

DC118,119. Essa associação não foi, entretanto, comprovada120,121. 

O papel dos fungos foi também estudado e o mecanismo de 

participação na gênese da doença seria o mesmo dos vírus122. O fator de 

virulência da Cândida Albicans é o HwP1. Trata-se de um componente da parede 

celular das hifas, que contém seqüências de aminoácidos muito semelhantes às 

da gliadina e interagiria de forma covalente com a transglutaminase e com 

componentes do endomísio, de maneira que a infecção pelo fungo funcionaria 

como adjuvante, estimulando a produção de anticorpos contra o HwP1 e contra a 

gliadina e a formação de auto-anticorpos contra a transglutaminase e contra o 

endomísio123. 
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O tratamento com o interferon gama pode induzir o aparecimento da 

DC, de forma que ela deve ser considerada entre as doenças imunomediadas por 

ele induzidas124,125. 

 O aleitamento materno pode proporcionar proteção contra o 

desenvolvimento da enfermidade. Seu uso durante a introdução do glúten na 

dieta e a maior duração estão associados a risco mais baixo. Não está claro, 

todavia, se ele apenas retarda o aparecimento da doença ou se oferece proteção 

permanente126,127. 

 O hábito de fumar parece ser um fator de proteção contra a DC ou pelo 

menos de retardar o seu aparecimento, embora outros estudos sejam necessários 

para comprovação128,129. 

 

 

2.1.5 Patogênese 

  

A chave para a deflagração da DC são os péptides inorgânicos 

específicos do glúten. Um aspecto singular de gliadina é o seu alto conteúdo de 

seqüências repetidas de prolina e glutamina (epítopos antigênicos) que atuam na 

estimulação das células T e no reconhecimento pela TGT130. As proteínas 

ingeridas são substrato para degradação proteolítica pelas enzimas 

gastrintestinais, antes de qualquer exposição ao sistema imunológico. Logo, a 

questão se os epítopos podem sobreviver a essa degradação tem implicações 

críticas para sua relevância funcional131. 

Em 2002, Shan et al. identificaram um péptide de 33 aminoácidos (33 

mer), resistente ao trânsito pelo meio enzimático digestivo, permanecendo estável 

ante a ação de todas as proteases gástricas, pancreáticas e da orla em escova da 

mucosa intestinal132. Foi mostrado que esse péptide tem muitas, senão todas, as 

propriedades necessárias para iniciar uma resposta imunológica nos celíacos: 

sobrevive à ação enzimática no trato gastrintestinal, é um bom substrato para a 

TGT, é acumulado nas moléculas HLA-DQ, ativa as células T e, além disso, 

homólogos desse péptide foram encontrados em todos os grãos tóxicos para os 

celíacos131. Esse péptide pode ser desdobrado pela propil endopeptidase 

bacteriana, o que possibilita estratégia terapêutica alternativa à DIG132. 
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O processo pelo qual os péptides parcialmente digeridos do glúten 

atravessam a barreira epitelial para ter acesso à região subepitelial do intestino é 

ainda obscuro115,133. Em condições normais, a barreira epitelial do intestino não se 

deixa atravessar por macromoléculas, é quase impermeável às macromoléculas. 

Contudo, na DC, a permeabilidade do epitélio está aumentada, condição que 

permite a passagem das mesmas134-136. A zonulina, que participa na regulação 

fisiológica da permeabilidade das junções íntimas dos enterócitos, está com sua 

expressão aumentada na fase aguda da DC e isso contribui para alterar a função 

da barreira intestinal à passagem de antígenos ambientais envolvidos na 

patogênese da doença137,138. 

Quando exposto à gliadina, o enterócito reage fisiologicamente com a 

secreção de zonulina, um processo autolimitado em condições normais. Na DC, 

porém, a expressão da mesma no trato gastrintestinal acha-se regulada para 

cima, aumentando a permeabilidade e permitindo a passagem de 

macromoléculas do lúmen para a lâmina própria139. 

A transglutaminase 2 ou transglutaminase tissular (TGT) desempenha 

importante papel na DC70. É uma proteína ubíqua, pertencente ao grupo das 

enzimas cálcio-dependentes, com múltiplas funções140. No tecido normal catalisa 

modificações postranslacionais de proteínas, a ligação cruzada de resíduos 

específicos de glutamina com aminas primárias, com formação de ligações 

isopeptídicas que estão envolvidas em várias funções, como a cicatrização de 

feridas, formação de envelopes celulares, no apoptose e na estabilização da 

matriz extracelular141. Sua expressão está aumentada nos casos de lesão tissular 

e, especialmente, na DC141. Exerce suas funções tanto no compartimento 

intracelular quanto no extracelular140. 

Na DC age modificando epítopos patogênicos da gliadina, 

transformando, por meio da deaminação, resíduos positivos de glutamina em 

resíduos negativamente carregados de glutamato, possibilitando sua ligação com 

as moléculas de DQ2 e de DQ8 presentes na superfície das células 

apresentadoras de antígenos (CAA), levando à maior estimulação das células 

T142. 

Outro papel da transglutaminase na DC é atuar como auto-antígeno, 

reconhecido por anticorpo específico e cujo mecanismo de formação permanece 

especulativo. A ação desses auto-anticorpos é controversa até agora98. Eles 
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constituem a maior evidência de auto-imunidade na DC. Provavelmente, inibem a 

ação da transglutaminase, de forma parcial, dose-dependente143. São produzidos 

inicialmente na mucosa intestinal, tendo os péptides da gliadina como “gatilho” 

para sua síntese, podendo, posteriormente, ser encontrados em outros tecidos144. 

As manifestações extra-intestinais da DC possivelmente estão relacionadas à 

presença in situ desses auto-anticorpos144. A função alterada da TGT pode 

contribuir significativamente para o desenvolvimento de fibrose em órgãos como o 

pulmão, o fígado e os rins, da Coréia de Huntington e, provavelmente, da doença 

de Alzheimer. Sua ausência, no rato, revelou redução na cicatrização das feridas 

e na imunidade e surgimento de diabetes146,147. 

Foram também descritos outros tipos de auto-anticorpos, contra actina, 

calreticulina (proteína semelhante à gliadina) e novos antígenos tais como a 

enolase e a adenosina trifosfato (ATP) sintase de cadeia beta, esses mais 

recentemente145.  

A observação de que os títulos de anticorpos antiTGT caem, tornando-

se quase imperceptíveis durante a DIG, sugere que a atividade das células B 

depende da presença de antígenos. Propôs-se que o complexo gliadina-TGT 

estimular as células T glúten específicas a induzirem a produção de anticorpos 

antiTGT e que as células B e T reconheceriam diferentes partes desse complexo: 

as células T reagem aos péptides menores da gliadina e as B respondem à 

enzima148. 

Um aumento nos linfócitos intra-epiteliais (LIE) é uma característica da 

DC, mas seu papel na doença permanece pouco claro115. Podem participar na 

gênese da lesão do epitélio. Após serem ativados, mudam suas características de 

células T antígeno-específicas para outras capazes de mediar lesão de células 

epiteliais pelo reconhecimento de moléculas estresse-induzidas nas mesmas115. 

Além disso, uma citocina, a interleucina 15 (IL-15), cuja expressão pelas células 

epiteliais e da lâmina própria está aumentada nos celíacos, pode ser o fator 

contribuinte chave para a alteração das propriedades da população de LIE149,150. 
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2.1.5.1 Resumo da etiopatogênese 110,115 

 

O indivíduo suscetível ingere o glúten. Uma molécula peptídica 33 mer 

e outros péptides imunogênicos, todavia, resistem à ação das enzimas digestivas 

e esses fragmentos irão deflagrar a resposta imunológica nos celíacos. 

Secreção aumentada da zonulina e outros fatores aumentam a 

permeabilidade das junções íntimas dos enterócitos, permitindo a passagem dos 

péptides imunogênicos que atingem a mucosa intestinal. 

 A TGT transforma os resíduos de glutamina em resíduos de glutamato 

negativamente carregados por deaminação. Nesse processo, a gliadina torna-se 

negativamente carregada, facilitando sua ligação na superfície das moléculas 

HLA-DQ2 e HLA-DQ8, localizadas nas CAAs. 

Os complexos gliadina DQ2 ou DQ8 são reconhecidos por populações 

de células T patogênicas que, ativadas, geram interferon e levam à secreção de 

citocininas tipo IL-4 e Th1, que induzem a liberação de enzimas como as 

metaloproteinases que, por sua vez, danificam a mucosa intestinal, com perda de 

vilosidades e hiperplasia compensatória de criptas. 

Outro componente da reação antiglúten das células T é a resposta das 

células intra-epiteliais CD8T envolvendo o sistema imunológico inato. Essa 

resposta provavelmente é dirigida contra as células epiteliais estressadas e 

envolve a IL-15. O papel dos ATTs ainda não está esclarecido. 

 

 

2.1.6 Quadro clínico 

 

O espectro clínico da doença celíaca é muito amplo. O efeito das 

citocinas (eventos moleculares) estende-se para muito além da mucosa 

gastrintestinal, podendo atingir qualquer órgão, tornando as manifestações 

clínicas extremamente pleomorfas, tanto que a DC já foi considerada “a sífilis do 

século XXI”151. 

Estudo multicêntrico feito com rastreamento sorológico mostrou que 

para cada caso reconhecido clinicamente havia sete outros comprovados pelos 

testes e pela biopsia intestinal não reconhecidos, constituindo o denominado 

“iceberg celíaco”152. 
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A DC pode manifestar-se em qualquer idade153. Sabe-se que os 

sintomas de má-absorção são mais acentuados nos primeiros anos de vida e 

diminuem gradativamente e que a gravidade da enteropatia está relacionada à 

quantidade de glúten ingerida153. É provável que o espectro clínico da doença 

ainda não seja completamente conhecido. 

Baseados em dados clínicos, histopatológicos, imunológicos e 

epidemiológicos, Ferguson classificou a DC em formas ativa, silenciosa, latente e 

potencial. Na forma ativa, os graus de má-absorção e de deficiência nutricional 

variam de acentuado a mínimo; na silenciosa, não ocorrem sintomas, mas a 

pesquisa de anticorpos séricos é positiva e existem alterações histológicas. O 

termo latente foi reservado para aqueles pacientes com biopsia normal quando 

em dieta com glúten, mas que apresentaram ou apresentarão mucosa plana, 

recuperável após dieta sem glúten. Na forma potencial, a biopsia jejunal é 

considerada “normal” para propósito de diagnóstico, mas mostra anormalidades 

anatomopatológicas ou imunológicas sutis, tais como aumento dos LIEs, aumento 

da expansão dos receptores gama/delta nesses linfócitos, permeabilidade jejunal 

anormal ou alta concentração de AGA imunogloblulina M (IgM) e imunoglobulina 

A (IgA) e de outras classes de anticorpos IgM no fluido de lavagem intestinal154. 

Clinicamente, a apresentação clínica da doença é classificada em 

subtipos (subfenótipos) putativos, apesar de sua utilidade permanecer 

indeterminada155. 

Na DC clássica ou típica, ocorre a expressão plena da enteropatia com 

os típicos achados da má-absorção. Os sintomas gastrintestinais predominam. Na 

forma atípica, predominam as manifestações extra-intestinais. Os sintomas 

referentes ao trato digestivo são mínimos ou ausentes. Na forma silenciosa, os 

pacientes são assintomáticos, mas têm sorologia positiva e biopsia com atrofia de 

vilosidades. Na forma latente, a sorologia é positiva, mas a biopsia é normal. 

Esses pacientes, em geral, desenvolvem a doença mais tardiamente155.  

Na criança, a DC clássica em geral se manifesta entre seis e 24 meses 

de idade, após a introdução do glúten na dieta153. O paciente apresenta diarréia 

crônica, retardo no crescimento, distensão abdominal acentuada, hipotrofia e 

hipotonia musculares, hiporrexia e irritabilidade. A doença é insidiosa e 

progressiva153. A diarréia é inicialmente intermitente, torna-se crônica, com fezes 

volumosas. As fezes consideradas típicas, ou seja, pálidas, gordurosas, 
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volumosas e malcheirosas, ocorrem em 50% dos pacientes. Às vezes verifica-se 

diarréia aquosa profusa, explosiva, levando a grave quadro de desidratação, 

acidose, distúrbio hidroeletrolítico com acentuada hipocalemia, distensão 

abdominal, hipotensão e letargia, constituindo a chamada crise celíaca156. Podem 

ainda constatarem-se vômitos, constipação, dor abdominal, anorexia, crescimento 

deficiente e edema periférico. O aspecto do paciente é bastante característico: 

criança desnutrida, pálida, por vezes com edema de membros inferiores, 

distensão abdominal e nítida redução da musculatura glútea e dos membros157. 

 A forma atípica da doença é mais encontrada em crianças mais velhas 

e nos adolescentes. Os sintomas de má-absorção estão ausentes e as queixas 

gastrintestinais são mínimas ou inexistem2. 

Baixa estatura pode ser a única manifestação da DC e cerca de 8 a 

10% de pacientes com baixa estatura idiopática têm a doença identificada 

sorologicamente158. Alguns mostraram diminuição da produção de hormônio de 

crescimento pós-teste de estimulação, cujos valores voltaram ao normal após 

introdução do tratamento dietético159. 

Hipoplasia do esmalte na dentição secundária foi também descrita 

como manifestação inicial da doença156,160. 

Baixa densidade mineral óssea e osteoporose já foram encontradas161. 

Pode acontecer artrite e até 3% dos pacientes com artrite juvenil crônica têm 

DC162. 

Atraso puberal ou no aparecimento da menarca163, tetania por 

hipocalcemia164,165, raquitismo166, hepatite crônica167-169 constituem manifestações 

raras. 

A anemia é um achado comum em crianças celíacas, porém há poucas 

evidências demonstrando DC em anêmicos2. 

No nosso meio, Penna, Mota e Neto destacaram diarréia, distensão 

abdominal, emagrecimento, alterações de humor, anorexia e palidez como as 

principais manifestações clínicas na criança157. Estudo feito pela Associação de 

Celíaco do Brasil mostrou que 88,9% dos cadastrados tinham a forma clássica da 

doença e os demais a forma não clássica (sem diarréia). Os sinais e sintomas 

mais encontrados na forma clássica foram diarréia, perda de peso, distensão 

abdominal, irritabilidade, vômitos e redução do crescimento. Desses pacientes, 

72% eram crianças170. Penna mostrou que não se deve esperar quadros bem 
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típicos de má-absorção na DC e que os pacientes eutróficos representavam mais 

de 10% dos casos do estudo171. 

No adulto em geral, a doença é mais insidiosa que na criança e as 

formas atípica e silenciosa as mais encontradas. Os sintomas digestivos incluem 

diarréia episódica noturna ou matinal, flatulência, perda de peso e desconforto 

abdominal. Nos EUA, adultos mostraram a diarréia como forma de apresentação 

em 62% dos casos e a forma silenciosa em 38%172. Rastreamento feito em um 

centro de referência revelou que 5% dos pacientes preenchendo os critérios para 

o diagnóstico da síndrome do cólon irritável eram celíacos173. Estudo feito em 

celíacos mostrou prevalência de 20% de pacientes com sintomas de cólon irritável 

comparados com 5% dos controles174-176. Entretanto, se existe ou não real 

associação entre essas entidades, permanece sem resposta177.  

Nas formas com manifestações extra-intestinais, a anemia ferropriva, 

resistente à suplementação oral de ferro, foi a manifestação mais comum no 

adulto178,179, com prevalência variando de 5 a 8,5%.  

A mineralização óssea está quase sempre diminuída nos casos não 

tratados e a osteoporose acomete um quarto dos pacientes180,181. Foi mostrado 

que há relação direta entre os níveis de TGT e a gravidade da osteoporose182. 

Artrite pode acontecer mesmo com o tratamento179,183. 

Infertilidade e abortos recorrentes podem ser sinais da doença179,184-186. 

A infertilidade pode atingir também o homem e é secundária à baixa contagem de 

espermatozóides ou à impotência187. A DC tanto da mãe quanto do pai pode 

resultar em baixo peso ao nascer188. 

Formas não usuais tais como hematúria189, cardiomiopatia e 

miocardites, com ou sem insuficiência cardíaca e responsiva à dieta adequada, 

foram descritas190,191. A cardiopatia é uma resposta imune dirigida contra 

antígenos presentes no miocárdio e no intestino192. 

Outras manifestações relatadas da DC incluem hipertransaminasemia, 

edema periférico, infecções recorrentes, hipoglicemia, lipotímia e hipotireoidismo, 

descritos em adultos e crianças179. 

Entre as manifestações cutâneas, a dermatite herpetiforme (DH) ou 

doença de Duhring merece destaque130. Caracteriza-se por uma erupção papulo-

vesicular muito pruriginosa ou bolhosa, com escoriações, localizada nos 

cotovelos, joelhos, nádegas, escalpo e dorso, sendo extremamente raros os 
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casos sem envolvimento de uma dessas áreas, embora fossem descritos 

episódios envolvendo as palmas e outras áreas não usuais193. O diagnóstico é 

feito pela demonstração de depósitos granulares de imunoglobulina A (IgA) nas 

áreas perilesionais, não afetadas pelas bolhas. A DH é uma doença familiar e 10 

a 15% dos parentes de primeiro grau têm DC ou dermatite193. Queixas intestinais 

são raras, mas 90% ou mais dos pacientes mostram enteropatia variando de 

lesão infiltrativa na mucosa plana, indistinguível da DC, à biopsia intestinal, e 

tanto o rash cutâneo quanto a enteropatia respondem à dieta193-195. A TGT 

epidérmica, também conhecida como TGT-3, foi identificada como auto-antígeno 

da DH196,197. Demonstrou-se que ela, e não a TGT-2 (auto-antígeno da DC), é que 

forma o complexo com a IgA precipitada na pele e isso pode ajudar na 

compreensão das diferentes apresentações clínicas da DC e da DH196. 

Outras manifestações cutâneas incluem alopécia areata198, estomatite 

aftosa idiopática recorrente193, psoríase199,200 e pigmentação amarronzada da face 

e da mucosa oral151. Padrões dermatoglíficos na DC já foram estudados201. 

