Universidade de Brasilia
Faculdade de Ciéncias da Saude
Curso de Pés-Graduacao em Ciéncias da Saude

PREVALENCIA DE ANTICORPOS ANTIGLIADINA EM
CRIANCAS CELIACAS E NAO CELIACAS

Flavia Alice Timburiba de Medeiros Guimaraes

Orientadora: Prof. Dra Lenora Gandolfi
Co-orientador: Prof. Dr. Riccardo Pratesi

Dissertacdo submetida ao Corpo Docente do curso de Pds-Graduacdo em
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia como parte dos requisitos
necessarios a obtencdo do Grau de Mestre em Ciéncias da Saude.

Brasilia

Julho de 2006



PREVALENCIA DE ANTICORPOS ANTIGLIADINA EM
CRIANCAS CELIACAS E NAO CELIACAS

Flavia Alice Timburiba de Medeiros Guimaraes



AGRADECIMENTOS

A minha m&e, meu pai, tio Gagliardi e Conceicdo pelo exemplo de
amor e dedicacédo e pelo estimulo continuo na realizacdo dos meus projetos.

Ao Rodrigo, meu amado companheiro, pela cumplicidade, renuncia,
tolerancia e especialmente pelo apoio incondicional.

A Dra Inés Modelli, Dra Daniela Sales, Dra Ana Raquel Macedo, Dra
Cristiane Bezerra e Dra Lislié Capoulade, pela boa vontade, disponibilidade e
cooperacao para a realizacéo deste trabalho.

A enfermeira Sandra Maria Ferreira, pela colaboracdo indispensavel
na coleta de sangue dos pacientes.

Aos funcionérios do laboratério de Pediatria da UnB, em especial ao
Caique, pela colaboracao na realiza¢do dos exames.

Aos funcionarios do ambulatorio de pediatria da Unb pela cooperacao.

Ao César Nunes, pela analise estatistica.

Ao amigo e colega Dr Marcio Nakanishi, pela ajuda na revisdo dos
dados.

Ao primo e amigo Carlos Eduardo Reis, pela boa vontade, paciéncia e
pela grande ajuda prestada.

Aos pacientes e responsaveis, pela confianca.

A Dra Lenora e Dr Pratesi, pela amizade, receptividade, confianca,
estimulo e oportunidade de aprendizado, ndo apenas cientifico mas
sobretudo humano.



SUMARIO

Lista de siglas e abreviaturas
Lista de tabelas

Lista de figuras

Resumo

Summary

1. INTRODUCAO

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1Conceito da Doenca Celiaca
2.2 Historico

2.3 Manifestacdes clinicas

2.4 Epidemiologia

2.5 Etiopatogenia

2.6 Diagnostico

3. OBJETIVOS

4. PACIENTES E METODOS
5. RESULTADOS

6. DISCUSSAO

7. CONCLUSOES

8. ANEXO

9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

01
04
05
06
08
12
16
23
35
37
46
54
64
66

68



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — O iceberg celiaco
Figura 2 — Valores de IgA nos dois grupos
Figura 3 — Valores de IgG nos dois grupos

Figura 4 — Curva ROC

08

51

51

52



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Frequiéncia de diagnésticos do grupo 1

Tabela 2 — Freqiiéncia dos resultados de IgA do grupo 1
Tabela 3 - Frequiéncia dos resultados de IgG do grupo 1
Tabela 4 - Frequéncia dos resultados de IgA do grupo 2

Tabela 5 - Frequéncia dos resultados de I1gG do grupo 2

Vi

48

49

49

50

50



vii

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

AGA anticorpo antigliadina

DC doenca celiaca

DH dermatite herpetiforme

ELISA ensaio imunoenzimatico (Enzyme-linked immunosorbent assay)
EMA anticorpo antiendomisio

ESPGAN  Sociedade Européia de Gastroenterologia Pediatrica e Nutricdo
(European Society of Pediatric Gastroenterology and Nutrition)

