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Resumo

Introducdo: A doenga celiaca (DC) ou enteropatia sensivel ao glaten é uma afecgdo
inflamatoéria de varidvel severidade que ocorre tanto em criangas como em adultos, sendo
caracterizada por intolerdncia permanente a proteinas contidas no gluten do trigo e em
cereais afins, principalmente a cevada e o centeio. Estudos realizados para diagnostico da
doenga celiaca tém demonstrado que ela ndo ¢é tdo rara no Brasil. Objetivo: determinar a
prevaléncia da doenga celiaca em grupo de usuarios atendidos em cinco postos de saude do
municipio de Dourados (MS). Material e métodos: Foram colhidas 1105 amostras de
sangue de usudrios da rede basica de saude do municipio de Dourados — MS com idade
superior a um ano para teste com anticorpos antitransglutaminase (IgA-tTG) e
antiendomisio (IgA-EmA). Resultados: a prevaléncia encontrada foi de 1:1105,
demonstrando resultado mais baixo do que a prevaléncia encontrada em estudo anterior.
Conclusdo: O resultado foi provavelmente devido ao numero insuficiente de individuos
pesquisados. O unico paciente positivo para DC ndo apresentava os sintomas cléssicos,

demonstrando assim a importancia de rastreamento na populagao em geral.



Abstract

Introduction: Celiac Disease (CD) is an inflammatory intestinal disorder of changeable
severity that occurs in such a way in children as in adults, being characterized by
permanent intolerance proteins contained in gluten of the wheat and similar cereals, mainly
the barley and the rye. Studies carried through for diagnosis of the CD have demonstrated
that it is not so rare in Brazil. Objective: to determine the prevalence of the CD in users of
five health units centers in Dourados (MS). Material and methods: 1105 users blood
samples had been investigated with antitransglutaminase (IgA-tTG) and antiendomisium
antibodies (IgA-EmA). Results: the CD frequency was 1:1105, demonstrating prevalence
below the expected one. Conclusion: this result was probably due to the insufficient
number of participants. The only positive patient for CD did not present the classic
symptoms, thus demonstrating the importance of serological screening in the population in

general.
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1. Introducéo

A doenca celiaca (DC) ou enteropatia sensivel ao gliten ¢ uma doenga inflamatoria
que acomete o intestino, podendo ocorrer tanto em criangas como em adultos. E
caracterizada por uma intolerdncia permanente a prolamina presente no trigo (gliadina), no
centeio (secalina) ¢ na cevada (hordeina). O unico tratamento € evitar o contato da
prolamina com o intestino delgado, retirando os alimentos que contém tais cereais da dieta
do individuo.

Pode apresentar-se sob duas formas: classica com diarréia, diminui¢do do
crescimento pdndero-estatural, distensdo abdominal, hipotrofia muscular e inapeténcia,
sendo freqiiente em criangas menores de 3 anos de idade, e silenciosa com sintomas vagos,
como defeitos no esmalte dentério, elevados niveis de transaminases, anemia ferropriva
resistente ao tratamento e infertilidade.

Além disso, algumas afeccdes podem estar associadas a DC, sendo elas diabetes
mellitus tipo 1, Sindrome de Down, Sindrome de Turner, tireoidite auto imune, epilepsia
de dificil controle, dermatite atopica e herpetiforme, assim como existe a associacio entre
a DC e os alelos do sistema HLA DQ2 e DQS, tanto em individuos portadores dessas
afec¢des como nos ndo portadores.

O diagnéstico da DC s6 vem se tornando possivel gragas a avangos nas pesquisas
com marcadores sorologicos. Para este fim, tem-se utilizado testes com anticorpos
antigliadina, anticorpos antiendomisio e anticorpos antitransglutaminase, todos da classe
A. Apesar da sensibilidade e especificidade apresentada por eles, a confirmagdo da doenga

s6 ¢ dada com a realizagdo da bidpsia duodeno-jejunal para verificar se ha atrofia das

vilosidades.
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A DC vem se tornando um problema de satde publica visto a elevada prevaléncia
encontrada em diversos paises. Na Europa, a prevaléncia encontrada é de 1:130 enquanto
no Brasil é de 1:273. Ainda existem poucos estudos na América Latina abordando a
prevaléncia desta doenga na populacdo, demonstrando a importancia e relevancia de
pesquisas de rastreamento soroldgico na populagdo, com a finalidade de conhecer se ela ¢

rara ou nao por aqui.

13



2. Revisdo Bibliogréfica

2.1.Doenca Celiaca

A doenga celiaca (DC) ou enteropatia sensivel ao gliten ¢ uma afec¢do
inflamatoria de variavel severidade que ocorre tanto em criangas como em adultos, sendo
caracterizada por intolerancia permanente a proteinas contidas no gluten do trigo e em
cereais afins, principalmente a cevada e o centeio (Hollen et al., 2003). Em individuos
geneticamente susceptiveis a DC resulta em progressivas e severas lesdes de mucosa
entérica e, em conseqiiéncia, a quadros mais ou menos graves de ma absor¢do (Kennedy e
Feighery, 2000). A existéncia de tendéncia familiar para DC ¢ evidenciada pela
prevaléncia aumentada em parentes de celiacos (Hogberg et al., 2003a; Fasano et al., 2003;
Bonamico et al., 2006) e pela concordancia de 60-70% encontrada em estudos de gémeos
homozigotos (Greco et al., 2002; Tursi, 2006). Esta definitivamente demonstrada a
associac¢do entre a DC e os alelos do sistema HLA DQ2 e DQ8. No entanto, estima-se que
estes alelos sdo somente responsaveis por 40% do risco familiar de DC. Ao que tudo
indica, outros genes, ndo pertencentes ao sistema HLA, sdo determinantes mais potentes da
susceptibilidade a doencga (Bevan et al., 1999; Vidales et al., 2004).

A DC era considerada doenca pouco freqiiente, praticamente confinada a paises
europeus e geralmente acompanhada de sintomatologia bastante caracteristica, ja
classicamente descrita por Samuel Gee em 1888 e constituida por desnutri¢do progressiva,
fezes diarréicas e volumosas e distensdo abdominal. No entanto, o desenvolvimento
durante as duas ultimas décadas de testes sorologicos cada vez mais sensiveis e especificos
permitiu extensivos estudos de rastreamento que levaram a um consideravel aumento na

freqiiéncia de diagnodstico e conseqiiente aumento na percepcao dessa afec¢do. A DC foi
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paulatinamente se revelando como sendo afec¢do relativamente comum, causadora de
vasta gama de alteracdes afetando ndo somente o intestino, mas também varios outros
orgaos e sistemas, podendo manifestar-se através de quadros clinicos bem heterogéneos,
onde as queixas abdominais e a diarréia, quando presentes, sdo obscurecidas por
sintomatologia variada e ndo especifica. A gama de manifestacdes clinicas da DC pode
abranger alteracdes endocrinologicas, neuroldgicas e psiquidtricas importantes ou
manifestar-se ainda através de quadros de anemia cronica e sem causa aparente, baixa
estatura, osteopenia e conseqiiente osteoporose, defeitos do esmalte dentério, lesdes de pele
e, em longo prazo, incidéncia aumentada de neoplasias, principalmente de linfomas e
carcinomas do trato gastroentérico (Dewar e Ciclitira, 2005; Fasano, 2005).