 

 

2.1.7 Doenças associadas 

 

A DC está associada a numerosas doenças auto-imunes e não auto-

imunes2. Em várias delas a sensibilidade à gliadina já foi comprovada e em outras 

parece estar implicada202. Por considerar que o glúten desempenha papel mais 

importante do que se pensava na gênese dessas doenças, alguns autores 

referem-se a esse grupo como doenças associadas ao glúten, sendo a redução 

dos sintomas com a retirada do glúten da dieta o fator unificador202.  

O mecanismo responsável por esse fato não é conhecido e várias 

hipóteses foram aventadas, na tentativa de explicar o envolvimento de múltiplos 

órgãos203-207, mas certamente um desarranjo no sistema imunológico, pelo menos 

em parte devido ao polimorfismo genético, é crucial na fisiopatogênese3. A 

importância do tempo de exposição ao glúten na prevalência dessas doenças é 

controversa208-210. 

Entre as doenças auto-imunes, existem fortes evidências de associação 

entre a DC e diabetes tipo1 (DM1), sendo relatado que até 8% dos pacientes com 

DM1 têm biopsia intestinal com achados semelhantes ao da DC211,212. Tireoidite 
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auto-imune é outra doença freqüentemente associada à DC, embora na criança 

as evidências da mesma sejam fracas213. Foram também descritas associação 

com lúpus eritematoso sistêmico, doença de Addison, hepatite auto-imune, 

colangite esclerosante, cirrose biliar primária, nefropatia por IgA, doença pulmonar 

intersticial, inclusive a alveolite fibrosante crônica, hemossiderose pulmonar 

idiopática, síndrome de Sjögren, cardiomiopatia auto-imune, pericardite 

recorrente, esclerodermia, artrite réumatóide, púrpura trombocitopênica, 

sarcoidose e deficiência de IgA, entre outras2,141,202,214,215. A associação com o 

lúpus eritematoso sistêmico é questionável216. Existem dados ligando a DC à 

doença inflamatória intestinal, particularmente à proctite ulcerativa e à colite 

microscópica217,218. Entre as doenças não auto-imunes, provavelmente a 

associação mais documentada é com a síndrome de Down, na qual a prevalência 

da DC varia de 4 a 17%219 e um terço dos pacientes não tem manifestação 

gastrintestinal2. Prevalências da DC de 4,1 a 8,1% na síndrome de Turner e de 

8,2% na de Williams foram verificadas, logo, pacientes com essas síndromes e 

que tiverem o haplótipo HLA específico para DC devem ser rastreados2,220,221. 

 

 

2.1.8 Diagnóstico 

 

2.1.8.1 Testes sorológicos 

 

No diagnóstico levam-se em consideração o quadro clinico, os 

resultados dos testes de rastreamento e os testes definitivos169. Testes não 

diagnósticos podem também ser necessários153. 

A busca por métodos de diagnóstico menos invasivos que a biopsia 

levou à descoberta de testes sorológicos capazes de detectar anticorpos 

presentes na doença celíaca. Apesar dos testes, a biopsia intestinal continua 

sendo o elemento principal para o diagnóstico222. 

Os testes sorológicos são usados para selecionar pacientes para 

biopsia intestinal, para monitorar a resposta e a adesão ao tratamento e para 

rastreamento nos casos das formas atípicas70,169.  
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Os AGAs foram os primeiros a serem reportados56, seguidos pelos 

ARAs58, os EMAs59, os anticorpos antijejunos (AAJ)223, os AATs62 e, mais 

recentemente, os anticorpos antiactina (AAA)63.  

São testes basicamente de dois tipos: aqueles que detectam anticorpos 

contra proteínas dos alimentos (AGA) e aqueles que detectam auto-anticorpos 

(ARA, AAJ, EMA, AAT)224. Os auto-anticorpos geralmente não são encontrados 

em enteropatias provocadas por leite de vaca ou pela giardíase224. Há evidências 

de que os EMAs e os AAJs sejam os mesmos, diferindo apenas na aparência 

quando testados em tecidos diferentes225,226.  

A sensibilidade e a especificidade desses testes varia amplamente, 

talvez por falta de padronização dos protocolos de pesquisa ou das variações 

entre os diversos tipos de kits laboratoriais224,227,228.  

Os AGAs têm sido amplamente utilizados desde o início dos anos 8056. 

São dos subtipos IgA e IgG, predominantemente. Altos títulos de AGA são 

encontrados nas secreções intestinais e na saliva dos celíacos e são 

predominantemente dos isotipos IgA e IgM229,230-234.  

Os títulos de AGA dependem da idade e da ingestão de glúten, sendo 

geneticamente condicionados229. Podem ser medidos pelas técnicas de 

radioimunoensaio (RIE), de imunofluorescência e Enzyme Linked Immunosorbent 

Assay (ELISA), esta a mais usada pelos pesquisadores229. A sensibilidade dos 

AGAs IgA, nos diversos estudos, pelo método ELISA, variou de 42 a 100% e a 

especificidade de 65 a 100%235 ou, respectivamente, de 52 a 100% na criança e 

de 65 a 100% no adulto e de 92 a 97% na criança e de 71 a 97% no adulto2. A 

sensibilidade dos AGAs IgG variou de 88 a 100% e a especificidade de 52 a 

95%235. No contexto, a especificidade dos AGAs é menor que sua sensibilidade224 

e há consenso de que os AGAs IgA são mais específicos e os IgGs mais 

sensíveis na DC235. Podem estar presentes em pessoas normais224. Altos títulos 

de AGA IgG (AGAG) podem ser verificados em 36% e de AGA IgA (AGAA) em 

14% de pessoas com biopsia normal236. Podem estar aumentados em caso de 

outras doenças gastrintestinais, tais como má-absorção pós-infecciosa, doença 

de Crohn e intolerância às proteínas, principalmente os do tipo IgA.  

Os AGAs são muito úteis para acompanhar a adesão à DIG, pois 

reaparecem até em pequenas transgressões224. O celíaco em dieta com glúten 

apresenta altas concentrações de anticorpos contra essa proteína, 
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predominantemente das classes IgA e IgM no fluido intestinal e das classes IgA e 

IgG no sangue. Os níveis desses anticorpos caem mais rapidamente no sangue 

que no fluido intestinal com o tratamento237. Não estão elevados no soro de 

pacientes com DC e linfoma238. 

Resumindo: para propósito de diagnóstico da DC, os AGAs IgA são 

mais confiáveis do que os AGAs IgG, desde que excluída a deficiência de IgA. A 

determinação da combinação AGA IgA e AGA IgG dá melhores resultados por 

combinar maior sensibilidade da IgG com maior especificidade da IgA224. 

Os ARA e AAJ são do mesmo tipo dos EMAs e não mais 

utilizados224,225. 

Os EMAs foram descritos no início da década de 1980. Endomísio é o 

tecido conjuntivo que envolve as fibras musculares. Os EMAs da classe IgA são 

dirigidos contra a matriz colagenosa de tecidos humanos e de macacos153. São 

usualmente detectados por imunofluorescência indireta, usando-se secções de 

esôfago de macaco ou de cordão umbilical humano, estes preferencialmente, pois 

algumas espécies de macaco estão em risco de extinção239-241. Esses anticorpos 

ligam-se ao endomísio produzindo um padrão reticulado característico242. Embora 

o resultado do teste dependa da variação subjetiva do examinador, sua 

especificidade para detectar a DC não tratada é muito alta. A sensibilidade do 

teste em crianças varia de 88 a 100% e no adulto de 87 a 89%. A especificidade 

na criança varia de 91 a 100% e no adulto é de 99%1. Pode ter menos acurácia 

em crianças com menos de dois anos de idade243. A sensibilidade e a 

especificidade parecem depender da gravidade da doença e os testes podem ser 

negativos em casos de deficiência de IgA. Nesses casos, os EMAs IgG 

mostraram-se muito efetivos no rastreamento dos pacientes153. Níveis elevados 

de EMA IgA refletem doença não tratada244.  

Estudo realizado em pacientes com DC comprovada por biopsia 

intestinal mostrou que a sensibilidade dos EMAs diferia entre os vários subgrupos 

da doença: 100% naqueles com atrofia total das vilosidades; 31% naqueles com 

atrofia parcial (Marsh IIIa); e nenhum dos parentes de primeiro grau com Marsh I 

ou II teve EMAs positivos245. A sensibilidade, portanto, pode ser menor quando 

um número mais elevado de pacientes com grau de atrofia vilositária menor é 

incluído no estudo246,247. Nem todos os pacientes com pesquisa de EMA positiva 

no sangue têm DC. Resultados positivos ou fracamente positivos foram 



 35 

detectados em casos de enteropatia sensível ao leite de vaca, de giardíase e em 

pacientes com resultado de biopsia intestinal normal (alguns desses 

provavelmente com DC latente)248. Esses anticorpos não são marcadores 

confiáveis para detecção de transgressões leves da dieta em adolescentes249. 

O uso combinado dos EMAs e dos AGAs determina com grande 

acurácia a condição da mucosa intestinal: quando ambos são positivos, há 99% 

de chance de o paciente ter mucosa intestinal plana; e quando negativos, 99% de 

chance de a mucosa ser normal 250.  

Em 1997, descobriu-se que era a TTG o alvo da resposta auto-imune 

específica na DC60. Isso permitiu o desenvolvimento de um teste ELISA mais 

independente do observador que o da imunofluorescência, para a determinação 

de anticorpos de classe IgA contra a transglutaminase251. Foi comprovado 

posteriormente que esse teste era adequado para a triagem e para o 

acompanhamento de pacientes com a DC252. Inicialmente, era utilizada a proteína 

de cobaia como substrato, com sensibilidade de 98,1% e especificidade de 94,7% 

na detecção de celíacos comprovados por biopsia247. A clonagem possibilitou 

desenvolvimento de técnica usando a transglutaminase humana (TGTh), com 

mais sensibilidade e especificidade253,254. Quando se usa a TGTh, a sensibilidade 

é de 96 a 100% versus 89 a 94% da TGT de cobaia e a especificidade é de 84 a 

100% versus 74 a 98%2. A análise quantitativa dos anticorpos antiTGTh é 

superior à qualitativa na seleção de pacientes a serem submetidos à biopsia 

intestinal e o ponto de corte varia com o kit255,256. A técnica de RIE provavelmente 

é mais sensível e mais específica que o método ELISA tradicional na pesquisa 

dos anticorpos antiTGTh257. Pesquisa de anticorpos antiTGT (AAT) pode ser 

positiva em casos de doença de Crohn, colite colagenosa, doença hepática 

crônica e intolerância alimentar múltipla258. 

Testes utilizando AAA foram recentemente incorporados no diagnóstico 

da DC63. Eles são particularmente úteis para detectar casos de DC com lesão 

grave da mucosa com sensibilidade de 100% e devem ser especialmente 

utilizados em pacientes EMA/AAT positivos com aspectos histológico de 

interpretação difícil ou quando a biopsia apresentar risco de morte. Além disso, 

podem constituir um modo útil de acompanhamento do tratamento das formas 

graves da doença, pois a IgA antimicrofilamentos desaparece com a retirada do 

glúten259,260. 
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A análise proteômica detectou potenciais auto-antígenos para a DC e 

pelo menos três auto-anticorpos foram identificados: contra a ATP sintase beta e 

contra duas variantes da alfa enolase. É possível que sejam úteis no diagnóstico, 

no rastreamento e no acompanhamento da doença145. 

Os anticorpos pesquisados para rastreamento da DC geralmente são 

da subclasse IgA. A deficiência seletiva de IgA é 10 vezes mais comum em 

celíacos, podendo também estar associada a outras doenças261. 

Nos casos comprovados, recomendam-se testes que utilizem 

anticorpos antiIgG. A determinação de anticorpos EMA ou TGT da subclasse IgG 

è considerada superior à de anticorpos AGA IgG em tais casos110. 

Na prática clínica, os testes sorológicos não mostraram a sensibilidade 

registrada na literatura173. Isso provavelmente se deve à inclusão de pacientes 

com menor grau de atrofia de mucosa e que nem sempre expressam os 

anticorpos262,263. Pacientes sintomáticos com anticorpos transglutaminase 

positivos e antiandomísio negativos têm taxa mais baixa de DC em comparação 

com aqueles com ambos os testes positivos264.  

 Estudo utilizando uma revisão sistematizada da literatura para 

avaliação da validade dos testes sorológicos no diagnóstico de rastreamento da 

DC mostrou que os testes que utilizam EMA e AAT têm sensibilidade e 

especificidade superiores àqueles que usam os AGAs. A sensibilidade daqueles 

testes parece ser menor quando existem alterações histológicas mais leves265.  

 A NASPGHAN recomenda a pesquisa de ATT como teste inicial para 

rastreamento da DC2. 

Testes sorológicos para diagnóstico diferencial da DC estão indicados 

em paciente com a combinação de diarréia persistente, pouco ganho de peso, 

perda de peso e naqueles com sintomas gastrintestinais persistentes como dor 

abdominal recorrente, vômitos, anorexia ou constipação; também nos com 

manifestações não gastrintestinais associadas à doença. Pacientes com risco 

aumentado de DC como casos de DM1, síndromes de Down, Turner e de 

Williams, deficiência seletiva de IgA, parentes de primeiro grau de celíacos e 

aqueles com tireoidite auto-imune também devem ser rastreados2. Em crianças 

assintomáticas, recomenda-se que os testes, quando indicados, sejam realizados 

após os três anos de idade e que os indivíduos estejam em dieta contendo glúten 

por pelo menos um ano2. 
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2.1.8.2 Biopsia e histopatologia 

 

A biopsia da mucosa do intestino delgado permanece como passo 

essencial no diagnóstico da DC. Até o presente momento, diagnóstico baseado 

em critérios clínicos isolados ou mesmo corroborado por exames laboratoriais e 

sorológicos não é suficientemente confiável para manter-se um paciente em 

tratamento por toda a vida2.  

Os fragmentos podem ser obtidos por via endoscópica ou por cápsula 

de sucção, com resultados equivalentes para o propósito de diagnóstico e ambos 

os métodos são relativamente seguros266. Na DC, a mucosa proximal do intestino 

delgado é a mais afetada e o grau de acometimento decresce gradativamente nos 

segmentos distais, sendo que o íleo pode estar normal ou pouco 

comprometido171. Em alguns casos, entretanto, podem ser observadas 

anormalidades nas mucosas gástrica e retal267. As alterações na mucosa podem 

se distribuir em mosaico e variar em intensidade, de modo que o exame 

histológico em uma região pode mostrar atrofia total das vilosidades e em uma 

área adjacente ser normal ou ter alterações leves268. Espécimes devem ser 

retirados da porção mais distal do duodeno para evitarem-se distorções da 

arquitetura produzidas pelas glândulas de Brunner2. 

Observado a olho nu, o revestimento interno do intestino delgado 

mostra uma série de pregas constituídas por dobras da mucosa e, ao 

microscópio, observam-se criptas cercando vilosidades ou vilos, que são 

evaginações da mucosa (epitélio e lâmina própria), que se projetam na luz 

entérica e têm tamanho e forma variáveis, sendo, em geral, três vezes mais altas 

que largas269,270. A relação vilosidade/cripta é de 4:1 a 5:1 em condições normais 

no adulto e na criança é de 3:1269. 

Os achados histopatológicos clássicos da enteropatia são a atrofia das 

vilosidades, que podem estar ausentes (mucosa plana), hiperplasia das criptas, 

aumento dos LIEs e infiltração da lâmina própria por células inflamatórias, com 

aumento dos plasmócitos269.  

Um aumento no número de LIE é o primeiro e mais sensível índice do 

efeito prejudicial do glúten na mucosa entérica, dando à superfície epitelial  

aspecto de maior celularidade269. No delgado normal a razão de linfócitos para 

células epiteliais é de seis a 40 LIEs para 100 enterócitos. Na maioria dos 
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celíacos essa razão é maior que 40 LIEs por 100 enterócitos269. A alta contagem 

de LIE nem sempre se correlaciona com o grau de atrofia de vilos e com a 

hiperplasia de criptas e pode ser vista também com estrutura vilositária normal271. 

É encontrada em outras condições que incluem giardíase, hipersensibilidade às 

proteínas alimentares, rejeição de transplante intestinal, enteropatia auto-imune, 

enteropatia pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), gastrenterite, 

desnutrição, gastrenteropatia eosinofílica, superinfecção bacteriana e linfomas 

intestinais269. 

O epitélio de revestimento pode estar muito comprometido, com altura 

reduzida, alteração da borda em escova e vacuolização do citoplasma, com 

acúmulo de vesículas cheias de lípides171,272. Os enterócitos tornam-se cuboidais, 

com altura nitidamente reduzida nos estágios mais avançados da doença171. 

A hiperplasia de criptas, uma das primeiras alterações da arquitetura a 

ocorrer na DC, provavelmente é induzida por fatores de crescimento liberados por 

células do mesênquima ou, talvez, pelos LIEs269.  

O volume da lâmina própria pode estar duas a três vezes maior e seus 

dois terços superiores conter mais células linfóides, principalmente células 

plasmáticas, mas as células T também estão aumentadas, inclusive as células T 

citotóxicas e as células helper. Neutrófilos, eosinófilos e mastócitos podem se 

acumular em percentagem maior que o usual272. As células plasmáticas 

produzem IgA, IgG e IgM, porém a especificidade desses anticorpos está apenas 

parcialmente esclarecida, com culturas in vitro de tecidos de biopsia 

demonstrando produção de AGA e de EMA98. Crescente número de evidências 

indica que a lâmina própria é o sítio dos eventos imunológicos da DC271. Acredita-

se que a alteração do epitélio seja um evento inicial na doença, sendo a resposta 

imunológica interpretada como conseqüência da lesão epitelial, seguida do 

acesso da gliadina à lâmina própria, resultando na expressão secundária de 

epítopos ocultos presentes no tecido conjuntivo. Existem, entretanto, evidências 

de que a gliadina desencadeia mecanismos que lesionam a mucosa entérica, 

atuando primariamente em elementos da lâmina própria, sendo o epitélio 

secundariamente afetado, isto é, o desarranjo epitelial é conseqüência do efeito 

primário da gliadina e dos anticorpos EMA, AAT, ARA sobre os miofibroblastos e 

a matriz extracelular do tecido conjuntivo272. 
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O desenvolvimento das lesões se faz de forma gradativa, com vários 

tipos de achados anatomopatológicos. Marsh classificou as alterações 

histológicas da DC em vários tipos, baseados na sua gravidade111: 

• Tipo pré-infiltrativo (tipo 0):  mucosa intestinal normal. Descrito em 5% 

dos pacientes com DH, mas que secretam AGA269, e em pacientes com 

EMA positivo e assintomático, definidos como celíacos potenciais271. 