FNT fator de necrose tumoral

HLA antigeno leucocitario humano
HUB hospital universitario de Brasilia
MS Ministério da Saude

tTG anticorpo antitransglutaminase

unB Universidade de Brasilia



viii

RESUMO

Introducdo: A dosagem de anticorpos antigliadina €, no Brasil, teste ainda hoje
bastante difundido para o rastreamento e diagnéstico de casos de doenca
celiaca. Estes anticorpos sdo, no entanto, frequentemente encontrados em
individuos ndo portadores desta afeccdo, o que pode resultar em diagndsticos
errbneos. Objetivo: avaliar a prevaléncia dos anticorpos antigliadina em grupos
de criancas brasileiras celiacas e nao celiacas. Métodos: a prevaléncia dos
anticorpos antigliadina IgA e IgG foi determinada em dois grupos de pacientes
pediatricos pelo teste imunoenzimatico ELISA. O primeiro grupo foi composto por
131 criancas com variadas patologias gastrointestinais e dosagem do anticorpo
antitransglutaminase negativa (grupo 1). O segundo grupo foi composto por 48
criangas celiacas com diagnostico confirmado pelo teste soroldgico
antitransglutaminase e bidpsia jejunal tipica (grupo 2). Resultados: no grupo 2,
os valores de IgA e IgG foram maiores que no grupo 1, havendo diferenca
estatisticamente significante, com p=0,000 para IgA e p=0,002 para IgG. O grupo
1 apresentou IgG positiva em 36,6% dos casos e IgA positiva em 9,2% dos
casos. O grupo 2 apresentou positividade do exame em 52,1% dos casos para
IgG e em 47,9% dos casos para IgA. Conclusdes: na populacdo estudada a
prevaléncia de positividade do anticorpo antigliadina em criancas

presumivelmente ndo celiacas foi alta para IgG (36,6%).



SUMMARY

Introduction: The determination of antigliadin antibodies has been widely used in
Brazil for the screening and diagnosis of celiac disease. These antibodies are,
however, frequently found in non celiac patients. Objective: evaluate the
prevalence of antigliadin antibodies in a two groups of Brazilian children
composed by celiac and non celiac children. Methods: serum IgA and 1gG
antigliadin antibodies were analyzed by the ELISA method in two groups of
children. One group of 131 patients, with varied gastrointestinal complaints and
negative antitransglutaminase antibody test (group 1); and another group of 48
children with celiac disease diagnosis confirmed by positivity of the
antitransglutaminase antibody test and jejunal biopsy (group 2). Results: the IgA
and IgG antigliadin antibodies of group 2 showed higher values than group 1, with
statistic significance (p=0,000 for IgA and p=0,002 for IgG). Group 1 had 36,6% of
positive 1gG and 9,2% of positive IgA. On the other side, group 2 was positive for
IgG in 52,1% of the patients and in 47,9% of the patients for IgA. Conclusions:
the prevalence of positive antigliadin antibodies in non celiac children was high for

19G (36,6%), on the studied population.
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1. INTRODUCAO

A Doenca Celiaca (DC) é cada vez mais diagnosticada no mundo,
devido a utilizacdo de testes sorolégicos que possibilitam identificar a
doencga e rastrear os casos suspeitos em grupos de risco (Catassi et al.,
2002).

Inicialmente, o método mais utilizado para este rastreamento foi a
dosagem de anticorpos antigliadina (AGA). Atualmente, porém, sabe-se que
a sensibilidade, especificidade e valor preditivo deste exame sao
insatisfatorios. Novos testes soroldégicos como a dosagem de anticorpo
antitransglutaminase (tTG) mostram-se mais acurados que a dosagem de
AGA, apresentando a mesma facilidade técnica de execucao (Baudon et al.,
2004).

A presenca de AGA pode ser encontrada em pacientes com varias
doencgas que nao a DC e até mesmo em individuos saudaveis. No Brasil,
encontramos apenas dois estudos sobre a prevaléncia deste anticorpo em
pacientes nao celiacos (Bahia et al., 2001; Medeiros et al., 1994).

Em nosso pais, a utilizagdo da dosagem de AGA ainda é bastante
difundida e consequentemente, quando o exame é positivo, este achado
ainda é muito valorizado, especialmente por médicos generalistas.