Do ponto de vista epidemioldgico a DC esta progressivamente configurando-se
como importante problema de saude publica podendo ser vista como uma das doencas de
fundo genético mais comum. Considerada inicialmente como afec¢do quase
exclusivamente confinada a paises europeus e a raca caucasiana, tem sido, no entanto
detectada, principalmente durante a ultima década, em outras ragas e em outros
continentes, com prevaléncias similares ou mesmo mais expressivas do que as encontradas
na Europa. Na Europa e nos Estados Unidos, onde extensivos estudos de rastreamento ja
foram efetuados, foram encontradas, respectivamente, prevaléncias variando entre 1:130 e
1:300 habitantes (Catassi et al., 1994; Fasano et al., 2003).

Diante da alta prevaléncia de DC detectada durante as ultimas décadas, alguns
autores tem advogado a realizacdo de extensivos rastreamentos na populacdo geral, desde
que a DC tem evidenciado prevaléncias mais altas do que doengas para as quais ja existem
programas de detec¢do preventiva (Collin, 2005). Outros autores, por outro lado, chamam
a aten¢do para as desvantagens desta medida, por ndo estar ainda bem definido o real risco

de complicacdes em pacientes assintomaticos, pela freqiiente falta de adesdo a dieta,
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principalmente em individuos sem sintomatologia, e pelo alto custo desta eventual medida.
Atualmente, existe um consenso de que a possivel presenca de DC deve ser ativamente
pesquisada em populagdes de risco como € o caso de pacientes sintomaticos, parentes de
celiacos, pacientes portadores de desordens sabidamente associadas a DC. (Hoffenberg,
2005).

Em algumas populagdes isoladas a prevaléncia de DC tem se mostrado
extraordinariamente alta. E o caso, por exemplo, da populagio Saharawi do norte da
Africa. Nesta populagio de origem arabe foi encontrada uma prevaléncia superior a 1:20
(5,6%). Esta alta prevaléncia é provavelmente devida a tardia introdugdo do gluten na
alimentagdo desse povo que até o século passado ndo tinha tido contato com o trigo. Outro
possivel fator predisponente é o alto indice de consanguineidade existente entre os
Saharawi o que aumenta grandemente o risco genético para a doenga (Catassi et al., 1999).
Outro estudo de grande interesse foi o efetuado por Araya et al. (2000) em grupo de
pacientes celiacos sul-americano com tragos amerindios, demonstrando a presenga de
doencga celiaca em populagdes mesticas e ressaltando nestas, a predominancia do alelo
HLA DQS.

Na América Latina estudos populacionais sdo, no entanto, ainda escassos. Na
Argentina, provavelmente em decorréncia do grande numero de descendentes de
populacdes européias, em rastreamento efetuado entre casais submetidos a exame de saude
pré-nupcial foi também encontrada uma significativa prevaléncia de 1:167 ou 0,59%
(Gomez et al., 2001).

No Brasil a DC era tradicionalmente considerada uma doenca rara, que incidia
principalmente em criancas de baixa idade. No entanto, o primeiro estudo epidemioldgico
na América Latina, efetuado por Gandolfi et al. (2000), evidenciou uma prevaléncia, entre

2.045 doadores de sangue presumivelmente sadios, de 1 para 681. Em trabalho de
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rastreamento posterior Pratesi et al. (2003), em grupo populacional composto por 4.405
usuarios do Laboratorio de Analises Clinicas de hospital geral, em Brasilia, encontraram
prevaléncia de 1 para 293. Os dados deste trabalho tornam-se mais interessantes quando
for ressaltada a diferenga encontrada entre a prevaléncia em criangas e em adultos. A
prevaléncia dentre as 2.034 criangas testadas foi de 1:184 enquanto que no grupo de 2371
adultos a prevaléncia encontrada foi de 1:474. Os autores apropriadamente sugerem que
esta diferenga nao explicada poderia ser devida ao 6bito precoce de criangas celiacas nao
diagnosticadas. Em trabalho recente realizado em Ribeirdo Preto (Melo et al., 2006), foram
rastreados 3000 doadores de sangue, sendo a prevaléncia encontrada de 1:273. A
freqiiéncia de DC foi maior entre as mulheres e entre descendentes de europeus. Pode-se
concluir, a partir destes dados, que a prevaléncia desta desordem, em nosso pais, ¢
provavelmente bastante similar & encontrada em outras partes do mundo e que a doenga
celiaca ¢ ainda pouco diagnosticada no Brasil.

A grande variabilidade da sintomatologia da doenga celiaca freqiientemente torna o
diagnostico baseado em dados clinicos bastante dificil, sendo uma das afec¢des em que
maior prazo decorre entre o aparecimento dos primeiros sintomas e um diagndstico final
apropriado. Cresce, diante desse quadro, a importancia do diagndstico laboratorial da

doenca que devera ser solicitado diante da menor suspeita.

2.2.Métodos de diagndstico

Com o advento, na década de 50, de técnicas de bidpsia intestinal evidenciando a
presenga de tipicas lesdes atroficas de mucosa jejunal de celiacos, estabeleceram-se os

primeiros critérios precisos para firmar o diagnostico de doenga celiaca (DC). De acordo
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com estes critérios trés bidpsias eram necessarias para definitivamente firmar o diagndstico
de DC: a primeira para comprovar as alteragdes tipicas da doenga, a segunda, apds um ano
de dieta sem gluten, para evidenciar a normalizacdo da mucosa jejunal e, finalmente, a
terceira demonstrando nova deterioracdo de mucosa em conseqiiéncia da liberagdo do
gluten na dieta (Meeuwisse, 1970).

Na década de 80, com o aparecimento de testes soroldgicos confidveis, o
diagnéstico da DC foi grandemente facilitado e rastreamentos populacionais extensos
tornaram-se possiveis. Os testes sorologicos atuam no papel de marcadores imunologicos
da atividade da doenga, porém, apesar de serem de grande ajuda no rastreamento e no
diagnéstico, os testes sorologicos ndo sdo patognomonicos. Nenhum teste soroldgico da
diagnéstico de certeza, todos eles apresentam possibilidades de pequena parcela de
resultados falsos. Aparentemente s3o eles totalmente confiaveis somente em casos em que
existe uma atrofia vilositaria total podendo, entretanto, falhar em cerca de 25% dos casos
com atrofia subtotal (Rostami et al., 1999; Rostami et al., 2000). No entanto, levando em
consideracdo sua crescente confiabilidade, permitiram que os critérios de diagndstico
fossem simplificados podendo o diagndstico de doenga celiaca ser firmado com base no
resultado de testes sorologicos positivos, bidpsia com exame histopatologico caracteristico
e melhora clinica do paciente em dieta sem gluten (Walker-Smith et al., 1990).

Os primeiros anticorpos a serem detectados e clinicamente utilizados como
marcadores da doenga foram os anticorpos antigliadina (AGA), tanto da classe G como da
classe A. De maneira geral os anticorpos IgG sdo mais sensiveis, podendo ser detectados
em quase 100% dos pacientes ndo tratados (Troncone e Ferguson, 1991; Unsworth, 1996).
Perdem, no entanto, em especificidade e, isoladamente, ndo sdo considerados indicadores
confiaveis da presenca de DC. Os IgG-AGA, além de presentes na DC, foram também

detectados em criangas normais, em criangas com desordens autoimunes tais como artrite
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reumatodide, sindrome do Sjogrens, sarcoidose, eczema atopico, pénfigo e penfigoide e
ainda, em criangas com intolerancia as proteinas do leite, com diarréias agudas ou
persistentes e com parasitoses intestinais. Além do mais, o nivel de anticorpos IgG
aumenta paulatinamente com a idade tornando-os inadequados para o diagnodstico em
grupos etarios mais avangados (Rossi e Tjota, 1995). J4 os anticorpos [gA-AGA sdo mais
especificos perdendo no entanto em sensibilidade. Devido a esta baixa especificidade dos
anticorpos IgG-AGA e a baixa sensibilidade dos IgA-AGA, ¢ usual testar ambas as classes
de anticorpos desde que, a combinagdo das duas determinagdes, ofereca um grau aceitavel
de especificidade e sensibilidade.