• Tipo infiltrativo (tipo 1):  arquitetura da mucosa normal, com o epitélio 

das vilosidades nitidamente infiltrado por linfócitos glúten-dependentes 

não mitóticos (LIE). Acomete 40% dos pacientes com DH e 10% de 

parentes de primeiro grau de celíacos. Não se associa a sintomas 

gastrintestinais nem a sinais de má-absorção270. 

• Tipo hiperplástico (tipo 2): similar ao tipo infiltrativo, mas com criptas 

alargadas cujo epitélio, como as vilosidades, está infiltrado por LIE não 

mitótico. Encontrado em 20% dos pacientes com DH não tratada e é 

induzido pelo reteste com glúten em celíacos270,271. 

• Tipo destrutivo (tipo 3):  é a chamada lesão celíaca clássica. Além dos 

achados do tipo hiperplástico, existe grau variável de atrofia das 

vilosidades. As criptas se alargam, os enterócitos se tornam cuboidais, 

os vilos desaparecem, a orla em escova se torna descontínua e há 

pronunciado aumento dos LIEs e das células plasmáticas na lâmina 

própria. É encontrado em pacientes sintomáticos, em 40% daqueles 

com DH e em 10 a 50% de parentes de primeiro grau de celíacos. Pode 

ser induzido pelo reteste com altas doses de glúten e, apesar das 

alterações, muitos pacientes são assintomáticos e classificados como 

subclínicos270. Apesar de característica, não é patognomônica da DC270. 

• Tipo hipoplásico (tipo 4):  pode ser considerado lesão terminal. Há 

atrofia total das vilosidades com hipoplasia das criptas, além de 

deposição de colágeno na mucosa e na submucosa e, usualmente, não 

responde ao tratamento dietético com esteróides ou agentes 

imunossupressores. Esses pacientes podem desenvolver complicações 

malignas270. Marsh considerou os tipos zero e quatro aspectos à parte 

na classificação. 
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Oberhuber, modificando Marsh, propôs a seguinte classificação para o 

espectro das alterações histológicas da DC273. 

• Tipo 0: mucosa normal com menos de 40 LIEs/100 enterócitos. 

• Tipo 1:  é o tipo infiltrativo caracterizado por arquitetura dos vílos e 

profundidade das criptas normais, com aumento dos LIEs acima de 

40/100 enterócitos. 

• Tipo 2:  é o tipo hisperplásico caracterizado por arquitetura das 

vilosidades normal, LIE acima de 40/100 enterócitos e hiperplasia de 

criptas. Esse estágio é raramente encontrado. 

• Tipo 3: é o chamado tipo “destrutivo” de lesão. Divide-se em três 

diferentes subgrupos, dependendo do grau de atrofia das vilosidades: 

a) tipo 3A:  caracterizado por leve achatamento das vilosidades;  

b) tipo 3B:  caracterizado por acentuado achatamento das 

vilosidades; 

c) tipo 3C: caracterizado por mucosa plana (achatamento total das 

vilosidades).  

 

Além disso, em todos os três tipos há aumento na profundidade das 

criptas e dos LIEs. Atrofia leve das vilosidades indica menor grau de 

encurtamento; atrofia acentuada revela que somente restos curtos em forma de 

tenda das vilosidades são vistos; mucosa plana ou atrofia total significa que as 

vilosidades não são mais reconhecidas e que a superfície está achatada. 

    

 

2.1.8.3 Testes laboratoriais 

 

Cerca de 50% dos celíacos recém-diagnosticados têm anemia, 

geralmente em decorrência da deficiência de ferro que é absorvido no delgado 

proximal155. Deficiência de vitamina B12 e de folato é vista menos 

freqüentemente, uma vez que a doença raramente acomete o íleo terminal153. 

Doença celíaca com anemia grave, na ausência de gravidez, leva à suspeita de 

linfoma153. 

A deficiência das vitaminas D e K pode levar a alterações nos níveis de 

cálcio e fósforo e à coagulopatia, respectivamente215. Hipertransaminasemia 
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persistente, presumivelmente de origem auto-imune, ocorre em 9 a 40% dos 

celíacos269. A má-absorção intestinal conduz à desnutrição, com hipoalbuminemia 

e baixa do colesterol high density lipoprotein (HDL) e low density lipoprotein 

(LDL)215. 

Sinais hematológicos de hipoesplenismo, como corpúculos de Howell-

Jolly e de Heinz, siderócitos, células irregulares e crenadas, acantócitos, 

microesferócitos, ocasionais eritroblácitos e trombocitose são freqüentes no 

celíaco não tratado270. A atrofia esplênica é comum na DC, mas seu mecanismo é 

desconhecido270. Aproximadamente 17% de celíacos recém-diagnosticados e 7% 

daqueles em DIG têm macroamilasemia, logo, ante sua presença, a possibilidade 

da doença deve ser lembrada274. A atividade da enzima conversora da 

angiotensina (ECA) nas fezes está significativamente maior nos casos não 

tratados e com atrofia subtotal das vilosidades do que naqueles em DIG e nos 

normais, tornando esse teste potencialmente útil na avaliação do índice de lesão 

do enterócito e de regeneração da mucosa275. Embora importantes para a 

avaliação e tratamento, nenhum desses testes deve ser utilizado para diagnóstico 

e sua solicitação depende do quadro clínico. 

A determinação do teor de gordura fecal em fezes de 72 horas é o 

método mais aceito para estimativa da perda de gordura nas fezes171.  

O teste oral de absorção da D-xilose é anormal em 70 a 80% dos 

celíacos não tratados, devido à má-absorção do açúcar171. Seu uso, porém, não 

dá diagnóstico específico, podendo mesmo ser normal em muitos pacientes com 

a forma atípica ou silenciosa das doenças153.  

 

 

2.1.8.4 Estudo por imagem 

 

O estudo radiológico contrastado não tem valor diagnóstico e, portanto, 

é desnecessário na maioria dos casos171. Deve, entretanto, ser considerado em 

pacientes com perda acentuada de peso, dor abdominal, perda oculta de sangue 

ou sinais de obstrução para exclusão de complicações tipo linfoma, carcinoma e 

jejunioileíte e também casos recém-diagnosticados que não respondem 

adequadamente à DIG153. 
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As anormalidades inespecíficas incluem edema e dilatação das alças, 

com espessamento ou obliteração das pregas da mucosa e, mais raramente, 

segmentação e floculação do contraste153. Tomografia ou ressonância magnética 

abdominais pode fornecer dados para o diagnóstico ao revelar a ascite, 

hipoesplenismos e linfoadenomegalia, mostrando cavitação dos linfonodos153. 

 

 

2.1.8.5 Endoscopia 

 

Várias alterações endoscópicas foram descritas em pacientes com a 

DC: perda das pregas da circularis mucosa, padrão vascular visível e padrão 

mosaico na mucosa e micronodularidade do duodeno. Na criança, foram descritas 

pregas duodenais grosseiras, mucosa espiralada, padrão mosaico das lesões e 

da vasculatura visível e diminuição das pregas do duodeno. Com exceção do 

padrão mosaico, os outros aumentam com a idade. A diminuição das pregas não 

é vista em crianças com idade inferior a cinco anos. A cromoendoscopia não 

intensifica os achados276. 

 

 

2.1.9 Abordagem diagnóstica 2,70 

 

Suas múltiplas manifestações clínicas, por vezes sutis ou mesmo 

ausentes, fazem com que a DC seja subdiagnostiscada. Uma abordagem 

diagnóstica requer capacidade para reconhecer as manifestações gastrintestinais 

e não gastrintestinais da doença por parte do clínico, além de alto grau de alerta 

quanto à possibilidade de sua existência. Pacientes suspeitos são submetidos aos 

testes de rastreamento para identificação dos candidatos à biopsia intestinal. Num 

primeiro passo, são solicitadas pesquisa de ATT e dosagem de IgA, esta para 

afastar deficiência de IgA entre os celíacos. Caso seja negativa e o paciente 

considerado de baixo risco, como aqueles apenas com diarréia, sem outros 

sintomas, a DC é pouco provável, a biopsia não está indicada, devendo-se 

pesquisar outra doença. Caso positiva, está indicada a biopsia. Aos pacientes 

com risco moderado, por exemplo, com diarréia com história familiar de DC, 

recomenda-se pesquisa de AAT e de EMA. Sendo ambas negativas, doença 
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pouco provável, biopsia não indicada. Em caso de qualquer uma ser positiva, está 

indicada a biopsia. Nos quadros fortemente sugestivos, como sintomas típicos 

com história familiar positiva, anemia ferropriva persistente ou crescimento 

comprometido, recomenda-se a biopsia mesmo com testes negativos.  

Nos casos com biopsia compatível com DC, instituir a DIG. 

Constatando-se resolução total dos sintomas com o tratamento, fica estabelecido 

o diagnóstico da doença. 

Casos com sorologia positiva e biopsia normal podem ser: resultado 

falso-positivo; estágio inicial da doença ou achados anatomopatológicos não 

detectados pelo patologista. Deve-se, então, rever as lâminas ou considerar-se 

nova biopsia, de preferência por via endoscópica. Caso possível, determinar os 

fenótipos HLA-DQ2 e HLA-DQ8. Sendo ambos negativos, a DC é muito pouco 

provável. Para testes negativos e histologia compatível, considerar outras causas 

de enterite. Testes e histologia negativos dificilmente devem ser tratados como 

DC. Lembrar que todos os pacientes devem estar em dieta contendo glúten. 

Crianças assintomáticas, mas pertencentes a grupos de risco, tais 

como os parentes de primeiro grau de celíacos, aquelas com DM1, com doenças 

auto-imunes sabidamente associadas à DC e com síndrome de Down, de Turner 

ou de Williams devem ser rastreadas, de preferência aos três anos de idade. 

Estando os testes de rastreamento negativos, a doença é pouco provável, exceto 

nos casos de síndrome de Down e de diabetes, em que a positividade pode 

ocorrer mais tardiamente. Nessas crianças, repetir os testes em intervalos 

regulares durante alguns anos ou se surgirem sintomas sugestivos da doença. E, 

se possível, determinar os haplótipos HLA-DQ2 e HLA-DQ8. 

Em casos de deficiência de IgA, proceder a testes para IgG, mantendo 

o mesmo raciocínio. 

Crianças com idade inferior a dois anos podem ter pesquisa de AAT ou 

de EMA negativas, mesmo na presença da doença. Recomenda-se pesquisar os 

AGAs, que são os melhores marcadores para essa faixa etária. 
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2.1.9.1 Diagnóstico diferencial 

 

No diagnóstico diferencial devem ser consideradas as doenças que 

cursam com diarréia crônica semelhante à da DC, tais como colite microscópica, 

insuficiência pancreática exócrina, intolerância às proteínas do leite, má-absorção 

de frutose. Desnutrição proteica-calórica primária, constipação intestinal e 

síndrome do intestino irritável também estão incluídos269. Um desafio no 

diagnóstico diferencial são as manifestações atípicas mencionadas anteriormente. 

No diagnóstico diferencial dos achados radiológico e endoscópico estão 

o espru tropical, a enteropatia pelo HIV, a enteropatia por radiação e a reação aos 

transplantes269. Histologicamente, deve ser diferenciada da gastrenterite aguda 

por bactéria, vírus ou protozoários, da enterite crônica, dos linfomas e da diarréia 

persistente, entre outras269. 

 

 

2.1.10 Tratamento 

 

 O tratamento da DC deve ser estabelecido somente após confirmação 

do diagnóstico270.  

O tratamento convencional e único até o momento é a DIG. Isso implica 

evitar alimentos contendo trigo, centeio e cevada. Mesmo pequenas quantidades 

do glúten podem ser prejudiciais155. A dieta deve ser mantida por toda a vida e, 

quando bem aceita, resulta na recuperação completa da inflamação intestinal215.  

Há dúvidas em relação ao conceito do que é DIG, gerando 

controvérsias a respeito de como rotular um produto isento de glúten277. 

Aguardam-se resultados de pesquisa para estabelecer-se o nível de tolerância ao 

glúten e um método de detectá-lo em pequenas quantidades na dieta277. Estimou-

se que um limiar seguro e racional seja a ingestão diária de 100 ppm (igual a 100 

mg de glúten/kg), desde que a ingestão diária de farinha sem glúten não exceda a 

300 g278. Nesse nível de ingestão há boa recuperação da mucosa. Mostrou-se 

também que não há como evitar completamente a ingestão de glúten e que 

muitos produtos considerados sem ele o contêm em quantidades variáveis278. 

Não existem dúvidas quanto à exclusão do trigo, da cevada e do 

centeio, entretanto, a exclusão da aveia e do amido de trigo da dieta é 
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controversa277. Há estudos envolvendo adultos e crianças, sugestivos de que a 

inclusão da aveia é segura279-283. Outros mostraram que a aveia pode provocar 

atrofia das vilosidades e dermatite, uma situação que, embora rara, é 

preocupante284. Nos EUA e no Canadá, devido à possibilidade de contaminação, 

o uso da aveia não é recomendado285. O amido de trigo usado em alguns países 

da Europa também não é utilizado nos EUA e no Canadá277. 

No nosso meio, os alimentos enlatados, salsichas, lingüiças, salames e 

presuntos podem conter trigo em sua preparação e o café cevada171. Alimentos 

cuja composição é desconhecida não devem ser ingeridos. 

A adesão à dieta nem sempre é fácil, pois implica mudanças de hábitos 

alimentares já arraigados e adaptação a um novo tipo de alimentação. O 

tratamento adequado requer uma equipe que inclui o paciente, a família, o 

médico, o nutricionista e grupos de suporte ao celíaco; abordagem 

individualizada; compreensão da qualidade de vida com o uso de informações 

atualizadas; acompanhamento rígido com monitoramento da adesão à dieta e do 

estado nutricional; além de informações adicionais e suporte psicológico286. 

As seguintes recomendações para abordagem dos pacientes podem 

formar o termo inglês celiac155: 

Consultas com o nutricionista especializado 

Educação a respeito da doença 

Longa adesão à DIG 

Identificação e tratamento das deficiências nutricionais 

Acesso a um grupo de apoio 

Contínuo acompanhamento por equipe multidisciplinar. 

 

A dieta deve ser feita sob orientação de nutricionista experiente, 

havendo necessidade de cuidadosa explanação da doença, das suas 

complicações e da necessidade de prevenção. Especial atenção deve ser dada 

ao paciente com poucos sintomas ou assintomático. Uma história de produtos 

isentos de glúten ajuda. Paciente cujos sintomas persistem ou que os desenvolve 

após um período livre pode não estar com adesão completa à dieta ou ter outro 

problema não relacionado com a doença286. A causa mais comum de recidiva é o 

consumo de glúten inadvertidamente ou não286. O médico deve alertar a respeito 

de alimentos que contêm glúten oculto como cereais, cerveja, milho ou arroz com 
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malte de cevada como aromatizante. Alguns medicamentos contêm glúten em 

seu excipientes286. Há casos, principalmente em mulheres, em que ocorre 

deterioração dos sintomas, sendo atribuída essa resposta paradoxal à infecção 

por Helicobacter pylori ou à ausência de fibras na dieta270. 

Caso seja identificada deficiência de vitaminas, tais como as 

lipossolúveis, a B12 ou folato ou de cálcio, fósforo, ferro, zinco e magnésio, seu 

tratamento deve ser instituído269. No celíaco recém-diagnosticado, deve-se 

pesquisar osteoporose155. 

Em cerca de 20% dos pacientes há necessidade de exclusão da lactose 

na dieta por aproximadamente 30 dias devido à deficiência de lactase no 

delgado171.  

Pacientes que não responderem à dieta após meses podem necessitar 

de terapia com corticóides para melhora clínica e histológica. A administração 

dessas drogas deve ser considerada nos casos de DC complicada por 

duodenojejunite ulcerativa, de incapacidade de o paciente tolerar a dieta enquanto 

a doença está piorando, de deterioração da condição apesar da adesão ao 

tratamento, de espru refratário (ER) ou de crise celíaca171. 

O acompanhamento do paciente inclui visitas periódicas avaliando 

sintomas e adesão à dieta e monitorando as complicações. Na criança, controla-

se também o crescimento. Deve-se sempre reforçar os efeitos benéficos da dieta 

e a necessidade de sua manutenção pelo resto da vida155. Recomenda-se 

monitoração dos AATs IgA após seis meses de tratamento. Sua normalização 

indica boa adesão2. A completa resolução dos sintomas é outra evidência de boa 

adesão e, nesses casos, a avaliação pode ser anual, desde que permaneçam 

assintomáticos2. Em pacientes permanentemente sintomáticos ou com sintomas 

após período livre, está indicada a pesquisa de ATTs circulantes. Teste positivo 

sugere ingestão de glúten e revisão da dieta. Teste negativo sugere outra causa 

que não a DC e, se ela não for encontrada, considerar-se a repetição da biopsia 

intestinal2. 

Alguns grupos recomendam biopsia intestinal após três ou quatro 

meses de tratamento. No caso de persistência das alterações histológicas, outra 

causa que não a DC deve ser excluída. A viabilidade de testes acurados diminui a 

necessidade de uma segunda biopsia. Esta deve ser reservada para pacientes 

com resposta insatisfatória ou equívoca à DIG. Uma queda no título de anticorpos 
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séricos em geral indica melhora nas alterações histológicas. Os EMAs são 

preditores pobres da persistência ou não da atrofia das vilosidades. A 

soroconversão desses anticorpos não substitui a biopsia287. 

O teste do hidrogênio expirado confirma resposta à DIG, podendo ser 

utilizado para monitorar a melhora da mucosa nos celíacos. É, contudo, menos 

informativo nos pacientes assintomáticos e em crianças mais velhas288,289 . 