Pretendemos entao avaliar a prevaléncia de AGA em uma populagao
de criancas presumivelmente ndo celiacas, mas com queixas

gastrointestinais diversas. A presenga dos anticorpos em individuos nao
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portadores da DC poderia alertar sobre a fragilidade do exame e a
necessidade da utilizacdo de métodos sorolégicos mais precisos no

rastreamento dos casos suspeitos.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 CONCEITO DA DOENCA CELIACA

A Doenga Celiaca (DC), também chamada de enteropatia sensivel ao
gluten, € uma doenga intestinal inflamatdria cronica, imunomediada, que
ocorre em individuos geneticamente predispostos.

E causada por uma intolerancia permanente ao gluten, composto
protéico presente em cereais como o trigo, a aveia, o centeio e a cevada
(Green e Jabri, 2003; Hill et al., 2005). Entre os achados histopatolégicos da
mucosa do intestino delgado proximal destes pacientes encontram-se:
atrofia vilositaria parcial ou total, hiperplasia de criptas e aumento de
linfocitos intraepiteliais (LIEs) (Marsh, 1992). Os pacientes portadores desta
doenca apresentam melhora clinica e histoldégica quando em dieta isenta de
gluten, e recorréncia das alteragbes clinicas e/ou histolégicas com a
reintroducao do alimento (Farrell e Kelly, 2002).

Atualmente a DC é reconhecida como uma patologia comum que
pode ocorrer e ser diagnosticada em pacientes de qualquer idade, podendo
envolver diversas especialidades em seu manejo devido ao grande leque de

manifestagdes que a doenga pode apresentar (Green e Jabri, 2003).
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2.2. HISTORICO

A primeira referéncia sobre a DC foi feita por Arateus, um estudioso
grego, no segundo século DC (Paveley, 1988).

Em 1888, 1700 anos mais tarde, o Dr Samuel Gee voltou a descrever
a doencga, que era chamada de “Afeccdo Celiaca”. Ele entendia a doencga
como um tipo de “indigestdo crbénica” e foi o primeiro a sugerir que
orientacdes dietéticas fariam parte do tratamento. Reconhecia que a doenca
poderia acometer todas as idades, mas relacionava-a principalmente a faixa
etaria pediatrica, especialmente criangas entre um e cinco anos de idade
(Paveley, 1988).

Em 1950, o pediatra alemao Dicke demonstrou que a doenga tinha
relagdo com a ingestdo de trigo. Ele notou melhora da doenga durante a
Segunda Guerra Mundial, época em que havia falta de trigo, e aumento dos
casos com o fim da guerra, quando os estoques do alimento voltaram ao
normal. Também foi relatado nesta época que a gliadina seria a fragao toxica
do gluten (Auricchio e Troncone, 1996).

Em 1955, Royer et al, na Argentina, e Margot Shiner, na Inglaterra,
inventaram os “tubos duodenais” de bidpsia. Em 1957, foi introduzida no
Brasil a técnica de bidpsia peroral no servico de Gastroenterologia do
Hospital das Clinicas de Sao Paulo (Campos, 1970).

As anormalidades da mucosa intestinal, em adultos e criangas, foram
demonstradas por Rubin et al, em 1962. Em 1969, a Sociedade Européia de

Gastroenterologia Pediatrica e Nutricdo (ESPGAN) estabeleceu os critérios
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diagnodsticos da DC, que se baseavam na realizagao de 3 biopsias intestinais
(Meuwisse, 1970).

Entre as décadas de 70 e 80, houve grande avanco das técnicas
sorologicas utilizadas para auxiliar o diagnéstico da DC. Com isso, as
biépsias passaram a ser indicadas de forma mais precisa, evitando muitos
procedimentos desnecessarios. Além disso, os marcadores sorologicos
passaram a evidenciar o diagndstico naqueles pacientes oligosintomaticos
ou até mesmo assintomaticos, através de rastreamentos populacionais de

grupos considerados de risco para a DC (Unsworth, 1996).
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2.3. MANIFESTACOES CLINICAS

A DC pode manifestar-se através de ampla variedade de sinais e
sintomas, o que torna seu diagndstico muitas vezes dificil. Em muitos casos,
o diagndstico nao é suspeitado clinicamente, ja que a doenca pode ocorrer
em individuos assintomaticos ou com sintomas frustros e n&o relacionados
ao trato gastrointestinal.