A determinacdo de sensibilidade e especificidade dos testes soroldgicos (IgA-AGA
e IgG tTG) em pacientes com deficiéncia de IgA apresentou bons resultados,
demonstrando que em programa de rastreamento de DC, a detec¢do de IgG tTG ¢ 1til para
selecionar pacientes IgA deficientes que precisam submeter-se a bidpsia intestinal
(Lenhardt et al., 2004).

O teste de anticorpos antiendomisio (IgA-EmA), inicialmente descrito por
Chorzelski et al (1986), que utiliza a técnica de imunofluorescéncia indireta sobre sec¢des
de esofago de macaco, tem-se mostrado de maior especificidade e sensibilidade, ambas se
aproximando de 100%. Tem, no entanto, a desvantagem de ser um teste qualitativo,
exigindo observador qualificado, além de ser relativamente mais caro, por depender de

tecido obtido de primata (Rossi e Tjota, 1995).

Ap6s Dieterich et al. (1997) identificarem a transglutaminase tecidual como sendo
o principal, se ndo o unico, auto-antigeno na doenca celiaca tornou-se possivel detectar a
presenga de anticorpos anti-transglutaminase, por meio de técnica de imuno-ensaio

enzimatico (ELISA). O teste de anti-transglutaminase (IgA-tTG) tem apresentado
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resultados bastante similares aos obtidos com o IgA-EmA, com a vantagem de ser um teste

quantitativo, menos laborioso ¢ de menor custo (Troncone et al., 1999).

O uso de testes de rastreamento sorologico resultou em aumento na taxa de
diagnéstico de DC em varias populagdes no mundo, incluindo grupos que tradicionalmente
ndo apresentavam a doenca. Ela tem sido descoberta em individuos de paises em
desenvolvimento, tanto no territério do seu pais quanto nos imigrantes de paises
desenvolvidos. Esse fato ¢ de grande importincia na pratica médica, em relacdo aos
diagnosticos que serdo feitos como na atencao do governo em relagdo a esse assunto, visto
que as autoridades deverdo enderegar o fornecimento de alimentos isentos de gliten para
os celiacos (Sharaf et al., 2004), assim como elaborar portarias para que os alimentos
apresentem alguma identificagdo em relagdo a presenga ou auséncia do gliten, agente

desencadeador da doenga.

Nos casos com testes sorologicos questionaveis ou duvidosos cresce em
importancia a determinagdo da presenca de alelos de HLA predisponentes, de poder
preditivo positivo praticamente nulo, desde que normalmente presentes em 20% da
populacdo geral, mas de grande poder preditivo negativo, desde que sua auséncia
praticamente afasta a possibilidade de doenga celiaca. Atualmente a aplicacdo de técnica
de PCR-multiplex possibilita comprovar simultaneamente a auséncia ou presencga de algum

dos alelos predisponentes.

A comprovagdo da presenca de alelos HLA predisponentes cresce em importancia
em criangas de baixa idade, especialmente naquelas de classes sdcio-econdmicas menos
privilegiadas, em que a associagdo com enteropatias ambientais, causadas por outras
intolerancias alimentares, parasitoses e infec¢des de repeticao confundem o quadro clinico

e histopatoldgico. Estas criangas, freqlientemente também portadoras de possiveis
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deficiéncias imunologicas, podem apresentar testes sorologicos duvidosos ou falsamente
negativos, como evidenciado em estudo anterior (Gandolfi et al., 2001). Nestes casos a

auséncia de HLA predisponente praticamente exclui a possibilidade de afeccao celiaca.

No Uruguai, local cuja populacdo ¢ resultante da diversidade de grupos étnicos,
foram descritos os alelos HLA mais freqiientes (DQB1 *0201 e DRBI *03). Essa descri¢ao
possibilitou a determinagdo dos individuos de alto e baixo risco para o desenvolvimento de
DC nesta populacao. Foi demonstrado que os alelos sao os mesmos determinados em
outras populagdes, diferindo apenas na freqiiéncia e distribui¢ao dos genotipos (Favotto et

al., 2001).

2.3.Caracteristicas clinicas

Em criangas, o aparecimento dos primeiros sintomas da DC dé-se geralmente entre
um e trés anos de idade. A diarréia é usualmente a principal queixa estando praticamente
sempre associada a distensdo e dor abdominal, desaceleragdo do crescimento pondero-
estatural e anemia. O atraso no crescimento pode preceder as diarréias de repeticdo ou
entdo aparecer a qualquer tempo durante a infancia, podendo também tornar-se manifesto
durante a puberdade. Outras caracteristicas clinicas que podem aparecer em variadas
combinagdes sdo fraqueza e apatia, aftas de repeticdo, artralgias, flatuléncia, lesdes
cutaneas e variados sintomas neurolégicos (Green e Jabri, 2003).

Em criangas celiacas atendidas em servigo universitario especializado de
Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, observadas em dois periodos, foi constatado que ndo houve

diferengas em relacdo a forma de apresentacdo (tipica ou atipica) da DC, a idade do
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inicio dos sintomas, tempo entre sintomas e diagnostico e estado nutricional dos
pacientes (Galvao et al., 2004) de cada grupo de estudo. J4 em pesquisa realizada na
Italia (Berti et al., 2006) confirmou-se que a DC pode ser suspeitada ndo apenas na
presenga de sintomas gastrointestinais, mas na presenga de muitas outras condigdes
como doengas autoimunes, anemia, infertilidade, permitindo algumas diferengas entre
adultos e criangas. As criangas realmente apresentam sintomas classicos
(gastrointestinais - diarréia/ma absor¢do, dor abdominal recorrente) enquanto nos

adultos os principais sintomas sdo atipicos (doengas autoimunes da tiredide e da pele).

Uma tempordria e relativa remissdo da sintomatologia ¢ eventualmente observada
durante a adolescéncia podendo vir a eclodir novamente na idade adulta e, eventualmente,
vir a aparecer somente em idosos. A doenga ¢ mais freqliente em mulheres (Araya et al,
2000), que também geralmente apresentam um quadro mais caracteristico, numa relagao
pouco maior de 2:1 (Bode e Gudmand-Hoyer, 1996). Anemia resistente ao tratamento, na
auséncia de sintomas gastrointestinais tipicos, pode ser a inica manifestacio de DC no
adulto (Mody et al., 2003). Episodios diarréicos, mais ou menos freqiientes podem ser
relegados em segundo plano, pelo proprio paciente, muitas vezes aflito por um indefinivel
e flutuante mal-estar. A histéria pregressa pode revelar presenca de episddios diarréicos
prolongados na infancia, mas ndo raramente, esta ¢ estranhamente isenta de sintomatologia
gastrointestinal marcante. Em mulheres a baixa fertilidade é comum (Berti et al., 2006) e
historia de anemia resistente durante as gestacdes ¢ caracteristica (Ferguson et al., 1982;
Molteni et al., 1990). Apesar do atraso pondero-estatural ser bastante comum (Queiroz et
al., 2004), uma estatura normal ou até mesmo obesidade (Araya et al., 2000; Oso e Fraser,
2006) nao eliminam a possibilidade da coexisténcia de DC. As dificuldades diagnosticas,
principalmente decorrentes do polimorfismo da doenga, sdo bem evidenciadas pela usual

demora em se alcancar o diagnoéstico. Esta demora €, na maior parte das vezes devida a
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incapacidade do médico em diagnosticar a DC mais do que em falha do paciente em
procurar a assisténcia médica (Green et al., 2001).