A concentração de citrulina plasmática correlaciona-se com o grau e a 

extensão da atrofia das vilosidades, sendo menor quanto maior o 

comprometimento da mucosa. Aumenta de acordo com a melhora histológica. Foi 

comprovado que pode ser um marcador simples e factível da redução da massa 

de enterócitos290.  

O desafio pelo glúten deve ser reservado para pacientes cujo 

diagnóstico permaneça duvidoso após período de dieta sem glúten e também 

quando tiver sido feito na infância baseado em biopsia sem teste positivo, pois se 

sabe que existem doenças que simulam a DC70. 

Com a melhor compreensão das bases moleculares da doença, várias 

alternativas de tratamento foram aventadas. Podem ser citados: desenvolvimento 

de grãos geneticamente detoxicados; “vacina celíaca” oral e intranasal291,292, 

inibidores dos efeitos da zonulina na permeabilidade intestinal137; inibidores da 

AAT intestinal, detoxicação dos péptides gliadínicos no intestino via 

suplementação oral de peptidase132 e bloqueadores da ligação dos péptides do 

glúten às moléculas HLA-DQ2 ou HLA-DQ8293. Outros possíveis tratamentos 

incluem terapia por citocinas e com inibidores seletivos de adesão de moléculas 

que interferem na reação inflamatória, alguns dos quais são promissores293, ou 

ainda inibição de células T glúten-reativas, integrantes da NKG2D293. Esses 

estudos se acham em andamento. 

 

 

2.1.11 Complicações 

 

As complicações da DC ocorrem após muitos anos de doença e são 

mais comuns nos adultos269. Várias delas como a osteopenia/osteoporose, 

hipoesplenismo, hepatopatia e infertilidade já foram referidas. Entre as mais 

importantes, estão as doenças malignas e o espru refratário (ER). 
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 Vários tipos de tumores malignos podem resultar diretamente da DC e 

já se observou que a maior incidência nos doentes não tratados reduz-se àquela 

da população geral após alguns anos de tratamento294. Foram relatados 

carcinoma escamoso do esôfago, da faringe e da cabeça e pescoço; 

adenocarcinoma do delgado e linfoma não-hodgkin295. Os linfomas não-hodgkin 

são dos tipos T e B e encontram-se tanto no intestino quanto extra-intestinal110. A 

prevalência de linfoma nos celíacos é de 6 a 8%, com a maioria dos casos 

manifestando-se na sexta década, com recorrência de diarréia, perda de peso, 

dor ou perfuração aguda, obstrução intestinal ou hemorragia272. Entretanto, 

alguns acham que o risco aumentado de desenvolvimento de linfoma no celíaco é 

mais baixo do que se pensa298. O mecanismo responsável por essa maior 

incidência de tumores malignos é desconhecido298. A DIG mantida por longo 

tempo teria efeito protetor, reduzindo o risco de linfoma294,297. O risco, portanto, é 

especialmente alto nos pacientes com doença de longa duração precedendo a 

instituição da dieta215. 

Apesar de grave, a jejunoileíte ulcerativa é uma complicação rara da 

DC. Caracteriza-se por ulceração crônica e constrição do delgado e, menos 

comumente, do cólon270. Manisfesta-se com deterioração do quadro clínico, 

diarréia crônica, dor abdominal e perda de peso. O exame radiológico 

freqüentemente está alterado e a imagem mais sugestiva é o estreitamento 

intestinal com evanescimento do padrão de mucosa270. A enteroscopia é útil no 

diagnóstico, por possibilitar a biopsia. Noutras vezes, há necessidade de 

laparotomia com biopsia. Essa doença pode ser manifestação inicial de linfoma. 

Logo, nos espécimes de biopsia devem ser investigadas alterações sugestivas 

dessa entidade. Uma resposta terapêutica adequada aos corticóides ocorre em 

número limitado de pacientes e a excisão cirúrgica dos segmentos mais afetados 

torna-se o tratamento indicado270. 

O ER refere-se aos casos de diarréia e atrofia vilositária persistente 

após pelo menos seis meses de DIG110. Em aproximadamente 73% dos pacientes 

com ER foi demonstrada população anormal de LIE que não expressava 

receptores CD8, CD4 e outros receptores das células T57,110. Esses pacientes são 

considerados como tendo linfoma críptico de células T110. O prognóstico desses 

casos é reservado. Os AAAs são especialmente úteis no diagnóstico do ER, 
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havendo significante correlação com a gravidade de atrofia da mucosa e sua 

presença indica enteropatia grave265. 

 O tratamento é feito com corticóides e imunossupressores e, se 

necessário, nutrição enteral70. O uso de infliximabe e de alentusimabe foi proposto 

como possíveis formas de tratamento298,299.  

 

 

2.1.12 Prognóstico 

 

O prognóstico nos celíacos adequadamente tratados é muito bom, 

sendo a evolução favorável na grande maioria, com normalização dos sintomas 

inclusive na esfera psicológica e no desenvolvimento neuropsicomotor. O risco de 

complicações malignas torna-se idêntico ao da população normal. Persistem 

algumas questões a serem respondidas, tais como: quem deve ser rastreado? 

Qual o nível máximo de glúten tolerado? Qual o significado da forma silenciosa da 

doença? A busca por uma forma alternativa de tratamento é imprescindível110. 

 

 

2.2 Doença celíaca e enfermidades neurológicas 

 

2.2.1 Introdução 

  

Levando-se em consideração que as manifestações clínicas da doença 

celíaca se relacionam à má-absorção, pensava-se ser o trato gastrintestinal 

sempre o órgão alvo e julgava-se ser o comprometimento intestinal um pré-

requisito para desenvolvimento de outras manifestações300. Isso atrasou a melhor 

compreensão do espectro clínico da doença. Atualmente, crescentes evidências 

indicam que doenças neurológicas podem estar associadas à DC e ao glúten da 

dieta. 
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2.2.2 Histórico  

 

Atribui-se a Cooke e Smith a primeira descrição sistematizada da 

associação entre doença celíaca e distúrbios neurológicos após introdução da 

biopsia intestinal301. Os autores descreveram os quadros clínico e laboratorial de 

16 celíacos adultos com graves distúrbios neurológicos e os achados de 

necropsia em nove deles301. A ataxia sensitiva foi o achado clínico predominante 

e a maioria dos casos teve evolução desfavorável. Em quatro pacientes a causa 

principal de óbito foi neuropatia. A duração da doença variou de cinco a nove 

meses e a presença ou ausência de ácido fólico, vitamina B12 ou a dieta não 

constituíram fatores precipitantes, agravantes ou atenuantes do quadro. Os 

achados histológicos incluíram diminuição do número de células de Purkinje e 

desmielinização esponjiforme das colunas lateral e dorsal da medula. Em quatro 

casos encontrou-se infiltração linfocitária na medula espinhal, no hipotálamo, no 

cerebelo e no tronco encefálico. Os autores especularam se deficiência vitamínica 

mínima ou absorção de uma toxina desconhecida poderia ser a causa. Na mesma 

revista foram publicados os achados de coloração vital e microscopia eletrônica 

das terminações nervosas intramusculares em casos de neuropatia em DC de 

adultos302.  

Há, entretanto, referências anteriores a Cooke. Em 1908, Curnigie 

Brown, no seu livro entitulado “Sprue and its Treatment”, fez referência a distúrbio 

neurológico associado à DC303. Em 1925, Elder reportou um paciente com espru, 

ataxia e anestesia nos membros inferiores304. Reed e Ash (1927) descreveram 

outro paciente com espru atípico e em um deles degeneração post-mortem da 

coluna lateral da medula espinhal305. Ashford (1932) considerou que, no espru, os 

sintomas de comprometimento da medula espinhal, com exceção de parestesia e 

de cãibras, eram raros e não característicos306, opinião compartilhada por Sheeny 

cerca de 30 anos depois307. Em extensa revisão da literatura a respeito dos 

aspectos neurológicos do espru tropical e da esteatorréia idiopática, Woltman e 

Heck (1937) concluíram que em mais de 200 relatos somente 20 eram aceitáveis. 

Referenciaram também casos de neuropatia grave em pacientes com espru não 

tropical308. Cooke, Peeney e Howkins (1953) registraram dois pacientes com 

sinais neurológicos graves entre 100 com esteatorréia idiopática. Quatro, da 

mesma série, posteriormente desenvolveram problemas neurológicos309. 
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Richmond e Davdson (1958) e Green e Wöllaeger (1960) também descreveram 

casos de esteatorréia idiopática com comprometimento neurológico310,311. 

Relatos anteriores a 1960 são considerados com reserva, por 

antecederem à introdução da biopsia intestinal303. 

 

 

2.2.3 Epidemiologia 

 

Até o momento não há estudos extensos sobre a ocorrência de 

distúrbios neurológicos em celíacos. A verdadeira prevalência é difícil de ser 

estimada devido aos diferentes critérios de estudo e ao fato de a maioria das 

análises de prevalência ter sido realizada em grupos selecionados de pacientes 

em centros de referência terciários312. Finelli et al. estimaram que 10% dos 

celíacos desenvolvem complicações neurológicas313. Tengah et al. relataram as 

condições neurológicas e psiquiátricas em 189 de 620 pacientes com DC, sendo 

a depressão, a epilepsia e a enxaqueca os achados mais comuns312. 

Recentemente, Cicarelli et al. encontraram maior prevalência de cefaléia, distimia 

e neuropatia periférica em 172 celíacos adultos314. De maneira geral, calcula-se 

que 6 a 10% de adultos com DC têm distúrbios neurológicos300. Acometem mais o 

sexo masculino e qualquer idade270. 

Zelnik et al. demonstraram prevalência de distúrbios neurológicos de 

51,4% em crianças celíacas em comparação com 19,9% nos controles315. Outro 

estudo envolvendo 75 crianças celíacas mostrou no exame por ressonância 

magnética lesões hiperintensas na substância branca em 20% dos pacientes316. 

Como a DC afeta 1:300 a 1:82 pesssoas, é possível que o envolvimento do 

sistema nervoso esteja sendo subestimado312. 

Em um período de três anos, estudo feito em uma clínica envolvendo 

144 pacientes mostrou que 7% de novos celíacos foram detectados devido a 

sintomas neurológicos317. Hadjivassiliou et al. encontraram prevalência de 57% de 

AGAs circulantes em comparação com 5% no grupo-controle. Foram biopsiados 

26 pacientes do primeiro grupo e nove deles (35%) tiveram histologia positiva 

para DC318.  

Lahat et al., estudando a prevalência de marcadores celíacos em 

crianças com diversos distúrbios neurológicos, encontraram AGAs tipo IgG 
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positivos em 13% de 167 pacientes em comparação com 9% do grupo-controle. 

Não foi feita biopsia intestinal nesses pacientes319. Salur et al. verificaram AGAs e 

ARAs positivos em 8,3% de 203 pacientes com distúrbios neurológicos. Desses, 

três tiveram histologia compatível com doença celíaca320. 

 

 

2.2.4 Distúrbios neurológicos em pacientes com doen ça celíaca 

 

Com o advento de melhores condições de diagnóstico, houve aumento 

no reconhecimento das complicações neurológicas da DC e grande variedade de 

quadros clínicos foi descrita110. A maioria dos quadros descritos foi constituída por 

relato de casos ou séries com pequeno número de pacientes. Uma revisão de 

1964 a 2000 mostrou que a ataxia e a neuropatia periférica foram as 

manifestaçãoes neurológicas mais comuns em pacientes com DC bem 

estabelecida303. As complicações neurológicas podem ocorrer mesmo na 

ausência de má-absorção. 

Vários autores descreveram distúrbios cerebelares e espinocerebelares 

associados à DC bem diagnosticada, principalmente em adultos301,313,321,322. Há 

relatos de casos atribuídos à deficiência de vitamina E e outros sem evidências de 

distúrbio nutricional323,324. Estudo feito com ressonância magnética mostrou 

alterações cerebrais e cerebelares325,326. Necropsias desse pacientes mostraram 

infiltrado perivascular de células inflamatórias comprometendo 

predominantemente o cerebelo, com redução do número de células de Purkinje, 

lesão das colunas posteriores da medula e infiltração esparsa dos nervos 

periféricos326. A resposta à DIG foi variável. Um relato demonstrou eficácia da 

imunomodulação com imunoglobulinas intravenosas327. 

Vários autores sugerem associação entre a doença celíaca e a 

epilepsia. Alta prevalência de epilepsia (3,5 a 5.5%) foi relatada em celíacos, a 

maioria do tipo parcial complexo328,329. Pesquisa retrospectiva sugeriu prevalência 

de 3,6% ao longo da existência em 388 celíacos330. Pengiran Tengah encontrou 

4% de epilépticos em pacientes celíacos312. 

A neuropatia periférica é comum e pode acometer até 49% dos 

celíacos3. Em geral, apresenta-se como quadro crônico simétrico, com perda de 

sensibilidade. Formas motoras e/ou autônomas podem ocorrer331. Foi 
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demonstrado que essa polineuropatia é do tipo axional e afeta as fibras sensitivas 

e as motoras331. Neuropatia do tipo desmielinizante também foi descrita312. 

Existem poucos estudos da associação da doença celíaca com cefaléia. 

Cicarelli et al. relataram prevalência de cefaléia (tensional e/ou enxaqueca) de 

46%, comparado com 29% dos controles314. Há relatos de que a cefaléia está 

presente em aproximadamente 28% dos celíacos202. Revendo as manifestações 

neurológicas em 620 pacientes celíacos com DC, Pengiran Tengah et al. 

encontraram enxaqueca em 20 (3,2%) e cefaléia tensional em quatro (0,6%). 

Nessa série, o achado mais comum foi a depressão312. 

Foram também relatados mioclônus322.332,333, demência334,335, 

leucoencefalopatia multifocal progressiva336, encefalite do tronco encefálico337, 

miopatias338,339, neuropatia progressiva fatal340, mononeurite múltipla e vasculite 

do sistema nervoso central319. 

Entre os distúrbios psiquiátricos, a depressão foi o mais comum, 

ocorrendo em um terço dos pacientes, independentemente da idade341,342. 

Celíacos não tratados exibiram quadros psicóticos como esquizofrenia270. A 

associação com autismo é questionável314,315. Os efeitos da dieta sobre a 

depressão e o autismo são controversos327,329. 

Na criança e no adolescente os dados são limitados. Embora menos 

freqüentes, estudos mostram que muitos problemas originalmente descritos em 

adultos podem ser observados na criança e no adolescente. Kieslich et al., 

avaliando 75 crianças celíacas em DIG, encontraram sintomas neurológicos em 

10 (13%). Investigação por ressonância magnética mostrou lesões na substância 

branca, com diferentes graus de intensidade. Essas lesões, hiperintensas em T2, 

eram predominantemente biparetal e do lado esquerdo316. Quadros de ataxia são 

muito raros. Esses autores descreveram dois pacientes com ataxia leve316 e 

Zelnik et al. referiram seis315. Muller et al. Informaram uma criança em que o 

quadro de ataxia precedeu o diagnóstico da doença celíaca340. 

Convulsões febris benignas foram encontradas por Zelnik et al. em 

quatro pacientes e em três por Kieslich et al.315. 

Crises epilépticas generalizadas motoras, parciais e de ausência típica 

foram referidas, mas são consideradas raras340. Alterações eletrencefalográficas 

do tipo ondas agudas centrotemporais, lentificação difusa e padrão espícula-onda 

lenta 3cps foram relatadas, sem terem correlação com o tempo de exposição ao 
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glúten340. Estudo envolvendo cerca de 2.000 crianças com DC não mostrou 

associação da doença com a epilepsia340 

A única forma de epilepsia, até o momento, com forte associação com a 

DC é a síndrome de Gobbi ou epilepsia com calcificações cerebrais. Descrita 

principalmente em italianos, foi verificada também na França, Finlândia e 

Argentina329. As crises epilépticas podem preceder as manifestações da DC. 

Recomenda-se rastreamento rotineiro da doença nessas crianças345-348.  

A cefaléia foi considerada o sintoma mais comum em crianças celíacas, 

27,9% comparados com 8,8% dos controles, sendo do tipo enxaquecoso 

tensional ou inespecífico. Desses pacientes, 35,5% tinham DC enteropática 

clássica, os outros 64,5% tinham DC de início tardio315. Roche-Herrero et al. 

registraram cefaléia em 39,5% de crianças e adolescentes com doença celíaca349. 

 Complicações adicionais como neuropatia periférica, miopatia, 

encefalopatia e mielopatia são muito raras na criança316. Zelnik et al. 

preconizaram casos de distúrbio de aprendizado, hipotonia, atraso de 

desenvolvimento e transtorno por déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) em 

seus pacientes315. 

A concentração total de carnitina no sangue pode estar 

significantemente baixa nas crianças celíacas, de forma que a doença deve ser 

considerada causa potencial de deficiência secundária de carnitina. O tratamento 

pela dieta sem glúten resultou em normalização dos níveis sangüineos de 

carnitina350. 

 

 

2.2.5 Doença celíaca oculta e sensibilidade ao glút en em pacientes com 

distúrbios neurológicos 

  

Apesar de complicações neurológicas já serem reconhecidas, o mais 

importante para o neurologista é saber se pacientes com desordens neurológicas 

têm ou não doença celíaca. Em 1996, Hadjivassiliou et al. mostraram excesso de 

AGAs em pacientes com distúrbios neurológicos de causa desconhecida, 

associados ou não à enteropatia. Sugeriram, então, a possibilidade de as 

manifestações neurológicas precederem as da DC ou mesmo serem a única 

manifestação clínica da doença318. De seus pacientes, somente 35% tiveram 
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evidências histológicas de doença celíaca. Os demais 65% foram considerados 

sensíveis ao glúten. O alvo seria o sistema nervoso e não o intestino, 

semelhantemente ao que acontece na DH, em que a pele é o alvo351. 

Por sensibilidade ao glúten entende-se um estado de resposta 

imunológica aumentada ao glúten ingerido, acometendo indivíduos geneticamente 

predispostos327. Pode afetar praticamente qualquer órgão sem concomitante 

comprometimento intestinal. O fator unificante é a melhora dos sintomas pelo 

tratamento com a dieta sem glúten, conforme já referido202. 