Maki e Collin (1997) compararam as formas de apresentacédo da DC a
um iceberg. No topo do iceberg, em minoria, estdo os casos mais evidentes,
com sintomatologia aparente. No patamar intermediario, temos a chamada
DC silenciosa, onde se encontram os casos com alteragdes de mucosa
intestinal caracteristicas da DC, porém em individuos aparentemente sadios.
Por ultimo, no patamar inferior, temos a forma chamada potencial ou latente.
Esta é verificada em pessoas com marcadores soroldgicos positivos
(anticorpo anti-EMA e/ou tTG) e tipico HLA predisponente para DC (DQ2 ou
DQ8) com mucosa intestinal normal ou com minima anormalidade (aumento
dos linfécitos intraepiteliais), mesmo na vigéncia de dieta com gluten
(Catassi et al., 2002).

FIGURA 1. O iceberg celiaco.
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Fonte: Maki M e Collin P. Coeliac disease. Lancet 1997; 349
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Os sintomas apresentados pelos pacientes celiacos podem ser
considerados tipicos ou atipicos e envolver ou n&o o trato gastrointestinal.
Existe uma correlagcdo entre a idade de inicio da doengca e o tipo de
manifestacao clinica apresentada (Guandalini e Gupta, 2002).

Em lactentes, predominam os sintomas gastrointestinais; em criangas
maiores também podemos ter sintomas gastrointestinais mais leves, além de
anemia, atraso puberal ou baixa estatura. Em adolescentes e adultos jovens
a anemia é uma forma comum de apresentacdo. Em adultos e idosos voltam
a predominar os sintomas gastrointestinais (Guandalini e Gupta, 2002).

A forma classica da DC consiste de sintomas gastrointestinais que
iniciam precocemente, entre 6 e 24 meses de idade, semanas ou meses
apés a introdugdo do gluten na dieta. Lactentes e criangas jovens
apresentam tipicamente diarréia crénica (com fezes gordurosas, volumosas
e fétidas), anorexia, distensdao abdominal, dor abdominal, baixo ganho de
peso ou perda de peso, hipotrofia muscular, vémitos, palidez e edema.
Constipacdo pode acontecer em alguns casos. Desnutricdo severa e até
caquexia podem ocorrer se o diagnostico for retardado. Alteragcdes de
comportamento como irritabilidade e depressao também sao verificadas
(Farrell e Kelly 2002; Hill et al., 2005).

Existe uma manifestacéo rara da doencga, chamada crise celiaca, que
ocorre em pacientes gravemente doentes. Caracteriza-se por diarréia
aquosa e explosiva, expressiva distensdo abdominal, desidratacao,

hipotensao, letargia, hipoproteinemia, edema e disturbios eletroliticos.
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Ocorre principalmente em criangas menores de 2 anos e ocasionalmente em
adultos (Hill et al., 2005; Chand e Mihas, 2006).

A forma atipica da DC caracteriza-se pelo predominio de
manifestacdes extra-intestinais. Algumas manifestagdes encontradas sao:
anemia (por deficiéncia de ferro e folato); aumento de transaminases;
hipoprotrombinemia por deficiéncia de vitamina K; alteragbes do esmalte
dentario; baixa estatura isolada; atraso puberal; infertilidade; abortos e
estomatites recorrentes; osteoporose; manifestacbes neuroldgicas
(epilepsia, ataxia, neuropatia periférica) e artrites (Catassi et al., 2002;
Green, 2003).

A DC também pode estar associada a outras doengas e ser
descoberta através do rastreamento de grupos considerados de risco para
apresentar DC como os diabéticos tipo |, pacientes com sindrome de Down,
deficiéncia de IgA, tireoidite auto-imune e doenca hepatica crénica, como a
cirrose biliar primaria (Green, 2003). A dermatite herpetiforme (DH),
especialmente, € doenca fortemente relacionada a DC. Estudos tém
mostrado que mais de 90% dos pacientes com DH apresentam enteropatia
do intestino delgado indistingiivel da DC. Estes pacientes também
apresentam melhora histologica e clinica com a dieta sem gluten (Shamir,
2003).