Entre os efeitos deletérios, em curto prazo, da DC ndo diagnosticada, pode ser
citado um indefinivel mal-estar associado a fadiga cronica, com importante repercussao
sobre o desempenho escolar da crianga e o trabalho do adulto. Em longo prazo tornam-se
manifestas baixa estatura permanente, defeitos do esmalte dentario, osteoporose ¢ aumento
significativo no risco de doengas malignas, principalmente do linfoma intestinal. Custos
adicionais, tanto financeiros como emocionais sdo mais dificeis de se calcular. Um
diagnéstico tardio pode incluir os custos de numerosas consultas médicas, de repetidos
testes laboratoriais ¢ de medicagdes inapropriadas e, finalmente de perdas financeiras
devido a repetitivas faltas ao trabalho (Hill et al., 2002).

A DC, por apresentar sintomas ligados a satde bucal, tem incentivado pesquisa
nesta area. Segundo Rauen et al. (2005) o diagnoéstico desta patologia tem sido desafiador
em virtude das modificagdes das formas clinicas, que sd3o cada vez mais latentes e
assintomaticas. Eles ainda sugerem que ¢ necessario o envolvimento de varios outros
profissionais da satide, ndo cabendo apenas ao gastroenterologista tal tarefa. Reconhecer as
alteracdes bucais (hipoplasia do esmalte dental, tilceras na mucosa bucal, dor ou ardéncia
lingual) seria uma forma de auxiliar no diagnostico desta enteropatia sendo estes, muitas

vezes, 0s unicos sinais clinicos de uma doenga com sérias complicagdes.

2.4 Populacéo de Risco
Estudos tém sido feitos com pacientes susceptiveis (de risco) a DC, ou seja,

pais, parentes em 1° e até 2° graus (Araya et al., 2000; Pittschieler et al, 2003).
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Ja foi descrito caso de gémeas homozigbticas que apresentaram histologia e
endoscopia duodenal idénticas (Tursi, 2006). Somente uma delas apresentou sintomas
gastrointestinais (refluxo gastroesofagico) enquanto a outra relatou apenas enxaqueca e
dores musculares. Os testes de anticorpos anti-transglutaminase foram positivos para
ambas, assim como a avaliagdo dos alelos HLA DQ2 (DQA1 *0501). As possiveis
explicagdes se baseiam nos fatores genéticos (gé€meas monozigéticas) e ambientais
(mesmo tempo de exposi¢do ao gliten), apesar do autor ter relatado que essa ndo ¢ uma
razdo suficiente para explicar a semelhanca dos exames (danos histologicos e

endoscopicos da mucosa duodenal).

Em alguns casos a DC pode advir das conseqiiéncias de algum tratamento com
medicamentos. Martins Jr e Gaburri (2004) relataram o aparecimento de DC em uma
paciente do sexo feminino apds tratamento de hepatite C cronica com interferon
peguilado e ribavirina. A paciente apds o tratamento desenvolveu quadro de astenia e
anemia (6 meses). Testes sorologicos (anti-endomisio e anti-gliadina) foram feitos, além
da biopsia duodenal, revelando atrofia vilositaria. Apos a incorporagdo de dieta isenta
de gluten (DIG) houve melhora do quadro clinico e laboratorial da paciente, o que gerou
a sugestdo dos autores em relacdo a submissdo de pacientes com hepatite C aos testes
soroldgicos especificos para determinacdo de DC antes do tratamento ou que o
tratamento seja feito em conjunto com uma DIG, apesar da necessidade de maior
conhecimento nessa area para determinar o papel da hepatite C na patogénese da DC.
Em nenhum momento houve discussdo em relagdo a presenga ou auséncia dos alelos

HLA na génese da DC nesta paciente.

A sensibilidade ao gluten ¢ um problema complexo associado com varios

outros processos de doencas (Ciclitira et al., 2005). Segundo relato existe a

24



possibilidade de associacdo a Intolerancia Hereditaria a Frutose (IHF), sendo as duas,
patologias gastrointestinais de grande importancia. Entre 38 pacientes italianos com IHF
foram identificados 4 pacientes do sexo feminino (3 criangas) com sintomas tipicos
(baixo peso e estatura, diarréia), determinando uma incidéncia de DC maior que 10%,

valor maior que na populacao geral deste pais (Ciacci et al., 2006).

Para se definir o risco de um individuo/familia ser susceptivel a DC, o clinico
deve se adequar as estratégias de detec¢do da doenga. Nao ¢ um marcador isolado, mas
sim o conjunto deles que direcionard o diagndstico ou prognoéstico. De acordo com os

autores, os agentes que contribuem para esta estratégia sao os genes (Araya et al., 2000).

2.5 Diagnostico em Diferentes Populagtes

A DC tem sido um problema emergente em criangas originarias de paises em
desenvolvimento. Entre criangas celiacas da Italia, diagnosticadas em estudo
multicéntrico, 1,9% eram imigrantes. Talvez o fato destas criangas compartilharem os
habitos alimentares das criangas italianas seja um importante fator de risco ambiental.
Os autores enfatizam a necessidade de maior atengdo por parte dos médicos para o
correto diagnostico, sugerindo que esta patologia tenha uma vasta distribui¢do no
mundo, tendo como referéncia a descendéncia das criancas celiacas deste estudo,

indicando parecer um problema global de satide publica (Cataldo et al., 2004).

Em rastreamento sorologico (anticorpos antiendomisio) realizado em 2500
doadores de sangue na Tunisia (70% do sexo masculino e 30% do sexo feminino)

encontrou-se prevaléncia de 0,28% ou 1:355, sugerindo que a DC seja freqiiente neste
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pais, apesar de nao ter sido feita nenhuma bidpsia para confirmar a presenca da doenca,

apenas os testes IgA e IgG AGA e IgA AEA (Mankai et al., 2006).

Virios estudos tém sido feitos no Brasil, determinando a prevaléncia de DC
em pacientes portadores de outras patologias. Em pacientes dispépticos, em Brasilia -
DF, a prevaléncia foi de 1,4% (Lima et al., 2005); entre portadores de Diabetes Mellitus
tipo 1 em Brasilia foi de 2,85% (Franco, 2003); entre criangas e adolescentes diabéticos
de Pernambuco foi de 21% (Brandt et al., 2004); entre grupo controle de estudo em
criangas com sindromes epilépticas especificas em Brasilia foi de 0,5% (Modesto,
2005); entre criangas e adolescentes com Sindrome de Down no Parana foi de 5,6%

(Nisihara et al., 2005).

Berti et al. (2006) avaliaram a descoberta de DC no cuidado primdario da saude
na Italia. Convidaram clinicos gerais e pediatras para participarem de um programa de
educagdo para conhecerem mais a DC. Os autores observaram que no inicio
subseqiiente ao curso os nimeros de casos novos de DC aumentaram de 1:1506 para
1:1073 em adultos e 1:827 para 1:687 em criangas no ano de estudo (2001). No ano
subseqiiente ao estudo (2002) a prevaléncia entre adultos foi de 1:832 e entre criangas

1:602.