A partir de 1966, numerosos distúrbios neurológicos sem sinais de 

comprometimento do trato gastrintestinal foram descritos, englobando casos de 

encefalopatia, coréia, disfunção do tronco encefálico, mononeurite, mielopatias, 

enxaquecas, miopatias, revelando um espectro muito amplo de manifestações 

neurológicas da sensibilidade aumentada ao glúten327. Mesmo entre esses casos 

a ataxia e a polineuropatia periférica também foram as mais comuns303. A maioria 

dos relatos foi feita em adultos com doenças neurológicas mais graves, indicando 

que esses problemas provavelmente ocorriam após muitos anos303. 

A ataxia, descrita principalmente em adultos, pode verificar-se também 

no adolescente. Em geral, é de progressão lenta, embora ocasionalmente possa 

ter evolução rápida, com desenvolvimento de disfunção cerebelar em um ano303. 

Freqüentemente associa-se ao mioclono. Afeta principalmente os membros 

inferiores e raramente vem acompanhada de sinais extrapiramidais. A 

ressonância magnética mostra atrofia cerebelar e, às vezes, anormalidade na 

substância branca303,326. Exame anatomopatológico de pacientes com ataxia pelo 

glúten mostrou redução difusa das células de Purkinje, gliose astrocítica, 

vacuolização do neurópilo, infiltração difusa de linfócitos T na substância branca e 

infiltrado perivascular por células inflamatórias, principalmente linfócitos T. Essas 

alterações ocorrem principalmente no cerebelo. Na coluna posterior da medula, 

foi encontrado pequeno número de linfócitos T e de macrófagos. O sistema 

nervoso periférico mostrou infiltrados de linfócitos nos espaços perivasculares326. 

Outra manifestação comum é a neuropatia periférica. Estudo feito em 

101 pacientes com neuropatia considerada idiopática revelou prevalência de 

sensibilidade ao glúten de 40%. A forma mais comum é a sensitivo-motora 

axonal. Usualmente, tem evolução crônica, sendo gradualmente progressiva. 
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Mononeurite múltipla, miopatias, síndrome do homem rígido e neuromiotonia 

foram também descritos303. 

A sensibilidade ao glúten pode provocar cefaléia episódica com 

alterações da substância branca cerebral na ressonância magnética303. 

Pacientes com vasculite sistêmica e envolvimento neurológico 

mostraram alta incidência de sensibilidade ao glúten, refletindo, talvez, a natureza 

auto-imune da doença351. 

Alguns pesquisadores acham que a exposição prolongada ao glúten 

nas pessoas sensíveis seria o gatilho para o desenvolvimento dessas doenças 

neurológicas303. 

Estima-se prevalência de 0,8 a 2,5% da doença celíaca entre os 

epilépticos352,353. Foram descritas crises generalizadas, mioclônicas, tônico-

clônicas, parcias complexas e parcias com generalização, com resposta favorável 

ao tratamento352. Uma pesquisa em crianças com epilepsia parcial mostrou que 

nenhum paciente com espícula centro-temporais teve rastreamento para DC 

positivo, ao passo que em 8% dos com paroxismos occiptais a doença foi 

confirmada pela biopsia354. 

Foi comprovada doença celíaca em adultos e crianças com acidente 

vascular cerebral de causa indeterminada351,355. 

Em investigação etiológica da enxaqueca, 4,4% dos pacientes 

revelaram-se celíacos, comprovando que parcela significativa de enxaquecosos 

pode ter DC356. Casos de cefaléia atípica também foram encontrados357. Em um 

grupo de pacientes com enxaqueca e alterações da substância branca no estudo 

pela ressonância magnética, encontraram-se AGAs circulantes. Esses pacientes 

eram HLA-DQ2 positivos e a biopsia foi compatível com doença celíaca. O 

tratamento dietético resultou em alívio do sintoma358. Maior prevalência de AGA 

circulante foi também encontrada em pacientes com doenças neuromusculares de 

origem obscura. O rastreamento da DC nesses casos foi recomendado359. 

Lahat et al. constataram AGA do tipo IgG em 13% de seus pacientes 

em comparação com 9% do grupo-controle. Nenhum dos pacientes foi positivo 

para anticorpo antogliadina do tipo IgA ou EMA, permitindo aos autores concluir 

que não havia associação entre distúrbios neurológicos comuns sem diagnóstico 

específico na criança e doença celíaca319. Salur et al. revelaram doença celíaca 

em três de 206 crianças com desordens neurológicas, sugerindo que deveria ser 



 57 

feito rastreamento rotineiro da DC em pacientes pediátricos com distúrbio 

neurológico de causa indeterminada320. 

 

 

2.2.6 Patogênese 

 

O mecanismo de comprometimento do sistema nervoso na DC e na 

sensibilidade ao glúten permanece obscuro. Doença gastrintestinal primária pode 

desempenhar importante papel no desencadeamento de distúrbios neurológicos 

na criança e no adulto. O eixo intestino-cérebro é central na gênese da 

encefalopatia hepática, o exemplo mais característico. A semelhança entre as 

manifestações clínicas dessa encefalopatia e o autismo (regressão no 

desenvolvimento em criança previamente normal acompanhada de doença 

gastrintestinal imune-mediada) levou à hipótese de que mecanismo análogo ao da 

encefalopatia tóxica poderia ocorrer em autista360.  

Há evidências sugestivas de que péptides opióides possam estar entre 

os moduladores centrais de cada síndrome. Autistas sem sinais de distúrbio 

gastrintestinal demonstraram permeabilidade intestinal alterada360. A implicação 

de sensibilidade ao glúten no autismo baseia-se principalmente na hipótese de 

que a mucosa intestinal anormal permitiria a absorção de proteínas como glúten e 

a caseína. Isso resultaria um excesso de péptides que provocariam reação imune 

ou agiriam como exorfina, afetando diretamente o sistema nervoso. Excesso de 

péptides derivados dessa absorção aumentada ou por diminuição na ação das 

peptidases é também a base para hipótese de excesso de opióides327. Isso 

explicaria a melhora observada nesses pacientes quando em dieta sem glúten e 

sem caseína360.  

A hiperplasia nodular linfóide íleocolônica foi descrita em coortes de 

criança com autismo e TDAH, alvitrando que doença gastrintestinal pode ser 

relevante em diferentes distúrbios do desenvolvimento/comportamento361. 

Compostos neuroativos do lúmen intestinal poderiam atravessar a mucosa, cruzar 

a barreira hematoencefálica e causar sintomas psiquiátricos, cognitivos e de 

comportamento na DC não tratada, na qual a inflamação da mucosa aumenta a 

permeabilidade intestinal e a absorção e excreção de péptides neuroativos360.  
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Existe hipótese de que a deficiência de nutrientes neuroprotetores ou 

neurotróficos, tais como piridoxina, vitaminas E e B12, ácido fólico, biopterina e 

carnitina, necessários à manutenção da função neurológica normal, poderia 

participar do desenvolvimento dos déficits neurológicos313. No entanto, o fato de 

somente uma minoria dos pacientes ter sinais de má-absorção, de essas 

deficiências nem sempre serem detectadas, a reposição dessas substâncias 

raramente melhorar o quadro clínico, a biopsia jejunal ser freqüentemente normal 

e as manifestações neurológicas em geral precederem as gastrintestinais, torna 

essa possibilidade pouco provável313.  

Significativa redução do triptofano plasmático foi evidenciada em 

celíacos tratados e não tratados, indicando a possível existência de reação 

metabólica diminuindo o transporte do aminoácido para o cérebro, o que leva a 

quadros de depressão e outros distúrbios afetivos, pela redução da síntese de 

serotonina362.  

Soro de pacientes com doença celíaca ativa contém anticorpos do tipo 

IgA que reagem com estrutura dos vasos sanguíneos cerebrais. Esses anticorpos 

estão ausentes em celíacos tratados e em não celíacos, indicando que esse fato 

pode estar relacionado com as manifestações neurológicas363.  

Mecanismo auto-imune poderia ser a causa. Acredita-se que tanto a 

imunidade celular quanto a humoral estão implicadas na gênese da disfunção 

neurológica nos casos de sensibilidade ao glúten. Achados neuropatológicos de 

pacientes com ataxia pelo glúten revelam um processo inflamatório com infiltração 

por células T do cerebelo, com perda das células de Purkinje, envolvendo, pois, a 

imunidade celular326. Além disso, foi mostrado que o líqüor desses pacientes tem 

aumento de bandas oligoclonais e da cinina 1P-IO, substância que ativa as 

células T364,365. 

O soro desses pacientes tem anticorpos antineuronais circulantes. 

Esses anticorpos se ligam aos neurônios do sistema nervoso central e 

entéricos366 e também à superfície das células de Schwann, aos nós de Ranvier e 

aos axônios dos nervos periféricos e comumente estão relacionados a 

neuropatias periféricas auto-imunes327. 

Relato muito recente revelou que anticorpos antineuronais na doença 

celíaca provocam neurodegeneração via apoptose mitocôndria dependente367.  
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Anticorpos antiglangliósides podem mediar sintomas neurológicos. 

Foram encontrados em 65% de adultos celíacos com polineuropatia periférica. 

Em crianças celíacas também foi encontrado aumento desses anticorpos368. 

O glúten e os AGAs podem participar da patogênese. O glúten agrava a 

epilepsia em celíacos com clacificações cerebrais346. As AGAs tipo IgG têm 

reação cruzada com as células de Purkinje, que compartilham epítopos com a 

gliadina, induzindo disfunção neurológica por provável dano celular 

imunomediado364. Os AGAs já foram encontrados no líqüor, reforçando a hipótese 

de origem imune da sensibilidade ao glúten369. Não se sabe, entretanto, se esses 

anticorpos resultam de produção intratecal, de passagem por uma barreira 

hematoencefálica com permeabilidade aumentada, de elevação do nível do 

anticorpo no sangue ou se constituem apenas um epifenômeno369. Examinando a 

reatividade cruzada da resposta humoral antigliadínica no tecido nervoso, 

Alaedine et al. descobriram que os AGAs podem ter reação cruzada com a 

sinapsina I, uma fosfoproteína encontrada no citossol da maioria dos neurônios do 

sistema nervoso. O grau de reatividade cruzada pode variar em diferentes 

pacientes com sensibilidade ao glúten. Isso poderia ajudar na determinação do 

potencial patogênico do anticorpo. Como a presença da sinapsina I foi 

demonstrada em células não neuronais, o efeito patogênico da reação imune anti-

sinapsina pode estar filiado às manifestações extra-intestinais da sensibilidade ao 

glúten370. 

Cervio et al. referenciaram que os AGAs e ATTs contribuem para a 

disfunção neurológica, alterando o apoptose celular, porém em menor escala que 

os anticorpos antineuronais367. 

Recentemente, Hadjivassiliou, Mäki e Sanders confirmaram a presença 

de ATT tissular no intestino e no cérebro de pacientes com ataxia pelo glúten, 

com ou sem enteropatia, fortalecendo o conceito de que há entidades no espectro 

clínico da sensibilidade ao glúten. Cortes do tecido nervoso revelaram depósito 

desses anticorpos na camada muscular dos vasos, principalmente do cerebelo, 

bulbo e ponte371.  Essa reação levando a um processo inflamatório centrado nos 

vasos pode provocar ruptura da barreira hematoencefálica, expondo o sistema 

nervoso central a anticorpos relacionados ao glúten, como os antigliadina. A 

imunidade humoral também contribui na patogênese366.   
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Diferentes tipos de transglutaminases seriam a chave para as diversas 

manifestações da sensibilidade ao glúten. Pacientes com DH têm anticorpos com 

baixa afinidade para a transglutaminase tissular (TG2) e alta para a 

transglutaminase epidérmica (TG3), resultando em manifestações clínicas na 

pele. Uma situação análoga poderia ocorrer nas disfunções neurológicas, em que 

uma resposta imune dirigida a uma transglutaminase neural resultaria em 

manifestações referentes ao sistema nervoso371. Essa provável afinidade por 

determinado tipo de transglutaminase poderia também explicar a baixa 

prevalência de disfunção neurológica na DH372,373.  

Para os autores, tanto a resposta imune humoral quanto a celular 

atuam na patogenia dessas disfunções371. A reação antígeno-auto-anticorpo 

abriria caminho para maior exposição ao glúten, induzindo ou exacerbando a 

doença, resultando nos diferentes quadros clínicos das doenças associadas ao 

glúten303. 

 

 

2.2.7 Diagnóstico 

 

O diagnóstico da sensibilidae ao glúten é feito pela demonstração de 

AGAs aumentados no sangue, mesmo na ausência de doença intestinal e de 

anticorpos relacionados com a lesão da mucosa, considerados específicos da 

doença celíaca327. Enteropatia com achado histológico da doença celíaca ocorre 

em baixa percentagem de pacientes com sensibilidade ao glúten. Biopsia 

compatível com DC não é, portanto, essencial para o diagnóstico de doença 

associada ao glúten327. 

Os AGAs do tipo IgG com ou sem AGAs do tipo IgA circulantes são o 

melhor marcador para diagnóstico de pacientes neurológicos com sensibilidade 

ao glúten. Os AGAs do tipo IgG têm alta sensibilidade para doença celíaca, mas 

pouca especificidade,entretanto, são os únicos marcadores para todo espectro da 

sensibildade ao glúten do qual a doença celíaca é apenas uma parte303. 

A verificação de AGAs circulantes na sensibilidade ao glúten não é 

achado inespecífico. Está acompanhada de forte associação com HLA, similar 

àquela vista com a DC. A maioria dos pacientes é HLA-DQ2 ou HLA-DQ8. 

Aqueles que não são HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 (cerca de 20%) são HLA-DQ1 
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positivo. A existência desses tipos de HLA constitui um marcador adicional e 

corrobora o diagnóstico da sensibilidade ao glúten370. 

 

 

2.2.8 Tratamento  

 

Resposta favorável à dieta sem glúten é o fator unificante das diferentes 

manifestações clínicas em pacientes com sensibilidade ao glúten202. 

Nos pacientes neurológicos, a resposta à dieta é variável: pode reverter 

a disfunção, estabilizar a doença ou não surtir efeito312. Talvez exista ocasião 

mais oportuna para iniciar o tratamento346. Há pacientes sensíveis a quantidades 

mínimas de glúten e a não resposta refletiria hipersensibilidade a pequenas 

quantidades da proteína em produtos considerados isentos de glúten. Naqueles 

casos em que a lesão subjacente é a perda de neurônio, a dieta provavelmente 

só estabiliza o paciente. Nesses casos, a duração da doença deve ser 

importante303. Há relatos da DIG curando cefaléia enxaquecosa ou não, 

depressão e esquizofrenia, revertendo efeitos de polineuropatias e de miopatias e 

diminuindo a frequência de crises epilépticas, reduzindo a dosagem de 

anticonvulsivantes ou mesmo controlando a epilepsia312. 

Hadjivassiliou, Grünewald e Davies-Jones recomendam o tratamento 

em pacientes com anticorpos positivo e biopsia normal, a menos que o genótipo 

HLA não seja consistente com suscetibilidade à intolerância ao glúten, isto é, 

outro que não HLA-DQ2,DQ8 ou DQ1303. A conduta nesses pacientes, todavia, 

permanece controversa. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Investigar a associação da doença celíaca e da sensibilidade ao glúten 

com enfermidades neurológicas de causa indeterminada em crianças e 

adolescentes.  

 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

• Determinar a prevalência de marcadores sorológicos da doença celíaca 

em pacientes com distúrbios neurológicos de causa indeterminada. 

• Verificar se o rastreamento de anticorpos para doença celíaca deve ser 

ou não realizado de forma rotineira nos quadros neurológicos de causa 

indeterminada na criança e no adolescente. 
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4 PACIENTES E MÉTODOS 

 

 

O trabalho foi realizado em conjunto pelos Setores de Gastroenterologia 

Pediátrica, de Neuropediatria e de Doenças Neurometabólicas do Hospital das 

Clínicas da UFMG. 

 

 

4.1 Pacientes 

 

4.1.1 Critérios de inclusão 

 

• Pacientes na faixa etária entre três e 17 anos. 

• Quadro neurológico subagudo ou crônico, intermitente ou estático, de 

causa determinada ou não. 

• Estar em dieta contendo glúten. 

• Termo de consentimento livre e esclarecido assinado pelo responsável 

e pelo paciente, quando for o caso (TCLE) – (APÊNDICES A a D). 

• Não ter doença celíaca previamente diagnosticada. 

 

 

4.1.2 Critérios de exclusão 

 

• Pacientes fora da faixa etária mencionada. 

• Estar em dieta isenta de glúten. 

• Ter doença em que ocorra comprovada maior prevalência de doença 

celíaca. 

• Não assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. 

• Ter doença celíaca previamente diagnosticada. 
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4.1.3 Amostra 

 

Participaram da pesquisa todos os pacientes entre três e 17 anos 

atendidos no Ambulatório de Neuropediatria e no Ambulatório de Doenças 

Neurometabólicas do Hospital das Clínicas da UFMG, que preencheram os 

critérios de inclusão e assinaram o TCLE. O atendimento clínico foi feito pelo 

pesquisador, constando de anamnese, exame físico e exame neurológico, em 

horário previamente agendado. Os exames complementares realizados 

obedeceram à demanda de cada caso em particular, de acordo com a rotina dos 

ambulatórios, constando de eletroencefalograma, neuroimagem, triagem para 

erros inatos de metabolismo, glicemia de jejum, íonograma, amônia, lactato, 

creatinofosfoquinase, T3, T4 e TSH no sangue, perfil de acilcarnitinas, ácidos 

orgânicos na urina, gases arteriais, cariótipo e outros, quando necessário. Quase 

todos foram realizados no Laboratório Central do Hospital das Clínicas (HC-

UFMG).  

Casos com necessidade de exames mais complexos como ácido 

desoxirribonucléico (DNA) para doença mitocondrial, determinação de acidemias 

orgânicas tiveram material enviado para o Japão para análise, sem ônus. 