Doengas malignas sao mais frequentes em pacientes celiacos,
incluindo adenocarcinoma de intestino delgado, carcinoma de esb6fago, de
orofaringe e linfoma nao-Hodgkin. Entre as doengas citadas, o linfoma nao-

Hodgkin é o que mais se associa a DC. No entanto, ja foi demonstrado que a
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aderéncia a dieta sem gluten reduz o risco de linfoma e de outras doencas

malignas (Holmes et al., 1989).
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2.4. EPIDEMIOLOGIA

A DC era considerada uma doenga rara, que ocorria
predominantemente em individuos de origem européia e se desenvolvia nos
primeiros anos de vida. Atualmente, diversos estudos demonstram que a DC
€ considerada uma das doengas cronicas mais comuns, que pode afetar
individuos de quase todas as partes do mundo e ser diagnosticada em
qualquer idade. E uma doenca presente ndo apenas em paises
desenvolvidos, mas tem aumentado em paises em desenvolvimento, como o
norte da Africa e india (Catassi, 2005).

Com o aparecimento de métodos sorologicos mais sensiveis e
especificos e com estudos de rastreamento populacional, foi evidenciada
uma freqléncia inesperada de casos clinicamente atipicos, além de casos
silenciosos de DC (Catassi, 2005).

Na década de 50, estudos populacionais mostravam que a incidéncia
cumulativa de DC na populacédo geral era de 1:4000 na Escdcia a apenas
1:8000 na Inglaterra (Davidson e Fountain, 1950, citado por Fasano e
Catassi, 2001). O diagnéstico naquela época era baseado apenas nos
sintomas tipicos da doenca. Com o advento de testes mais especificos para
ma-absorgao e da bidpsia peroral, na década de 70 incidéncias de 1: 450 a
500 foram relatadas em estudos na Irlanda e Suica (Mylotte et al., 1973; Van
Stirum et al., 1972, citado por Fasano, 2000).

Acredita-se que atualmente a prevaléncia da DC na populagao geral

mundial seja de 1 em cada 100 a 300 individuos (Fasano, 2000). Em
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criangas, estima-se que a prevaléncia atual na populagdo geral entre 2,5 a
15 anos, baseada em estudos na Europa e nos Estados Unidos, seja da
ordem de 1:80 a 1:300 (Hill et al., 2005).

A DC é encontrada em varios paises e continentes. No entanto, as
prevaléncias variam amplamente devido a diversos fatores como: numero
limitado de estudos cientificos em alguns paises; populagdo alvo estudada
(pacientes sintomaticos ou nao; envolvendo ou nao grupos de risco);
diferencas nos valores limiares dos testes soroldgicos; diferencas ambientais
como quantidade e idade de inicio do gluten na dieta, entre outros fatores
ainda nao esclarecidos (Fasano e Catassi, 2001).

Na Europa, a freqiéncia de DC na populacdo geral é alta, em sua
maioria variando de 0,4% a 0,75% (Catassi, 2005). Ha relatos de
prevaléncias de cerca de 1% em alguns locais como a Finlandia, onde foi
encontrado 1 caso para 99 criangas, num estudo que avaliou 3654 escolares
de 7 a 16 anos (Maki et al., 2003). Na Sardenha a prevaléncia também foi
cerca de 1%, com 1 caso de DC para cada 94 criangas, entre 1607
escolares de 6 a 14 anos avaliados (Meloni et al., 1999).

Nos Estados Unidos, estudos epidemioldgicos recentes mostraram
que a DC neste pais é tao frequente quanto na Europa, tanto na populacao
geral (Fasano et al., 2003), quanto em grupos de risco (Hill et al., 2000b).

Na América também ha estudos de prevaléncia da DC. Na Argentina
um estudo com 2000 adultos evidenciou 1 caso de DC para cada 167

pessoas avaliadas (Gémez et al., 2001).
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No Oriente Médio a DC ja foi relatada, com prevaléncias da doencga
comparaveis aquelas encontradas na Europa. Na Asia (india) também ha
relatos de DC em adultos e criangas e na Oceania (Australia) foi detectado 1
caso para 251 adultos de uma populagao rural (Catassi, 2005).

A maior prevaléncia mundial de DC na populagao geral encontra-se
em uma comunidade do deserto do Saara, onde se evidenciou 5,6% de
casos de DC em 989 pessoas avaliadas (Catassi et al., 1999).