Até mesmo os médicos que ndo participaram do programa educacional
diagnosticaram mais pacientes depois de ouvirem os comentarios dos colegas, sobre os
casos encontrados nos atendimentos, demonstrando o forte impacto que as acdes
educacionais podem ter na saide da populacdo. A DC foi fortemente associada a
anemia, aos parentes de 1° grau de celiacos, fatiga (entre as criangas). Uma jovem que
teve varios abortos (5 episodios) pdde engravidar apds a adesdo a DIG. Até mesmo o

custo do estudo por pessoa foi calculado, além do gasto que o governo italiano tinha
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quando um paciente celiaco precisava ser internado, comprovando mais uma vez que a
prevencdo ¢ bem menos onerosa do que o tratamento/internagcdo de pessoas doentes

(Berti et al., 2006)

2.6 Tratamento

Em relagdo ao tratamento existe apenas uma Unica atitude a ser tomada para
evitar os sintomas da DC, que ¢ a retirada da dieta do agente desencadeador da doenga,
uma proteina chamada gluten. Essa proteina ¢ composta por duas fragdes protéicas, a
gliadina e a glutenina, sendo a primeira a responsavel por desencadear a resposta
imunolédgica. A gliadina estd presente no trigo, centeio, cevada e aveia € o consumo

minimo pode desencadear alteragdes na mucosa intestinal (Hischenhuber et al., 2006).

Apods o diagnostico da DC deve-se dar inicio a uma dieta isenta de gliten
(DIG). Apesar do acesso que as pessoas hoje tem a produtos isentos de gluten seja pela
fabricacdo, seja pela presenca de legislagdo especifica para rotulagem de alimentos em
relacdo ao termo “contém ou ndo contém gluten” (DOU, 2003), a adesdo a dieta ¢

pequena, apesar de altamente eficaz.

Diante do impasse de aderir a DIG ou continuar apresentando os sintomas da
DC (quando presentes), Sdepanian et al. (2001a) avaliaram a obediéncia a dieta num
grupo de celiacos cadastrados na Associagdo dos Celiacos do Brasil (ACELBRA). O
questionario elaborado para a pesquisa e enviado por correio aos 584 associados so
pode ser aplicado a 91,4% deles, pois esta foi a porcentagem de pessoas que
responderam as cartas. O questionario abordava varias questoes, entre elas a obediéncia

a dieta e o conhecimento da DC pelos associados.
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Em relacdo a obediéncia a DIG 69,4% dos respondentes relataram nunca
ingerir gluten; 19,9% as vezes ingeriam (o critério adotado pelos autores foi: 1 vez a
cada 10 dias, 1 vez a cada 15 dias ou 1 vez por més); 5,1% freqlientemente ingeriam
gluten (de 1 a 5 vezes por semana) e 4,5% ingeriam gliten sem restri¢ao alguma. Foi
observado que a obediéncia a dieta era maior quando o diagndstico tinha sido feito ha
menos de 5 anos. Outro aspecto observado foi que a obediéncia a DIG era maior quando
existia conhecimento da doenca (em relagdo ao 6rgao afetado e o tipo de problema
causado) e da dieta (quais os alimentos que continham gluten, quais os substitutos da
farinha de trigo, centeio, cevada e aveia para o preparo de alimentos) (Sdepanian et al.,

2001a).

Em estudo italiano recente Bazzigaluppi et al. (2006) também avaliaram a
adesdo a DIG , onde 39% dos pacientes relataram ndo consumir gliten, 45,8%
declararam ingerir ocasionalmente ¢ 15,2% disseram transgredir a DIG, ou seja, ndo
aderiram a ela. Deve-se levar em consideragdo que esse nimero corresponde a resposta
dos pacientes e ndo a resultados de exames soroldgicos para verificar a sua ingestao de

gliadina.

Malhotra et al. (2005) descrevendo caso de Hemossiderose Pulmonar
Idiopatica (HPI) em paciente indiano posteriormente diagnosticado como celiaco,
observaram que ap6s 6 meses de DIG houve remissdo dos sintomas, ndo havendo mais
a necessidade de ingerir medicamentos para HPI, confirmando assim, a eficacia do

tratamento através da dieta.

Em estudo multicéntrico realizado na Itdlia, Ventura et al. (1999)
demonstraram que a prevaléncia de doencas autoimunes em pacientes com DC esta

relacionada ao tempo de exposi¢do ao gliten. Durante 6 meses portadores de DC,
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doenga de Crohn e grupo controle foram avaliados em relagdo a presenca de doencas
autoimunes. O grupo de celiacos foi dividido em subgrupos de acordo com a sua idade
na época do diagndstico de DC. De acordo com modelo de regressdo logistica a idade
na ¢época do diagndstico foi a unica variavel preditiva significativamente associada ao
desenvolvimento de doencas autoimunes, demonstrando a conseqiiéncia da exposi¢ao
ao glaten em pacientes diagnosticados tardiamente, justificando a realizagdo de
rastreamentos sorolégicos na populagdo (principalmente infantil) como forma de
prevenir tais patologias. Além disso, pessoas que tém o diagnostico de DC antes dos 4
anos de idade, mantém a DIG por tempo significativamente maior do que aquelas com

diagnéstico tardio (Hogberg et al., 2003b).

As vezes o consumo de gluten pode se dar de forma involuntaria, pelo
desconhecimento ou ndo sinalizagdo na bula do remédio ou no rétulo dos alimentos.
Alguns autores, pesquisando gliadina em 78 medicamentos comumente comercializados
no Brasil através da técnica de ELISA com anticorpo monoclonal dmega-gliadina
encontraram em apenas um deles (ranitidina — antiacido), mas em quantidade que ndo
oferece risco aos celiacos por apresentar valor de gliadina inferior ao nivel determinado
pelo Codex Alimentarius Comission WHO/FAO, determinando que nao foi encontrada

gliadina nos medicamentos neste estudo (Sdepanian et al., 2001b).

Além da gliadina presente no gliten, devido a intensa descoberta de
ingredientes que ajudam no preparo de produtos tem-se utilizado a transglutaminase
(mesma enzima envolvida na resposta de intolerancia ao gliten) em massas para ajudar
no desenvolvimento das mesmas (pastelaria, panificagdo e croissants) ao invés da
adicao de aditivos quimicos (Gujral e Rosell 2004; Primo-Martin et al., 2006). Gerrard e

Sutton (2005) em revisdo de estudos que abordam a adi¢do desta enzima em produtos
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derivados de cereais consideraram que deve existir cautela por parte dos consumidores
celiacos desses alimentos até que mais estudos esclarecam este fato. Eles destacaram
que o fato da adicdo de enzimas em certos alimentos parecer segura em relagao ao uso
dos aditivos quimicos, em certos casos (como na DC) pode desencadear sintomas
indesejaveis. E importante salientar que no caso desses alimentos que ndo contém
ingredientes como derivados de trigo, centeio, cevada ou aveia, ¢ imprescindivel que
testes sejam feitos para verificar a presenca de gliadina nesses produtos, assegurando

aos celiacos a inexisténcia de gliten nesses alimentos.

Em relagdo ao tempo transcorrido entre o inicio da DIG e a melhora dos
sintomas associados a DC, ha relato de que a melhora inicia-se com no minimo 2
semanas ¢ melhora totalmente com no méaximo 22 semanas de tratamento. A diarréia
pode demorar cerca de 8 semanas para desaparecer ¢ a recuperagao do peso pode se dar

em 22 semanas (Rodriguez et al., 2004).