Resultados duvidosos foram repetidos. Os resultados desses exames foram 

anexados aos respectivos prontuários. Pacientes com retardo mental, distúrbios 

de comportamento ou de aprendizagem foram submetidos à avaliação psicológica 

ou psiquiátrica e, se necessário, encaminhados para tratamento. Aqueles com 

dismorfismo, suspeita de cromossomopatia ou suspeita de serem sindrômicos 

foram avaliados pela Genética Médica. Grande parte deles já tinha diagnóstico 

firmado. Os prontuários dos participantes foram revisados. 

 Após avaliação clínica e propedêutica complementar, sem prévio 

conhecimento do resultado da pesquisa de anticorpos, os pacientes foram 

divididos em dois grupos: grupo 1, constituído por pacientes com distúrbio 

neurológico cuja causa permaneceu desconhecida após toda a investigação; e 

grupo 2, constituído por pacientes com distúrbio neurológico de causas 

determinadas.  

Após esclarecimentos a respeito da finalidade do trabalho e a 

concordância dos responsáveis e dos pacientes em participar e assinatura do 

TCLE, foi colhido sangue para rastreamento da DC e dosagem de IgA. Para isso, 



 65 

no grupo de doenças neurológicas de cauãs conhecidas foi utilizado sangue 

colhido para outra finalidade, como, por exemplo, para hemograma. Aqueles com 

pesquisa de anticorpos positiva foram encaminhados para biopsia intestinal, 

realizada por pessoa experiente do Setor de Gastroenterologia Pediátrica do HC-

UFMG, após aval do responsável e do paciente, conforme cada caso. 

Nesta pesquisa foi considerada diarréia crônica aquela com mais de 30 

dias de duração; dor abdominal recorrente aquela que interferia nas atividades 

cotidianas e que se manifestava em episódios recorrentes pelo menos um ao 

mês, durante um mínimo de três meses. Pacientes com cosntipação intestinal já 

vieram com esse diagnóstico. 

 

 

4.2 Métodos 

 

4.2.1 Marcadores sorológicos 

 

4.2.1.1 Determinação dos anticorpos classes IgA e I gG antigliadina 

 

Foram coletados 5 mL de sangue de cada paciente, por punção 

venosa. A seguir, após coagulação adequada, o sangue foi centrifugado e o soro 

separado em dois frascos devidamente identificados e congelados a –20ºC. Não 

havia conhecimento prévio do resultado da histologia no momento do exame 

laboratorial. Para a determinação dos AGAs foi utilizada a técnica ELISA, 

segundo Volta et al., modificada374. 

Empregaram-se placas de poliestireno para microELISA, sensibilizadas 

com gliadina bruta (Sigma), diluída em tampão carbonato/bicarbonato pH 9,6, na 

concentração de 50 µg por mililitro, 100 µg por poço da placa, por 12 horas, a 

4ºC. As placas foram lavadas cinco vezes com água corrente. Após essa etapa de 

sensibilização, foram submetidas a bloqueio com albumina bovina (Sigma) diluída 

em PBS-T 20, a 2%, 150 µg por poço, colocadas em estufa a 37ºC durante uma 

hora e novamente lavadas. Os soros foram então depositados nas placas, 

seguindo-se mapa previamente estabelecido para controles positivo e negativo e 

brancos, nas concentrações de 1:100 para IgA e de 1:500 para IgG, levadas para 

estufa a 37ºC durante uma hora e, posteriormente, lavadas por cinco vezes. Os 
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conjugados antiIgG e antiIgA humana, ligados à peroxidase (Sigma), foram 

colocados nas placas, na concentração de 1:1000, 100 microlitros/poço, tanto 

para IgG como para IgA, em estufa a 37ºC durante uma hora e lavadas 

novamente cinco vezes. Para a revelação do sistema enzimático, foram 

colocados 100 µg de 2,2 azino-bis ethylbez-tiazolina-6-sulfonic acid, Sigma 

(ABTS) em cada poço e as placas mantidas em temperatura ambiente por cinco 

minutos. A reação foi interrompida após cinco minutos com sulfato sódico de 

duodocil (SDS-Sigma) a 10% e a leitura de densidade óptica feita em 

comprimento de onda de 405 nm, em espectrofotômetro para microELISA Bio 

Rad 550. 

Todos os soros foram ensaiados em duplicatas. Para todas as placas 

foram utilizados os mesmos soros controles positivo e negativo. 

 

 

4.2.1.2 Determinação dos anticorpos antiendomísio 

  

Foi utilizado cordão umbilical humano como substrato e a determinação 

realizada segundo a técnica de Chorzelski et al.375, modificada: sobre cortes de 

três micra de cordão umbilical humano foram colocados soros diluídos em tampão 

fosfato (PBS), na concentração de 1:2,5 e incubadas em temperatura ambiente 

durante 30 minutos. As lâminas foram lavadas durante 10 minutos em PBS. O 

conjugado antiIgA humana ligada à fluoresceína (Sigma) foi colocado sobre os 

cortes já secos, na diluição de 1:20 e incubados por 30 minutos em temperatura 

ambiente, em câmara escura. Posteriormente, foram lavadas em PBS por 10 

minutos, sendo adicionado azul de Evans nos três últimos minutos. Sobre as 

lâminas secas foram aplicados óleo e lamínula e a leitura feita em microscópio de 

imunofluorescência Jenamed, no aumento de 250 vezes. Os soros cujas leituras 

foram consideradas positivas foram diluídos a 1:40, procedendo-se ao exame da 

mesma forma. Aqueles soros que apresentaram fluorescência nessa diluição 

foram considerados positivos. Todas as leituras foram feitas pelo mesmo 

observador. 
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4.2.1.3 Determinação da IgA sérica 

 

A dosagem de IgA sérica foi feita pela técnica de nefelometria. 

 

 

4.2.2 Biopsia intestinal 

 

As biopsias jejunais foram feitas por via oral, utilizando-se a cápsula de 

Crosby ou Carey posicionada no ângulo de Treitz. Esse posicionamento foi 

determinado por radiografia simples de abdômen. Os fragmentos retirados, 

orientados com a parte cruenta sobre papel liso, eram colocados em formol a 10% 

e encaminhados ao Departamento de Anatomia Patológica da Faculdade de 

Medicina da UFMG, onde foram processados e examinados. As colorações 

utilizadas foram hematoxilina-eosina e ácido periódico Schiff (PAS). Todas as 

biopsias foram analisadas pelo mesmo patologista e revistas em sessões 

anatomoclínicas com a presença do mesmo patologista. A biopsia foi considerada 

indispensável para o diagnóstico da DC. 

A classificação utilizada para o estudo da histologia jejunal foi a de 

Perera, Weinstein e Rubin, modificada376.  

• Normal: relação entre as vilosidades e as criptas maior que 3 para 1, 

orla em escova contínua, sem aumento da celularidade de lâmina 

própria e número considerado normal de LIE menor que 30 por 100 

enterócitos. 

• Hipotrofia grau I: relação entre as vilosidades e as criptas de 3 para 1 e 

2,5 para 1, orla em escova contínua, discreto infiltrado inflamatório da 

lâmina própria, sem aumento dos LIEs. 

• Hipotrofia grau II: relação entre as vilosidades e as criptas entre 2,5 

para 1 a 2 para 1, orla em escova com alterações discretas, infiltrado 

inflamatório da lâmina própria discreto, com aumento de LIE entre 30 e 

50 por 100 enterócitos. 

• Hipotrofia grau III: relação entre as vilosidades e as criptas de 2 para 1 

a 1 para 1, orla em escova descontínua, com aumento do infiltrado 

inflamatório da lâmina própria e aumento dos LIEs de forma focal. 
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• Hipotrofia grau IV: ausência de vilosidades ou apenas vestígios das 

mesmas, com inversão vilosidade/cripta, epitélio intestinal 

freqüentemente cuboidal e basofílico, grande número de LIE e aumento 

do infiltrado inflamatório da lâmina própria à custa de linfócitos e de 

plasmócitos. A orla em escova dos enterócitos é geralmente 

descontínua ou praticamente ausente. 

 

Foram consideradas, por serem critérios inquestionáveis na literatura, 

histologias compatíveis com DC aquelas com atrofias grau III e grau IV.  

 

 

4.3 Aspectos éticos 

 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG 

(COEP), parecer número ETIC 355/04 (ANEXO A).  

Os responsáveis e os pacientes foram informados a respeito da 

finalidade e dos procedimentos do estudo e, após confirmação da compreensão 

do que foi explanado e assinatura do TCLE, encaminhados para rastreamento de 

DC. Aqueles com anticorpos positivos foram encaminhados ao Setor de 

Gastroenterologia Pediátrica para biopsia e avaliação. Os considerados celíacos 

foram colocados em DIG e estão em controle periódico nos setores 

gastrenterológico e neurológico pediátricos do HC-UFMG.   

 

 

4.4 Análise estatística 

 

Os dados foram armazenados no software EPI Info 6.04377. Para a 

comparação entre proporções, foi empregado o teste do qui-quadrado e, quando 

necessário, o teste exato de Fisher. Para comparação entre médias, adotou-se a 

análise de variança e quando os dados não apresentaram distribuição gaussiana 

foi realizada a comparação de medianas pelo teste de Kruskal-Wallis. Para o 

cálculo de intervalo de confiança de 95% das proporções foi utilizado o método de 

Fleiss quadrático. Foi considerado como limiar de significância estatística o valor 

p≤0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 Pacientes 

 

Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo 1 - constituído por 

participantes com doenças neurológicas de causas desconhecidas; e grupo 2 -  

que incluiu aqueles com doenças neurológicas de causas conhecidas. 

No grupo 1, foram estudados 146 pacientes, sendo 90 (61,6%) do sexo 

masculino e 56 (38,4%) feminino. A média de idade no grupo 1 foi de 9,4 anos, 

com desvio-padrão (DP) de 3,1; mediana de 9,6; amplitude de 3,5 a 17,3 anos. 

Eles eram leucodérmicos (56, 38,6%), melanodérmicos (22, 15,2%) e 

faiodérmicos (67, 46,2%). A média de duração da doença foi de 3,4 anos, com DP 

de 2,5; mediana de 3,0; amplitude de 0,2 a 14,3 anos. 

No grupo 2, foram estudados 99 pacientes, sendo 54 (54,5%) do sexo 

masculino e 45 (45,5%) do feminino. A média de idade foi de 8,6 anos, com 

desvio-padrão de 3,5; mediana de 8,72; amplitude de 3,3 a 16 anos. Desses, 31 

(31,3%) eram leucodémicos, 20 (20,2%) melanodérmicos e 48 (48,5%) 

faiodérmicos. A média de duração da doença foi de 6,4 anos, com desvio-padrão 

de 4,2; mediana de 5,3, com aplitude de 0,5 a 14,5 anos. Não houve diferença 

estatística significativa entre os grupos em relação ao sexo (p=0,35), idade 

(p=0,12) e cor (p=0,40). Os grupos foram considerados comparáveis nessas 

variáveis. A diferença foi significativa em relação à duração da doença (p=0,01) - 

(TAB. 1 e 2).  
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TABELA 1  

Distribuição dos pacientes com distúrbios neurológicos de causa desconhecida 

(grupo 1) e de causa conhecida (grupo 2) segundo sexo e cor 

VARIÁVEIS GRUPO 1 GRUPO 2 VALOR P 

Sexo   

Masculino (%) 90 (61,6) 54(54,5) 

Feminino (%) 56 (38,4) 45(45,5) 

Total 146 99 

0,35 

Cor   

Leucodérmico (%) 56(38,6) 31(31,3) 

Melanodérmico (%) 22(15,2) 20(20,2) 

Faiodérmico (%) 67(46,2) 48(48,5) 

Total 145 99 

0,40 

 

 

 

TABELA 2  

Comparação das medianas e das médias de idade e duração da doença nos 

pacientes com distúrbio neurológico de causa desconhecida (grupo 1) 

 e de causa conhecida (grupo 2) 

VARIÁVEIS GRUPO 1 GRUPO 2 VALOR P 

Idade (anos)   

Média + desvio-padrão 9,4+ 3,1 8,6+3,5 

Mediana (amplitude) 9,6 (3,5-17,3) 8,7 (3,3-16) 

Total 146 99 

0,12* 

Duração doença (anos)   

Média + desvio-padrão 3,4+2,5 6,4+4,2 

Mediana (amplitude) 3,0(0,2-14,3) 5,3(1,5-14,5) 

Total 146 99 

<0,001** 

* Comparação das médias, variáveis com distribuição gaussiana. 
** Comparação das medianas, variáveis com valores extremos.  
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5.2 Diagnósticos 

 

No grupo 1 (pacientes sem causa específica), 50 pacientes (34,3%) 

tinham epilepsia primária; 36 (24,7%) enxaqueca; 25 (17,1%) transtornos por 

déficit de atenção e hiperatividade (TDAH); 16 (11%) atraso do desenvolvimento 

neuropsicomotor (DNPM); nove (6,2%) distúrbio de aprendizado; e 10 (6,9%) 

outros diagnósticos. Entre outros diagnósticos, três pacientes tinham neuropatias, 

dois distonia, dois retardo mental, um com paraparesia progressiva, um com 

mielopatia e um com hipotonia. 

No grupo 2, 21 pacientes (21,2%) tinham paralisia cerebral; 14 (14,1%) 

atraso DNPM; 12 (12,1%) cefaléia secundária; nove (9,14%) epilepsia; oito (8,1%) 

atraso do desenvolvimento secundário; seis (6,1%) coréia minor; cinco (5,1%) 

convulsão febril benigna; e 24 (24,2%) outros diagnósticos. Em outros 

diagnósticos, foram incluídos três com neurofibromatose; dois com miopatia; dois 

com cromossomopatia; dois com distúrbio de aprendizado; dois com esclerose 

tuberosa; dois com síndrome de Sotos; e um caso de cada: síndrome de Rieger, 

síndrome da linha média, síndrome de Bor, síndrome do túnel carpal, síndrome de 

Prader-Willi, síndrome de Stickler, seqüela de acidente vascular cerebral, 

síndrome cardiofaciocutânea, síndrome alcoólica fetal, síndrome de Cockaine e 

distonia (TAB. 3). 
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TABELA 3  

Distribuição dos pacientes de acordo com o diagnóstico nos 

 grupos 1 (n=146) e  2 (n=99) 

DIAGNÓSTICO GRUPO 1 (%) 
Causa 

desconhecida 

GRUPO 2 (%) 
Causa conhecida 

Epilepsia primária 

Epilepsia secundária 

Enxaqueca 

Cefaleia secundária 

TDAH 

Atraso DNPM primário 

Atraso DNPM secundário 

Distúrbio de aprendizado primário 

Distúrbio de aprendizado secundário 

Paralisia cerebral 

Coréia 

Convulsão febril  

Outros 

50 (34,3%) 

- 

36 (24,7%) 

- 

25 (17,1%) 

16 (11,0%) 

- 

9 (6,2%) 

- 

- 

- 

- 

10 (6,9%) 

- 

9 (9,1%) 

- 

12 (12,1%) 

- 

- 

14 (14,1%) 

- 

8 (8,1%) 

21 (21,2%) 

6 (6,1%) 

5 (5,1%) 

24 (24,2%) 

Total  146 (100%) 99 (100%) 

 

 

 

5.3 Queixas gastrintestinais 

 

Doze pacientes (8,2%) do grupo 1 e quatro (4%) do grupo 2 

apresentaram queixa de dor abdominal recorrente; dois (1,4%) do grupo 1 e três 

(3%) do grupo 2, constipação intestinal; e um (0,7%) do grupo 1 e dois (2%) do 

grupo dois, diarréia crônica, previamente diagnosticada (todos por deficiência de 

lactase). Não houve diferença estatística significativa entre os grupos (TAB. 4). 
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TABELA 4  

Distribuição dos pacientes de acordo com queixas gastrintestinais  

nos grupos 1 (distúrbios neurológicos de causa desconhecida)  

e 2 (distúrbios neurológicos de causa conhecida) 

VARIÁVEL GRUPO 1 GRUPO 2 P 

Dor abdominal (%) 12(8,2) 4(4,0) 0,40 

Diarréia crônica (%) 1(0,7) 2(2,0) 0,56 

Constipação (%) 2(1,4) 3(3,0) 0,40 

Sem queixas (%) 131(89,7) 90(91) 0,93 

Total  146 99  

 

 

 

5.4 Anticorpos 

 

Dez pacientes do grupo 1 (6,8%), intervalo de confiança (IC) 95% (3,5% 

a 12,6%), e três do grupo 2 (3%) (IC 95%) (0,8% a 9,2%) tiveram pesquisa de 

anticorpos positiva. Não houve diferença estatística significativa entre os grupos 

(p=0,31) - (TAB. 5).  

 

TABELA 5  

Número de pacientes com anticorpos positivos nos grupos 1 (causa 

desconhecida) e 2 (causa conhecida) 

ANTICORPO GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL P 

Positivo 10 03 13 

Negativo 136 96 232 

Total  146 99 245 

0,31 

 

  

Dos dez pacientes anticorpos positivos do grupo 1 (causa 

indeterminada), cinco (50%) eram do sexo masculino, quatro (40%) eram 

leucodérmicos, cinco (50%) melanodérmicos e um (10%) faiodérmico. A média de 

idade foi de 10,3 anos, com desvio-padrão de 2,7; mediana de 10,5 com 



 74 

amplitude de 4,7 a 14,6 anos. A média de duração da doença foi de cinco anos, 

com desvio-padrão de 3,1; mediana de 4,0 com amplitude de 0,5 a 9,2 anos. Dos 

três pacientes com anticorpos positivos do grupo 2, todos eram do sexo 

masculino e faiodérmicos. A média de idade foi de 8,8 anos, com desvio-padrão 

de 2,1 e mediana de 8,7, com amplitude de 6,7 a 11 anos. A média de duração da 

doença foi de 6,6 anos, com desvio-padrão de 4,3 e mediana de 6,7, com 

amplitude de dois a 11 anos. 

Não houve diferença estatística significativa entre os pacientes 

anticorpos positivos dos dois grupos em relação à idade (p=0,41), sexo (p=0,23), 

cor (p=0,50) e duração da doença (p=0,5) - (TAB. 6). 