Counts e Sierpina (2006) descreveram caso de uma mulher de 37 anos,
primeiramente diagnosticada com a Sindrome do Coélon Irritavel (SCI) que apos a 2°
tentativa de adesdo a dieta (6 meses) obteve melhora imediata na ocorréncia de diarréia
(anteriormente a DIG a diarréia era de 15 episodios/dia passando para normalidade sem
distensdo abdominal), demonstrando a importancia e a eficacia da DIG. Apesar da
melhora imediata, a paciente s6 se conscientizou apo6s ter apresentado sintomas
especificos e desagradaveis, decidindo trocar totalmente seu padrdo alimentar. Este
estudo também demonstrou a demora no correto diagndstico. Considerando o
diagnéstico e requisitando os testes soroldgicos apropriados pode-se salvar pacientes de

anos de sofrimento e desconforto.
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Diante do que ja foi exposto, estudos realizados para diagnostico da doenga
celiaca tém demonstrado que ela ndo € t3o rara no Brasil (Gandolfi et al., 2000; Pratesi et
al., 2003; Melo et al., 2006). Assim, se sua prevaléncia for conhecida em diversos locais do
territorio brasileiro e os possiveis fatores que favorecem a sua ocorréncia nos habitantes
desses locais forem delineados, pode-se ajudar os 6rgaos de satide publica a se prepararem
melhor para o diagnostico desta doenga, além de permitir aos individuos diagnosticados

melhor qualidade de vida, através do fornecimento de tratamento de alta qualidade.
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3. Objetivo

O objetivo do presente estudo foi determinar a prevaléncia da doenga celiaca em

usuarios atendidos em cinco postos de saude do municipio de Dourados (MS).
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4. Material e métodos

Trata-se de um estudo descritivo transversal. A pesquisa foi iniciada apds prévia
aprovagdo da Secretaria de Satide do Municipio de Dourados — MS, responsavel pela
administragio dos postos de satide e do Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario da Grande Dourados — UNIGRAN da cidade de Dourados - MS.

Os postos de satide onde foram coletadas as amostras pertenciam aos seguintes
bairros: Izidro Pedroso, Santo André, Ouro Verde, Seleta e Vila Rosa. Esses postos sdo
responsaveis pelo atendimento primario da populacdo residente nos respectivos bairros e
em seus arredores. Independentemente de sua localizagdo os postos de saude também
atendem consideravel nimero de pacientes residentes em zonas rurais. De modo geral a
populacdo atendida por estes postos ¢ constituida por individuos de nivel sdcio-econdmico
menos privilegiado.

Foram incluidos na pesquisa, 1105 individuos com idade superior a um ano, de
ambos os sexos, sem diagnostico prévio de doenca celiaca e em dieta com inclusdo de
gliten ha pelo menos seis meses para quem, por motivos variados, os médicos dos postos
de satide tinham solicitado algum teste que implicasse em retirada de amostra de sangue,
no periodo de fevereiro a agosto de 2006. Foram excluidos da amostra os individuos que
ndo aceitaram participar ou que porventura estavam submetendo-se a exames de urina,
fezes ou preventivo, para que ndo aumentasse o gasto da Secretaria Municipal de Satde
com seringas que seriam utilizadas nesta pesquisa.

As coletas eram realizadas das 6hs as 7:30hs da manha, de segunda a sexta-feira
nos postos citados acima, por técnicos de enfermagem funcionarios de cada posto de

saude. Os formulérios da pesquisa (anexo 1) eram preenchidos por estagiarios do curso de
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nutri¢do antes da realiza¢dao da coleta, assim como a obten¢ao do Termo de consentimento
livre esclarecido (apéndice 1).

A cada participante foi explanado o objetivo da pesquisa € os possiveis riscos e
beneficios que dela poderiam resultar e foi solicitada permissdo para que, parte da amostra
de sangue retirada para os testes solicitados, fosse utilizada para a presente pesquisa. Cada
participante ou, no caso de menores e pessoas dependentes, seu genitor ou responsavel,
assinou termo de consentimento livre e esclarecido, conforme apresentado no apéndice 1.
Na mesma ocasido era preenchido formulario onde constava a identificagdo do paciente e
suas principais queixas e sintomas (apéndice 2).

As amostras de sangue assim obtidas (aproximadamente 1 centimetro cubico)
eram centrifugadas a 5000 rpm durante cinco minutos sendo o soro resultante devidamente
identificado e estocado a -20°C até seu uso. As amostras foram enviadas, sob refrigeragao,
para o Laboratorio do Centro de Estudos da Doenga Celiaca da Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia onde foram processadas. Em cada amostra foi determinada a
presenga de anticorpos anti-transglutaminase da classe IgA (IgA-tTG) por método de
imunoensaio enzimatico (enzime-linked immunosorbent assay — ELISA), de acordo com
as instrucdes do fabricante (ByoSystem S.A., Barcelona, Espanha). O resultado do teste
ELISA foi confirmado pela pesquisa de anticorpos antiendomisio, pelo método de
imunofluorescéncia indireta (Chorzelski et al, 1986) utilizando-se como substrato, corte
criostatico do terco distal de es6fago de macaco Rhesus ¢ como segundo anticorpo anti-
imunoglobulina humana da classe IgA, conjugada a isotiocianato de fluoresceina
(ByoSystem S.A., Barcelona, Espanha). As laminas foram examinadas por dois
pesquisadores independentes sendo considerado positivo o teste que, ao exame em
microscopio de fluorescéncia, apresentou caracteristico padrao reticular verde brilhante,

em “favo de mel”, na camada muscular lisa do es6fago. No intuito de dirimir qualquer
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possivel duvida decorrente de eventual troca de material, o resultado de teste positivo foi
confirmado por meio de colheita de novo material e repeti¢do dos testes diagnosticos.

Em que pese o fato dos testes usados apresentarem especificidade de praticamente
100%, o que torna improvavel a possibilidade de resultados falsamente positivos, para
definitiva confirmag¢do do diagnostico foi programada bidpsia duodeno-jejunal, apos
obtencdo de novo termo de consentimento livre e esclarecido, que sera efetuada por
endoscopia alta, para retirada das amostras de tecido necessarias para o exame

histopatologico.
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5. Resultados

No periodo do estudo foram avaliados 1105 individuos, de ambos os sexos, com
idade superior a um ano, em cinco postos de saude pertencentes a Secretaria de Saude
municipio de Dourados (MS). As idades variaram entre um e 85 anos (idade média: 32,5;
mediana: 31 anos; SD 21,3 anos). Na amostra predominaram individuos do sexo feminino

(753/68,1%).

Na amostra estudada foi detectado um tnico teste [gA-EMA positivo em paciente
de 19 anos de idade. A paciente apresentava estatura e peso dentro da média e ndo
externando queixas referentes ao sistema gastroentérico, a ndo ser por eventual flatuléncia.

Também negava qualquer outro tipo de sintoma.

O teste inicial foi confirmado, apds colheita de novo material, por novo teste IgA-
EMA e IgA-tTG. Apesar destes testes associados apresentarem sensibilidade e
especificidade de praticamente 100% devera ser efetuada bidpsia duodeno-jejunal por

endoscopia alta, para confirmacao histopatoldgica do resultado.

No presente estudo a prevaléncia de DC encontrada foi de 1:1105 (0,09%).
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6. Discussao

Comparando-se a prevaléncia encontrada no presente estudo com o0s poucos
estudos de prevaléncia ja efetuados na América Latina e, mais particularmente, no Brasil o
resultado obtido, de 1 para 1105 ou 0,09% apresentou-se inferior. Os povos da América
Latina, com poucas excec¢des, t€ém em comum ondas migratorias, principalmente
provenientes de paises europeus ¢ da Africa. Aumentando a miscigenagdo de ragas existe
ainda uma significativa contribui¢do de povos amerindios. Evidentemente o aporte dessas
diferentes racas, com seus particulares perfis genéticos, varia significativamente de acordo
com a regido estudada o que pode trazer diferengas importantes nas diversas prevaléncias
regionais.

Como ja assinalado estudos populacionais de rastreamento dessa afec¢do sao
escassos tanto na América Latina de forma geral como, mais particularmente no Brasil.
Estudos de prevaléncia mais extensivos assinalam prevaléncia de 1:167 entre 2000 adultos
sendo testados para exames de saude pré-nupciais. De interesse, dentre os 12 adultos
identificados como portadores de doenca celiaca, oito declararam-se completamente
assintomaticos, chamando a atengdo para a existéncia de formas silenciosas da doenca
(Gomez et al., 2001).

No Brasil, além dos ja citados estudos de Gandolfi et al. (2000) e Pratesi et al.
(2003) ¢ de interesse assinalar o alto numero de casos de DC ndo reconhecida (1.9%) entre
criangas e adolescentes atendidos em ambulatério geral na cidade de Recife (Trevisiol et
al., 2004).

Lamentavelmente poucas informagdes existem sobre a possivel existéncia de DC
entre nativos amerindios. Nenhum estudo extensivo enfocou a prevaléncia de DC entre

essas diferentes nacdes indigenas que possivelmente apresentem patrimdnios genéticos

37



diferentes. A tUnica pesquisa conhecida descrevendo casos sintomaticos de DC e de alelos
predisponentes efetuada em populacdo com tragos amerindios € o trabalho de Araya et al.
(2000) que relatou 62 casos de DC, confirmados por bidpsia, em pacientes com
predominio de combina¢des de alelos HLA DR4 e DQS, refletindo a heranga
predominantemente espanhola ¢ mapuche da populacao chilena.

O presente trabalho é o primeiro rastreamento de casos de DC, em populacdo nao
selecionada, efetuado no Mato Grosso do Sul. Como primeiro estudo apresenta vieses
evidentes. Um dos principais ¢ o nimero insuficiente de pacientes estudados. O projeto
inicial, baseado em calculo efetuado com o software Epilnfo 6.0 ¢ estimando na populagao
em estudo, uma prevaléncia provavel de 1:300 (freqiiéncia esperada: 0.33%; pior
resultado: 0.1%; intervalo de confianga: 95%) visava a cobertura de um grupo de pelo
menos 2300 individuos.

No entanto, o fato das amostras terem que ser colhidas em diferentes postos,
situados em bairros diferentes, o reduzido nimero de amostras que podiam ser colhidas a
cada visita e o fato das amostras terem que ser processadas em laboratdrio em outra cidade,
tornou todo o procedimento mais demorado do que o esperado obrigando-nos a encerrar o
projeto ao ser alcangado o nimero de amostras aqui apresentado.

Outro possivel viés ¢ das amostras terem sido colhidas entre pessoas atendidas em
postos de satde o que implicaria na existéncia de algum tipo de sintoma ou patologia nos
individuos rastreados. Esta ¢ realmente uma das fraquezas de estudos de prevaléncia
efetuados em ambiente ambulatorial e dificilmente é eliminada. O que se pode aventar para
diminuir esse viés ¢ que, durante a colheita do material, nenhum individuo testado
apresentava sintomatologia francamente associavel a DC.

Comparando-se o resultado encontrado ao rastreamento efetuado em Brasilia,

também em populacdo exclusivamente ambulatorial, no caso, usudrios de laboratorio de
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analises clinicas em hospital geral (Pratesi et al., 2003) o presente estudo apresentou uma
prevaléncia 3,7 vezes mais baixa.

A explicagdo mais plausivel ¢ evidentemente que, do ponto de vista estatistico o
nimero de pacientes foi insuficiente. A segunda possibilidade refere-se a composicao
racial da populagdo estudada. A populagdo do Municipio de Dourados ¢ basicamente
composta por individuos que, principalmente na década de 40, vieram de outras regides do
pais, em sua maioria nordestinos, atraidos pela reforma agraria e em busca de lotes de
terra. Outro aporte importante foi o de populagdes com significativa contribui¢do de
origem européia €, em menor grau oriental, principalmente de japoneses, proveniente do
sul do pais (Gressler e Vasconcelos, 2005). Finalmente temos os indigenas, primeiros
habitantes dessa terra que estavam presentes nesta regido e nela continuam até hoje,
fazendo parte do grupo e contribuindo de maneira significativa para ulterior miscigenagao
da populagdo sul-matogrossense e douradense.

A miscigenagdo com a raga negra ¢ indigena pode ser outro fator contribuinte para
a baixa prevaléncia encontrada em nossa amostra. A raca negra ¢ sabidamente bem menos
propensa a DC e a predisposicao para esta desordem entre indigenas € uma incognita desde
que nunca antes pesquisada, pelo menos no Brasil.

Como acima citado a unica pesquisa efetuada em populagdo com forte aporte de
amerindio foi a de Araya et al. (2000) que revelou a presenga tanto da DC como de alelos
HLA predisponentes. Se os indigenas, similarmente aos afro-descendentes tiverem pouca
predisposi¢do genética para a DC isso poderia justificar em parte a baixa prevaléncia
encontrada.

A taxa de miscigenacdo ¢ bastante alta em nossa regido. Segundo dados do ultimo
censo do IBGE (2006) na regido centro-oeste, quase a metade da populacdo (49.4%)

declarava-se parda. Este fator cresce em importancia, se considerarmos que este percentual
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tende a ser maior em setores sdcio-economicamente menos privilegiados, como € o caso da
populacdo enfocada pelo presente estudo.

Apesar da questdo de descendéncia racial ndo ter sido assunto diretamente
abordado no questionario, nossa observagdo foi a de que a maioria das pessoas que
participaram do estudo era de etnia mista. Possivelmente o resultado teria sido outro se o
estudo tivesse sido efetuado, na sua totalidade ou em parte, entre pessoas pertencentes a
camadas mais favorecidas do municipio, onde existe franca predominancia de individuos
de descendéncia européia. Esta possibilidade chegou a ser cogitada, o que permitiria um
estudo comparativo entre grupos, mas foi abandonado pela evidente dificuldade de colheita
de amostras em clinicas ou laboratdrios privados.

No presente estudo ficou clara a dificuldade em se obter estudo de prevaléncia em
populacdo ndo selecionada que possa ser representativo da realidade de nosso pais. As
dimensdes continentais do Brasil e sua diversidade de ragas tornariam pouco significativos
mesmo estudos multicéntricos que, provavelmente, redundariam em diferentes taxas de
prevaléncia em diferentes regides. Conseqiientemente, rastreamento populacional
sistematico, no intuito de detectar uma afec¢do que potencialmente podera apresentar
conseqiiéncias deletérias a médio e longo prazo ndo se justifica e nem ¢é presentemente
exeqlivel.