 

 

TABELA 6  

Distribuição dos pacientes com anticorpos positivos nos grupos 1 (causa 

desconhecida) e 2 (causa conhecida) de acordo com o sexo, 

a cor, a idade e a duração da doença 

VARIÁVEL GRUPO 1 (n=10) GRUPO 2 (n=3) P 

Sexo    

Masculino (%) 5(50) 3(100)  

Feminino (%) 5(50) - 0,23 

Cor    

Leucodérmico (%) 4(40) -  

Melanodérmico/Faiodérmico (%) 6(60) - 0,50 

Idade (anos)    

Média + desvio-padrão 10,30 + 2,7 8,8 + 2,1 0,41* 

Mediana (amplitude) 10,5 (4,7 a 14,6) 8,7 (6,7 a 11,0)  

Duração doença (anos)    

Média + desvio-padrão 5,0 + 3,1 6,6 + 4,5 0,50** 

Mediana (amplitude) 4,0 (0,5 a 9,2) 6,7 (2,0 a 11,0)  

* Comparação das médias, variáveis com distribuição gaussiana. 
** Comparação das medianas, variáveis com valores extremos. 
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Quatro pacientes do grupo 1 (causa indeterminada) tiveram AGA do 

tipo IgA positivos, dois do tipo IgG, dois EMAs positivos, um AGA do tipo IgG e 

antiendomísio positivos e um AGA do tipo IgA e do tipo endomísio positivos. 

Nenhum teve os três tipos de anticorpos positivos simultaneamente. No grupo 2 

(causa conhecida), dois pacientes tiveram AGAs do tipo IgA positivo e um do tipo 

IgG (TAB. 7). 

 

 

TABELA 7  

Distribuição dos pacientes anticorpos positivos dos grupos 1  

(causa desconhecida) e 2 (causa conhecida)  

 GRUPO 1 GRUPO 2 

Somente AGAA 4 2 

Somente AGAG 2 1 

Somente EMA 2 0 

AGAA+EMA 1 0 

AGAG+EMA 1 0 

Total  10 3 

 

 

 

5.5 Biopsia 

 

Foi feita biopsia jejunal em sete pacientes do grupo 1. Dois tiveram 

biopsia normal; em três a histologia mostrou hipotrofia I, em um hipotrofia II e um 

caso de hipotrofia III. O procedimento foi recusado pelos pais de dois pacientes e 

em um não se conseguiu biopsia por cápsula, sendo encaminhado para biopsia 

endoscópica e não retornou. 

Três pacientes do grupo 1 tinham enxaqueca, dois TDAH, um epilepsia 

e um paraparesia progressiva. Nos três pacientes do grupo 2, um apresentava 

síndrome de Rieger, um cromossomopatia 47,XYY e um cefaléia tensional. Todos 

os pacientes do grupo 2 tiveram biopsia normal (TAB. 8 e 9). 
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TABELA 8  

Associação dos achados histológicos de biopsia e diagnósticos nos sete 

pacientes do grupo 1 (causa desconhecida) 

Diagnóstico AGAA AGAG EMA Alt. Histol 

TDAH - - + Hipotrofia I 

TDAH - + + Hipotrofia I 

Enxaqueca + - - Hipotrofia III 

Paraparesia + - - Hipotrofia I 

Enxaqueca - + - Normal 

Epilepsia + - - Normal 

Enxaqueca + - - Hipotrofia II 

Total 4 2 2  

Classificação Perera, Weinstein e Rubin376.  

 

 

TABELA 9  

Associação dos achados histológicos de biopsia e diagnósticos nos  

três pacientes do grupo 2 (causa conhecida) 

DIAGNÓSTICO AGAA AGAG EMA ALT. HISTOL 

Sind. Rieger + - - Normal 

47XYY - + - Normal 

Cefaléia + - - Normal 

 

 

Um paciente so sexo feminino, 10 anos e seis meses de idade, 

leucodérmico, com diagnóstico de enxaqueca há cerca de dois anos e com queixa 

de dor abdominal recorrente teve pesquisa de AGA do tipo IgA positivo e biopsia 

intestinal compatível com doença celíaca. 
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5.6 Dosagem de IgA 

 

A dosagem de IgA foi feita em todos os pacientes. Nenhum teve 

deficiência de IgA. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

No presente estudo, os resultados obtidos sugeriram que não existe 

associação entre doença celíaca ou sensibilidade ao glúten com doenças 

neurológicas de causa indeterminada em crianças e adolescentes. 

A DC está associada a várias doenças, principalmente as auto-imunes2. 

Conforme já citado, doenças neurológicas ocorrem em 8 a 10% de adultos 

celíacos303. Na criança celíaca, essas disfunções são mais raras315. Após Marks 

mostrar a associação da doença celíaca com a DH, ressaltando que o quadro 

dermatológico pode existir sem sinais de enteropatia363, a busca por DC oculta 

aumentou. Quadros neurológicos foram descritos em adultos318 e mais raramente 

em crianças320, mas não existem trabalhos a respeito da prevalência de doença 

celíaca ou de sensibilidade ao glúten em crianças e adolescentes com desordens 

neurológicas de causa desconhecida no Brasil.  

Em 146 crianças com distúrbios neurológicos de causa desconhecida, 

encontrou-se DC comprovada por biopsia em uma (0,7%). Essa prevalência 

(1:146) é semelhante à prevalência de DC relatada na população geral de outros 

países, que é de 1:300 a 1:802. No entanto, esse achado vai de encontro aos de 

Hadjivassiliou et al., que registraram doença celíaca em 35% de 26 pacientes com 

distúrbio neurológico de causa desconhecida318. Salur et al., em 206 crianças com 

quadros clínicos semelhantes, verificaram três com DC320. 

O estudo de Hadjivassiliou et al.318 foi feito em adultos com doenças 

mais graves e com mais tempo de doença celíaca e pode ser uma possível 

explicação para essa diferença, visto que é conhecido que as lesões da mucosa 

podem levar anos para aparecer. Fatores ambientais, em especial o tipo de dieta, 

podem também justificar a menor prevalência constatada pelo presente trabalho, 

visto que o europeu ingere mais glúten74. Entre os pacientes de Salur et al., um 

tinha síndrome de Down, em que a prevalência da DC é maior que da população 

geral219. Esses pacientes foram excluídos da presente pesquisa. Outra possível 

explicação é que a carga genética dos pacientes pode ser diferente, 

influenciando, assim, nos resultados. Além disso, a verdadeira freqüência de 

doença celíaca neste trabalho pode ter sido subestimada, pela impossibilidade de 
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biopsiar todos os pacientes. Considerando critério histológico como padrão-ouro, 

o ideal seria realizar a biopsia em todos os pacientes, independentemente dos 

resultados dos testes sorológicos, pela possibilidade de existência de resultados 

falso-negativos. Tal procedimento, entretanto, do ponto de vista ético, é 

totalmente inaceitável. Além disso, três dos nossos pacientes com anticorpos 

positivos não foram biopsiados. 

Os resultados desta pesquisa também não mostraram maior 

prevalência de marcadores sorológicos da doença celíaca nos distúrbios 

neurológicos de causa indeterminada na comparação com o que a literatura 

informa sobre estudos feitos em adultos. 

Os marcadores sorológicos têm especial importância em pacientes de 

risco aumentado de DC, tanto para seleção de pacientes para biopsia quanto para 

estudo da prevalência da doença. A DC oculta é comum e subdiagnosticada2. 

O processo de rastreamento em países em desenvolvimento pode 

constituir um problema devido à alta freqüência de enteropatias, levando a 

resultados falso-positivos dos AGAs378. No nosso meio, Bahia et al. mostraram 

que esses anticorpos são eficientes para triagem de pacientes para biopsia 

intestinal. Estudando crianças com doença celíaca com outras enteropatias e sem 

enteropatia, esses autores revelaram para AGAs IgA e IgG sensibilidade de 90,9 

e 95,5%, respectivamente, e concluíram que esses anticorpos podem ser usados 

em países subdesenvolvidos378. 

Neste trabalho usou-se a pesquisa de AGA IgA e IgG e de EMA 

associados, que têm 100% de sensibilidade e de especificidade, de acordo com 

Bahia379. 

Foram vistos 10 pacientes (6,8%) com anticorpos positivos entre os 146 

do grupo 1 (com distúrbio neurológico de causa indeterminada) e três (3%) entre 

os 99 do grupo 2 (com distúrbio neurológico de causa conhecida).  

Não houve diferença estatística significativa entre os grupos, mas 

algumas diferenças foram observadas. Quatro pacientes do grupo 1 tiveram 

somente AGA IgA (AGAA) positivos, dois AGAs IgG (AGAG), dois apenas EMA, 

um EMA e AGAA positivo e um EMA e AGAG positivo. No grupo 2, dois pacientes 

foram somente AGAA positivo e um somente AGAG. Nesse grupo nenhum 

paciente foi EMA positivo. 
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Hadjivassiliou et al. perceberam alta prevalência (57%) de AGA em 

seus 53 pacientes com desordens neurológicas de causa desconhecida, sendo 12 

(40%) somente AGAAs positivos, seis (20%) somente AGAGs positivos e 12 

(40%) com ambos os anticorpos positivos, comparados com 5% no grupo com 

causa conhecida e 12% no grupo de pacientes considerados sadios. Não se 

pesquisou EMA318.  

Esses dados estão em desacordo com os deste trabalho, que mostra 

menor prevalência de anticorpos positivos. Essa diferença talvez possa ser 

explicada pelo tipo de população estudada (adulto versus criança), pelo tipo de 

doenças neurológicas dos pacientes, por diferentes metodologias ou pela 

variação geográfica, levando a dietas com diferentes conteúdos de glúten380. O 

adulto teve mais tempo de exposição ao glúten, logo, está mais propenso a maior 

reação imunológica, o que favorece o aparecimento de mais auto-anticorpos208. 

Na metodologia podem ter sido usados diferentes pontos de cortes, afetando a 

sensibilidade dos exames. 

Os dados da presente pesquisa estão mais próximos dos de Lahat et al. 

que, estudando 167 crianças com distúrbios neurológicos considerados leves de 

causa ignorada, identificaram AGAG em 13%, comparados com 9% do grupo-

controle. Nenhum paciente teve resultado positivo para AGAA ou EMA319. 

Salur et al. apontaram AGA em 8,3% e ARA em 0,5% de 206 crianças. 

Esses dados estão de acordo com os desta investigação. 

A falta de informação a respeito da prevalência de anticorpos celíacos 

na população normal dificulta a interpretação dos dados380. A prevalência de AGA 

nas populações estudadas variou de 5 a 12%. Não se encontraram relatos 

específicos a esse respeito no Brasil. No estudo de Gandolfi et al. em 2.045 

doadores de sangue, 62 (3,03%) tiveram anticorpos positivos74. Esses autores 

avaliaram adultos doadores de sangue considerados sadios, o que dificulta a 

comparação. A prevalência encontrada de 6,8% nesse trabalho é semelhante às 

constatadas em pacientes normais com anticorpos positivos nos trabalhos feitos 

em outros países. Pode-se supor, portanto, que não houve maior prevalência de 

marcadores sorológicos em nossos pacientes. 

Um aspecto a ser analisado no presente estudo é o padrão de AGA dos 

pacientes anticorpos positivos do grupo 1. Aqueles com somente AGAA foram 

bem mais numerosos que aqueles com AGAG. 
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Aceita-se, atualmente, que os AGAs IgA e os antiendomísios são 

altamente específicos para DC159. Os AGAs IgG são considerados sensíveis, mas 

pouco específicos, e seu valor no diagnóstico da doença celíaca é tido como 

secundário2. Contudo, quando usados na população neurológica, os AGAAs 

perdem a sensibilidade e a específicidade159. Os AGAGs são considerados 

melhores marcadores sorológicos do espectro da intolerância ao glúten. Os 

AGAAs podem também ser encontrados, mas em menos freqüência e em geral 

estão associados aos AGAGs300. Os EMAs e ATTs, por serem auto-anticorpos, 

estão mais ligados à presença da enteropatia, perdendo sua eficácia nos casos 

de intolerância ao glúten sem enteropatia300.  

Os resultados do presente trabalho mostraram menor prevalência de 

AGA do tipo IgG, indicando ser menos provável que esses pacientes tenham 

intolerância ao glúten mas não afastam essa possibilidade com segurança. 

Os resultados aqui alcançados mostraram histologia compatível com 

DC em um paciente (0,7%), que pode ser interpretado como representante da 

prevalência da DC na população geral ou, então, caso de enxaqueca por 

sensibilidade ao glúten com enteropatia. A resposta à dieta sem glúten poderá 

definir. Entre os demais pacientes do grupo 1 (causa desconhecida), três (2,1%) 

tiveram hipotrofia I, um (0,7%) hipotrofia II e em dois (1,4%) a biopsia foi 

considerada normal. Todos do grupo 2 (causa conhecida) tiveram biopsia normal. 

O achado de histologia normal em pacientes com anticorpos positivo 

não é raro381,382. Sabe-se que o processo de desenvolvimento das lesões é 

dinâmico e que a mucosa pode exibir-se de normal à atrofia total das vilosidades, 

com mucosa plana. As lesões histológicas provavelmente requerem mais tempo 

para desenvolverem-se154,ou alto grau de mimetismo de antigênos levando à 

formação de anticorpos com baixa atividade citotóxica produzindo poucas lesões 

são mecanismos que poderiam explicar esse achado87. Outra possibilidade é de 

que a presença de antígenos circulantes pode anteceder o aparecimento das 

lesões histológicas382. Entre nós, Gandolfi et al. e Bahia encontraram biopsia 

normal em pacientes com anticorpos positivos74,379.  

Dois dos nossos pacientes anticorpos positivos tiveram aumento dos 

LIEs na histologia. O significado de anticorpos positivos nos pacientes com 

mucosa histologicamente normal ou com alterações discretas levanta várias 

possibilidades. A evidência sorológica da doença pode ser parte de um processo 
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dinâmico, cuja evolução é imprevisível, pois, pode progredir, regredir ou manter-

se inalterado. A mucosa intestinal pode permanecer normal por anos antes de se 

alterar, apesar da dieta com glúten381, de forma que não se pode afirmar com 

segurança que esses pacientes não têm DC. Os AGAs podem estar presentes em 

várias outras doenças, tais como giardíase, síndrome do intestino irritável, alergia 

ao leite de vaca, vários tipos de enterite e Kwashiorkor104. Impõe-se afastar essas 

doenças. Dieta com pouco glúten, assim como o padrão de distribuição das 

lesões falseando o resultado da biopsia, seriam outras explicações possíveis378. 

Pacientes relatados como falso-positivos posteriormente vieram a desenvolver 

lesões celíacas típicas. Nesses casos, o aparecimento dos anticorpos séricos 

parece preceder as alterações morfológicas.  

O aumento dos LIEs é uma alteração da mucosa precoce, sutil, porém 

não patognomônica, no celíaco não tratado. Pode ocorrer na giardíase, na 

intolerância à proteína do leite de vaca e a outras proteínas alimentares, espru 

tropical, enteropatia auto-imune e mesmo em pessoas livres de doença 

reconhecível273. No epitélio intestinal normal, a densidade desses linfócitos T 

gama-delta é menor que 10% da densidade das células T alfa-beta. Celíacos 

ativos ou potenciais têm aumento da população das células gama-delta positivas. 

Em outras doenças em que ocorre o achatamento da mucosa, tais como espru 

tropical, alergia alimentar grave e diarréia intratável da infância, a densidade 

dessas células é normal. Estão aumentados também na DH. Portanto, a 

densidade elevada dessas células T gama-delta parece ser uma anormalidade 

permanente e específica da enteropatia pelo glúten383,384. Esse procedimento, 

porém, só está disponível em poucos laboratórios, tornando seu uso limitado. Não 

foi possível utilizá-lo nesta investigação. 

Nossos pacientes com anticorpos positivos e biopsia normal ou com 

alterações histológicas não compatíveis com DC podem ser considerados 

resultado falso-positivo, DC latente ou potencial ou manifestações neurológicas 

da sensibilidade ao glúten sem enteropatia. Não sendo possível realizar a tipagem 

do HLA, dos linfócitos T, pesquisa de anticorpos antitecido nervoso ou pesquisa 

de AGA no líquor, torna-se difícil o diagnóstico diferencial. Eles foram 

encaminhados para o Setor de Gastroenterologia Pediátrica para 

complementação da propedêutica e/ou tratamento. Serão mantidos em 

acompanhamento, com controle periódico.  
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No grupo com disfunção neurológica sem causa conhecida e com 

anticorpos positivos, cinco pacientes (3,4%) tinham enxaqueca, dois (1,4%) 

TDAH, dois (1,4%) epilepsia e um (0,7%) paraparesia a esclarecer. Três (2,1%) 

deles não foram biopsiados. Esses dados são semelhantes aos encontrados em 

pacientes com doença celíaca avaliados por outros autores. Doença celíaca foi 

encontrada em 4,4% dos com enxaqueca; cefaléia enxaquecosa foi também 

relatada como manifestação atípica da doença. Hadjivassiliou et al. também 

referiram doença celíaca em pessoas com enxaqueca e alteração da substância 

branca358. 

Prevalência de 0,8 a 2,5% de doença celíaca foi verificada em 

epilépticos327. Em epilepsia com calcificações occiptais a prevalência de doença 

celíaca é alta, conforme já relatado.  

Não se pode, no entanto, fazer comparação dos dados, tendo em vista 

que a maioria dos nossos pacientes não demonstrou doença celíaca na biopsia. 

Embora esses anticorpos possam ser resultado falso-positivo, podem, todavia, 

estar participando na patogênese da doença neurológica. Essa possibilidade 

levanta a hipótese de que determinadas doenças neurológicas da criança podem 

estar associadas à doença celíaca ou à intolerância ao glúten. 

A positividade de AGAs encontrados por Lahat et al.319 em seus 

pacientes foi maior do que a desta pesquisa. As possíveis explicações para essa 

diferença são as mesmas referidas em tópicos anteriores desta discussão.  

Os quadros de ataxia e de neuropatia periférica considerados  

manifestações neurológicas da sensibilidade ao glúten mais comuns no adulto 

não foram aqui encontradas. 