E, no entanto, plenamente justificavel o rastreamento de casos em grupos de risco,
ou seja, pacientes que apresentam sintomatologia compativel com o diagndstico de DC, em
parentes de primeiro e, eventualmente também nos de segundo grau de celiacos; em
pacientes com sintomas neuroldgicos sem uma origem definida, principalmente em
pacientes com epilepsias de dificil controle ou com ataxias ou com neuropatias periféricas
(Bushara, 2005); em pacientes com determinadas sindromes genéticas: sindrome de Down

(Nisihara et al., 2005; Sollid e Lie, 2005), sindrome de Turner (Rujner et al., 2001;
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Sleiman et al, 2004; Sollid e Lie, 2005; Mazzanti e Naeraa, 2006) e sindrome de Williams
(Giannotti et al, 2001); em pacientes com endocrinopatias: principalmente em pacientes
com diabetes tipo 1 (Franco, 2003; Brandt et al., 2004); Aratjo et al., 2006; Tannure et al.,
2006) ou tireoidite de Hashimoto (Mohn et al., 2001); em pacientes com osteoporose, ou
dores articulares, ou anemia resistente ao tratamento (Lope et al., 2000; Malhotra et al.,
2005); e finalmente naqueles pacientes com sintomatologia vaga e mal definida para a qual
ndo se consegue encontrar explicagdo plausivel, lembrando que a DC ja foi chamada de
grande impostora, por freqiientemente se apresentar de forma completamente atipica e sem

sintomas gastroentéricos evidentes.
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7. Conclusoes

Comparando os resultados obtidos no presente estudo com os demais, a
prevaléncia de DC no municipio de Dourados foi mais baixa do que valores apresentados
em outras pesquisas no Brasil (1:1105). Este resultado ¢ provavelmente devido ao nimero
insuficiente de individuos pesquisados. Uma futura pesquisa com amostra mais adequada
(em relagdo ao numero) podera sanar esta duvida.

O tUnico paciente positivo para DC ndo apresentava os sintomas classicos,
demonstrando assim a importancia de rastreamento na populagdo em geral, de forma que o
diagndstico seja feito precocemente e a intervengao (retirada de gliten da dieta) possibilite

maior qualidade de vida aos pacientes.
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Apéndices

Apéndice 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

10.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do projeto de pesquisa: Estudo da Prevaléncia de Doenga Celiaca em
Pessoas com Idade Superior a Um Ano Usudrias dos Postos de Satide do Municipio
de Dourados — MS

Delineamento do Estudo e Objetivos: Objetivos: Detectar a prevaléncia de
doenga celiaca entre os individuos de baixa renda com idade superior a 1 ano,
atendidos por postos de satide do municipio de Dourados — MS.

Procedimentos de pesquisa: A coleta de sangue sera realizada no proprio posto de
saude por profissional habilitado. A analise do sangue serd realizada no Laboratorio
em Brasilia (UnB)

Desconfortos, Riscos e Beneficios esperados: Em se tratando de pesquisa
experimental, ha previsdo de riscos, mas estes sdo minimos (apenas o da coleta de
sangue).

Procedimentos alternativos: Nao existe a previsdo de procedimentos alternativos
(ha necessidade da retirada do sangue através de pungdo venosa).

Garantia de acesso ao protocolo de pesquisa: Em qualquer etapa de
desenvolvimento do protocolo o responsével terd acesso a equipe de pesquisadores
e ao coordenador geral de pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. A
coordenadora do protocolo de pesquisa ¢ a professora do curso de nutricdo Miriam
Pereira Soares CRN 3 16.404 que pode ser encontrada na UNIGRAN ou pelo
telefone (67) 3421-3549.

Garantia de Liberdade: E garantida ao paciente a liberdade de retirar a qualquer
momento seu consentimento de participagdo na pesquisa, sem qualquer prejuizo.

Garantia de Confidencialidade: Os dados obtidos nas coletas de sangue serdo
analisados, ndo sendo divulgados em nenhuma hipdtese ou circunstancia, sua
identificacao ou de qualquer outro paciente.

Garantia de acompanhamento do desenvolvimento da pesquisa: E direito do
paciente e dever da equipe de pesquisadores, manté-lo (a) informado (a) e orientado
(a) sobre o andamento da pesquisa, mesmo que de cardter parcial ou temporario.

Garantia de iseng¢éo de despesas e/ou compensagdes: Nao ha despesas para o
paciente em nenhuma etapa da pesquisa, como também nao hd compensagdes
financeiras ou de qualquer outra espécie relacionadas a sua participagdo. Caso haja
alguma despesa adicional, esta serd integralmente absorvida pelo or¢amento da
pesquisa.
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CONSENTIMENTO (para menores de 18 anos)

EU, , declaro para os
devidos fins que fui suficientemente informado a respeito do protocolo de pesquisa em
estudo e que li, ou que foram lidas para mim, as premissas e condi¢cdes deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Permito que
participe da pesquisa proposta por intermédio
das condigdes aqui expostas e a mim apresentadas pelo (a) pesquisador (a)
Declaro ainda que ficaram
suficientemente claros para mim os propoésitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, a auséncia de desconfortos ou de riscos fisicos e/ou psiquicos e morais, as
garantias de privacidade, de confidencialidade cientifica e de liberdade quanto a minha
participacdo, de isen¢do de despesas e/ou compensagdes, bem como a garantia de
esclarecimentos permanentes.

Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa.

Dourados, MS: / /

Assinatura do responsavel

Declaro que estive livremente, de forma apropriada ¢ voluntariamente, o presente Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) deste paciente em questdo, para efetiva
participacdo na pesquisa.

Dourados, MS: / /

Miriam Pereira Soares
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CONSENTIMENTO (para adultos)

EU, , declaro para os
devidos fins que fui suficientemente informado a respeito do protocolo de pesquisa em
estudo e que li, ou que foram lidas para mim, as premissas e condi¢cdes deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Declaro ainda que ficaram suficientemente
claros para mim os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, a auséncia
de desconfortos ou de riscos fisicos e/ou psiquicos e morais, as garantias de privacidade, de
confidencialidade cientifica e de liberdade quanto a minha participagdo, de isencdo de
despesas e/ou compensacdes, bem como a garantia de esclarecimentos permanentes.
Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa.

Dourados, MS: / /

Assinatura do responsavel

Declaro que estive livremente, de forma apropriada e voluntariamente, o presente Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) deste paciente em questdo, para efetiva
participagdo na pesquisa.

Dourados, MS: / /

Miriam Pereira Soares
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Anexos

Anexo 1. Formuléario para entrevista dos pacientes

Data: Prontuario n°

Nome:

Filiacdo:

Sexo:oMOF Data nasc.: Idade: Naturalidade:

Endereco:

Tel.: Tel.(recados):

Sintomas:

" Baixo peso. ] Flatuléncia

'] Evacuacoes diarréicas ] Distensao abdominal
" Constipacao (] Outros sintomas:

] Dor abdominal recorrente

L IgA-tTG: [ 1gA-EMA:
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Anexo 2. Carta de Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa.

n COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS

UNIGRAN

Dourados. 07 de fevereiro de 2006.

Prezada Pesquisadora:

Miriam Pereira Soares

O Projeto de vossa autoria “Estudo da Prevaléncia de Doenca Celiaca em Pessoas
Usuarias da Rede Bisica de Saade do Municipio de Dourados” foi integralmente
APROVADO pelo CEP-UNIGRAN e poderi ser conduzido. Pois a académica atendeu as
recomendagdes dos relatores.

Ressalto que os relatérios semestrais devem ser apresentados ao Comité para
acompanhamento ¢ que alteracdes em seu projeto devem ser avisadas previamente a
coordenagio.

Respeitosamente,

Pro-Reitora de Pesquisa ¢ Pos-Gradd

Comild de Etica em Pesquisa - UNIGRAN
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