 Mesmo com a comparação estatística de anticorpos entre os grupos 

indicando a não associação com intolerância ao glúten, o encontro de anticorpos 

positivos sugere essa possibilidade, tendo em vista a falta de estudos de 

anticorpos positivos em crianças normais. A resposta à dieta sem glúten pode 

fazer o diagnóstico diferencial na ausência de outros recursos.  

Sintomas gastrintestinais são comuns em pacientes com doença 

celíaca bem estabelecida; nos casos de distúrbios neurológicos como 

manifestação de sensibilidade ao glúten, são mais raros. Somente 10% dos 

pacientes anticorpos positivos de Hadjivassiliou et al. tinham queixas 

gastrintestinais318. Os mesmos autores descreveram essas queixas em dois de 
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nove pacientes com doenças neuromusculares que posteriormente foram 

diagnosticados como celíacos318. Estudos de prevalência da DC feitos em 

crianças com distúrbios neurológicos de causa indeterminada pouco referem 

queixas gastrintestinais320,359. Quando presentes, diarréia e dor abdominal são as 

mais freqüentes359. 

Nossos resultados mostraram que três pacientes com anticorpos 

positivos tinham dor abdominal recorrente. Nenhum relatou constipação intestinal 

ou diarréia. Não houve diferença estatística significativa entre os grupos em 

relação às queixas gastrintestinais, o que está em consonância com a literatura.  

A explicação mais provável é que enteropatia é rara nesses pacientes. 

Na criança, a falta de relato de queixa pelo informante deve ser considerada um 

fator influente. Um dos nossos pacientes com dor abdominal recorrente tinha 

doença celíaca.  

A idade de maior prevalência das manifestações neurológicas da 

intolerância ao glúten não está determinada. Embora possam ocorrer em qualquer 

época da vida, são mais descritas em adulto359. Em uma análise em crianças com 

doenças neurológicas de causa desconhecida e AGAs positivos, a média de 

idade foi de 8,3 anos, variando de acordo com o tipo de doença319.  

No presente trabalho, a média de idade dos pacientes com 

manifestações neurológicas de causa indeterminada foi de 9,4 anos e os de 

causa determinada foi de 8,6 anos. Nos pacientes anticorpos positivos do primeiro 

grupo, a média de idade foi de 10,3 anos e no segundo de 8,8 anos. Não foi 

encontrada diferença estatisticamente significativa entre as médias de idade dos 

grupos, mas observou-se que a soropositividade foi mais comum nas crianças 

mais velhas e nos adolescentes. Provavelmente, isso se deve ao maior tempo de 

exposição ao glúten. Outra possibilidade é de que o tamanho da amostra não 

tenha sido suficiente para a análise adequada. 

Considera-se que o sexo feminino seja predominante nos celíacos82. Na 

intolerância ao glúten, a prevalência de sexo ainda não está estabelecida. Um 

estudo não dirigido em adultos com manifestação neurológica da sensibilidade ao 

glúten mostrou relação masculino/feminino de 1,9:1318. Em crianças, uma 

pesquisa semelhante apontou relação de 1,2:1 entre meninos e meninas319.  

Nos pacientes do grupo 1 com anticorpos positivos, obteve-se relação 

de 1:1, o que está de acordo com os achados de outros autores. Não foi 



 85 

encontrada diferença estatistica significativa entre pacientes do grupo 1 e do 

grupo 2, indicando que o fator sexo não influenciou no resultado da pesquisa. 

 Identificou-se também predominância de faiodérmicos/melanodérmicos 

sobre leucodérmicos, mas sem diferença estatistica significativa. Essa maior 

prevalência provavelmente reflete as características de cor do nosso povo. Deve-

se, no entanto, ressaltar que dos 22 pacientes melanodérmicos do grupo 1, cinco 

(23%) foram anticorpos positivos. Essa percentagem é muito alta e talvez possa 

ser explicada pela maior prevalência de pacientes melanodérmicos/faiodérmicos 

na amostra. Acredita-se, entretanto, que estudos futuros podem ou não confirmar 

e explicar de melhor forma esse achado. 

O tempo de exposição ao glúten, como já salientado, é importante na 

gênese das doenças auto-imunes associadas à DC208. A época de diagnóstico e 

de tratamento parece ser crucial porque, se retardada, as lesões provocadas pela 

doença podem ser irreversíveis380. Não se registraram, contudo, estudos a 

respeito da associação entre tempo de duração da doença e o aparecimento ou 

não dos marcadores sorológicos da DC ou da sensibilidade ao glúten. 

O tempo de duração da doença no grupo 2 (causa conhecida) foi 

significativamente maior que o do grupo 1 (causa desconhecida). Maior 

prevalência de doenças congênitas no grupo 2 pode explicar o fato. Nos 

pacientes com anticorpos positivos, entretanto, essa diferença não foi detectada, 

significando que o tempo de duração da doença provavelmente não influenciou a 

prevalência dos anticorpos nos grupos, embora influência do tipo de doença não 

possa ser afastada. 

Os dados desta pesquisa geram uma dúvida: o que fazer com 

pacientes com marcadores celíacos positivos e com biopsia com histologia 

intestinal normal ou com alterações histológicas consideradas duvidosas? A 

resposta não é fácil. Alguns autores não acham apropriado prescrever dieta sem 

glúten para esses pacientes, embora os considerando celíacos potenciais e 

candidatos a um acompanhamento rigoroso93. 

Pacientes mais velhos têm maior prevalência de anticorpos que os mais 

jovens, indicando que a duração da exposição ao glúten aumenta o risco de 

desenvolver auto-anticorpos, conforme já referido.  

A resposta imunológica anormal desencadeada pela ingestão de glúten 

em pessoas geneticamente suscetíveis pode ser interrompida pela adesão 
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rigorosa à dieta sem glúten319. Em pacientes com artrite ou miocardite e 

intolerância ao glúten, as condições desapareceram com o tratamento pela dieta. 

 Embora a resposta à dieta sem glúten seja conflitante, está provado 

que pacientes com distúrbios neurológicos pela sensibilidade ao glúten também 

melhoram com o tratamento pela dieta300. 

Em pacientes que tiveram perda neuronal, o tratamento apenas 

estabiliza o quadro clínico. Em tratamento instituído antes da morte celular, a 

melhora é patente, indicando que o processo é reversível, com instiuição da dieta 

na fase de processo inflamatório, quando ocorre redução, e não perda, de 

função385. Quantidades mínimas de gliadina são capazes de deflagrar resposta 

imunológica anormal em pacientes sensíveis, portanto, a adesão rigorosa à dieta 

é essencial. A dosagem de AGA é um instrumento de monitoração muito útil 

nesses casos359. 

Provavelmente, a maior evidência de intolerância ao glúten é a resposta 

favorável à dieta. Esse é o fator unificador entre as diferentes manifestações 

clínicas da doença. 

Alguns autores recomendam o tratamento pela DIG nos casos de 

anticorpos circulantes positivos e com biopsia normal, a não ser que o genótipo 

HLA não seja consistente com suscetibilidade à intolerância ao glúten303. 

Como aqui não se teve acesso à tipagem do fenótipo HLA e dos LIEs, 

adotou-se postura favorável ao oferecimento do tratamento pela dieta nos casos 

suspeitos de ser manifestação de intolerância ao glúten, visando à confirmação 

ou não do diagnóstico e à prevenção de futuras complicações da doença. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

  

 

A presente pesquisa, diferentemente do relatado em adultos na 

literatura, não mostrou que existe associação entre a doença celíaca e distúrbios 

neurológicos de causa desconhecida da criança e do adolescente.  

Neste trabalho, provavelmente, a prevalência da DC e da sensibilidade 

ao glúten foram subestimadas. A inversão da relação de linfócitos T alfa/beta em 

relação aos gama/delta e a resposta imunológica da mucosa à instilação retal do 

glúten são importantes para o diagnóstico diferencial entre a doença celíaca e 

outras enteropatias e da doença celíaca potencial. A determinação do genótipo 

HLA é considerada muito importante para o diagnóstico da intolerância ao glúten 

em pacientes em enteropatia. A impossibilidade de utilização desses recursos 

limitou a pesquisa e pode ter interferido nos resultados. A escassez de dados na 

literatura a respeito do assunto na criança dificultou a análise. 

O acompanhamento ambulatorial dos pacientes anticorpos positivos 

pode alterar as conclusões alcançadas, vindo a demonstrar presença de DC ou 

da sensibilidade ao glúten nesses pacientes. 

Devido a isso, apesar dos resultados aqui obtidos, deve-se manter 

alerta para a possibilidade de DC ou sensibilidade ao glúten manifestando-se 

como distúrbio neurológico de causa desconhecida em crianças e/ou 

adolescentes, para diagnóstico e tratamento precoces. Investigações a esse 

respeito feitas em doenças específicas como, por exemplo, enxaqueca ou 

epilepsia, certamente serão implantadas, expandindo a compreensão a respeito 

do universo dessas doenças. 
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8 CONCLUSÕES 

  

Os resultados obtidos nesta pesquisa sugerem que: 

 

• Não há associação entre doença celíaca ou sensibilidade ao glúten e 

distúrbios neurológicos sem causa conhecida, na criança e no 

adolescente. 

• A prevalência encontrada de anticorpos positivos nas crianças e 

adolescentes com distúrbios neurológicos de causa indeterminada foi 

de 6,8%, semelhante à relatada na literatura em adultos considerados 

normais. 

• O rastreamento da DC ou da intolerância ao glúten, de forma rotineira, 

em todos os pacientes pediátricos com disfunção neurológica de causa 

desconhecida não está indicado, mas deve ser considerado em várias 

situações. 
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APÊNDICES E ANEXO 

 

Apêndice A – Termo de consentimento livre e esclare cido – adolescentes 

 

Sr. Paciente: 
 Você é portador de uma doença neurológica cuja causa até o momento 
é desconhecida. Existe a possibilidade de que uma doença, conhecida como 
doença celíaca possa ser o motivo do seu problema. Essa doença em geral se 
manifesta como diarréia crônica, levando à desnutrição, anemia e atraso no 
desenvolvimento. Entretanto, às vezes, sintomas neurológicos tais como paralisia, 
convulsões, retardo mental e distúrbios do comportamento são sua única 
manifestação. 

Para diagnosticar a doença celíaca são necessários exames de sangue e, 
casos sejam positivos, biopsia intestinal, que consiste na retirada de um pequeno 
fragmento do intestino para exame. Não é cirurgia, o exame feito através da boca, 
e o paciente não sente dor em sua realização. 

Estamos realizando uma pesquisa de doença celíaca em paciente com 
problemas neurológicos de causa desconhecida visando verificar se ela é 
freqüente ou não melhorando assim o  tratamento. 

Solicitamos a sua participação nessa pesquisa. Caso aceite você deverá 
ser submetido aos exames acima referidos. Você poderá retirar-se do estudo em 
qualquer momento se desejar. Mesmo assim receberá o mesmo tratamento que é 
oferecido a todo paciente com seu quadro clínico. Não haverá remuneração pela 
participação no estudo e nem despesas, sendo os exames gratuitos. 

Em caso de dúvidas você poderá contatar o Dr. Luiz Roberto de Oliveira 
pelos telefones: 3482-4339 ou 3248-9536 (4ºandar do Hospital Bias Fortes). 
 
Consentimento 

Declaro que fui devidamente informado sobre esse estudo e dos 
exames que serão realizados, tendo plena compreensão do que me foi 
transmitido e aceito participar da investigação. 

 
  

Belo Horizonte,  de                            de 200__ 
 
 
 

Paciente: 
 
Assinatura do paciente: 
 
Assinatura do responsável: 
 
Médico: 
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Apêndice B - Termo de consentimento livre e esclare cido – grupo-controle 

de adolescentes 

 
 

Sr. Paciente: 
 Estamos realizando uma pesquisa a respeito da presença da doença 
celíaca em portadores de problemas neurológicos, visando verificar se ela é ou 
não freqüente nesses pacientes, melhorando assim o tratamento dos mesmos. 
Essa doença em geral se manifesta como diarréia crônica, levando à desnutrição, 
anemia e atraso no desenvolvimento. Entretanto, às vezes, sintomas neurológicos 
tais como paralisia, convulsões, retardo mental e distúrbios do comportamento 
são sua única manifestação. 

Para diagnosticar a doença celíaca são necessários exames de sangue 
e, casos sejam positivos, biopsia intestinal, que consiste na retirada de um 
pequeno fragmento do intestino para exame. Não é cirurgia, o exame é feito 
através da boca e o paciente não sente dor em sua realização. 
 Para chegarmos a uma conclusão correta, há necessidade de verificar a 
presença dessa doença em pacientes portadores de problemas neurológicos de 
causa conhecida, como é o seu caso. Sua participação é, pois, importante. 

Solicitamos sua participação nessa pesquisa. Caso aceite, você deverá ser 
submetido aos exames acima referidos. Caso seja portador da doença celíaca, 
será oferecido o tratamento gratuitamente. Você poderá retirar-se do estudo em 
qualquer momento se desejar. Mesmo assim receberá o mesmo tratamento que é 
oferecido a todo paciente com seu quadro clínico. Não haverá remuneração pela 
participação no estudo e nem despesas, sendo os exames gratuitos. 

Em caso de dúvidas você poderá contatar o Dr. Luiz Roberto de Oliveira 
pelos telefones: 3482-4339 ou 3248-9536 (4ºandar do Hospital Bias Fortes). 
 
Consentimento 

Declaro que fui devidamente informado sobre esse estudo e dos 
exames que serão realizados, tendo plena compreensão do que me foi 
transmitido e que aceito participar da investigação. 

 
  

Belo Horizonte,  de                            de 200__ 
 
 
 

Paciente: 
 
Assinatura do responsável: 
 
Assinatura do paciente: 
 
Médico: 
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Apêndice C - Termo de consentimento livre e esclare cido – grupo-controle 

criança 

 
 

Srs. Pais, 
 Estamos realizando uma pesquisa a respeito da presença da doença 
celíaca em pacientes portadores de problemas neurológicos, visando verificar se 
ela é ou não freqüente nesses pacientes, melhorando assim o tratamento dessas 
crianças. Essa doença em geral se manifesta como diarréia crônica, levando à 
desnutrição, anemia e atraso no desenvolvimento. Entretanto, às vezes, sintomas 
neurológicos tais como paralisia, convulsões, retardo mental e distúrbios do 
comportamento são sua única manifestação. 

Para diagnosticar a doença celíaca são necessários exames de sangue 
e, casos sejam positivos, biopsia intestinal, que consiste na retirada de um 
pequeno fragmento do intestino para exame. Não é cirurgia, o exame feito através 
da boca, e o paciente não sente dor em sua realização. 
 Para chegarmos a uma conclusão correta, há necessidade de verificar a 
presença dessa doença em pacientes portadores de problemas neurológicos de 
causa conhecida, como é o caso do seu filho. Sua participação é, pois, muito 
importante. 

Solicitamos sua permissão para que seu (sua) filho (a) participe dessa 
pesquisa. Caso aceite, ele (ela) deverá ser submetido aos exames acima 
referidos. Caso seu filho seja portador da doença celíaca, será oferecido o 
tratamento gratuitamente. Você poderá retirá-lo (a) do estudo em qualquer 
momento se desejar. Mesmo assim ele (ela) receberá o mesmo tratamento que é 
oferecido a toda criança com seu quadro clínico. Não haverá remuneração pela 
participação no estudo e nem despesas, sendo os exames gratuitos. 

Em caso de dúvidas o senhor (a) poderá contatar o Dr. Luiz Roberto de 
Oliveira pelos telefones: 3482-4339 ou 3248-9536 (4ºandar do Hospital Bias 
Fortes). 
 
Consentimento 

Declaro que fui devidamente informado sobre esse estudo e dos 
exames que serão realizados, tendo plena compreensão do que me foi 
transmitido e que aceito que meu filho (a) participe da investigação. 

 
  

Belo Horizonte,  de                            de 200__ 
 
 

Paciente: 
 
Assinatura do responsável: 
 
Assinatura do paciente: 
 
Médico: 
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Apêndice D - Termo de consentimento livre e esclare cido - pais 
 
 

Srs. Pais, 
 Seu filho é portador de uma doença neurológica cuja causa até o 
momento é desconhecida. Existe a possibilidade de que uma doença, conhecida 
como doença celíaca possa ser o motivo do problema de sua criança. Essa 
doença em geral se manifesta como diarréia crônica, levando à desnutrição, 
anemia e atraso no desenvolvimento. Entretanto, às vezes, sintomas neurológicos 
tais como paralisia, convulsões, retardo mental e distúrbios do comportamento 
são sua única manifestação. 

Para diagnosticar a doença celíaca são necessários exames de sangue 
e, casos sejam positivos, biopsia intestinal, que consiste na retirada de um 
pequeno fragmento do intestino para exame. Não é cirurgia, o exame feito através 
da boca, e o paciente não sente dor em sua realização. 

Estamos realizando uma pesquisa de doença celíaca em paciente com 
problemas neurológicos de causa desconhecida visando verificar se ela é 
freqüente ou não melhorando assim o tratamento dessas crianças. 

Solicitamos sua permissão para que seu (sua) filho (a) participe dessa 
pesquisa. Caso aceite ele (ela) deverá ser submetido aos exames acima 
referidos. Você poderá retirá-lo (a) do estudo em qualquer momento se desejar. 
Mesmo assim ele (ela) receberá o mesmo tratamento que é oferecido a toda 
criança com seu quadro clínico. Não haverá remuneração pela participação no 
estudo e nem despesas, sendo os exames gratuitos. 

Em caso de dúvidas o senhor (a) poderá contatar o Dr. Luiz Roberto de 
Oliveira pelos telefones: 3482-4339 ou 3248-9536 (4ºandar do Hospital Bias 
Fortes). 
 
Consentimento 

Declaro que fui devidamente informado sobre esse estudo e dos 
exames que serão realizados, tendo plena compreensão do que me foi 
transmitido e que aceito que meu filho (a) participe da investigação. 

 
  

Belo Horizonte,  de                            de 200__ 
 
 
 

Paciente: 
 
Assinatura do responsável: 
 
Assinatura do paciente: 
 
Médico: 
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Anexo A – Parecer ético 
 
 

 