Os estudos de rastreamento foram capazes de demonstrar que
muitos casos nao eram diagnosticados, porque a doenga era assintomatica
ou com sintomas atipicos e discretos. Um estudo com 3351 estudantes
assintomaticos entre 11 e 15 anos, na lItalia, encontrou que a prevaléncia de
DC era de 1:304 (Catassi et al., 1994). Outro estudo italiano que avaliou
17.201 estudantes sadios entre 6 e 15 anos detectou uma prevaléncia de
DC de 1:210 (Catassi, 1996). Na Hungria, um rastreamento sorolégico de
427 criangas sadias entre 3 e 6 anos encontrou uma prevaléncia de 1:85
(Korponay-Szabé et al., 1999). Nos EUA, um estudo recente que rastreou
mais de 12.000 pessoas sadias encontrou uma prevaléncia de 1:163
(Fasano, 2003). No Brasil, foi publicado um estudo que avaliou 4405
pacientes (incluindo adultos e criangas) atendidos no Hospital Universitario
de Brasilia (HUB). Foram avaliadas 2034 criancas e adolescentes entre 1 e
14 anos, entre os quais 10 pacientes apresentaram EMA positivo e bidpsia
com padrao celiaco, resultando numa prevaléncia de 1:184 (Pratesi et al.,

2003).
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Entre doadores de sangue, a prevaléncia de DC também surpreende.
Na ltalia, um estudo com 4000 doadores, em Trieste, detectou 1 caso de DC
para 400 individuos avaliados (Trevisiol et al., 1999). No Brasil também ha
dados de prevaléncia da DC em doadores de sangue. Gandolfi et al. (2000),
avaliaram 2045 doadores sadios entre 18 e 61 anos, encontrando uma
prevaléncia de 1:681 casos de DC.

A forte influéncia genética na susceptibilidade da DC é sugerida pela
ocorréncia de multiplos casos em uma mesma familia. Em um estudo
multicéntrico a prevaléncia de DC encontrada em parentes de primeiro grau
de pacientes celiacos foi de 8,7%. Além disso, até 75% de gémeos
monozigoticos apresentam concordancia da DC (Troncone et al., 1996). A
predisposi¢ao genética também pode ser evidenciada pela baixa prevaléncia
da doenga em determinadas ragas como em pessoas da raga negra, mesmo
em paises com alta prevaléncia de DC. Japoneses e chineses também tém

baixa prevaléncia de DC (Walker-Smith, 2000).
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2.5. ETIOPATOGENIA

Fatores genéticos, ambientais e imunologicos sdo importantes na
patogénese da DC (Kagnoff, 2005). Alguns aspectos desses fatores ja estao
claramente definidos, enquanto outros ainda vém sendo estudados para

avaliar seu verdadeiro papel.

2.5.1. FATORES GENETICOS

Os fatores genéticos desempenham um papel chave na DC. Isto foi
sugerido inicialmente através de observacgdes clinicas que mostravam alta
concordancia da doenga em gémeos monozigoticos (70% a 75%) e também
alta prevaléncia da DC (8,7% a 15%), em familiares de primeiro grau de
pacientes celiacos (Troncone et al., 1996; Kagnoff, 2005).

Varios genes parecem estar implicados na patogénese da DC, porém
os genes do HLA (Antigeno Leucocitario Humano) estdo fortemente
relacionados a doenga. O HLA esta localizado no brago curto do
cromossomo 6 e é dividido em 3 subregides: I, Il e lll. O HLA tipo Il codifica
os antigenos DR, DQ e DP (Partanen, 1996).

Na DC, a associacdo primaria parece ser com DQ. Cerca de 90% a
95% dos pacientes celiacos apresentam os alelos DQA1*0501 (que codifica
a cadeia alfa) e DQB1*02 (que codifica a cadeia beta). Juntos estes alelos
formam o heterodimero DQ2 (Kagnoff, 2005). O risco relativo de apresentar

DC em um individuo que possui DQ2 é de 40 a 50 vezes maior que na
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populagao geral, porém o risco absoluto é de apenas 1% (Walker-Smith,
2000).

Pacientes celiacos DQ2 negativos constituem cerca de 2% a 10% da
populagao de celiacos. Quase todos esses pacientes possuem o haplétipo
DR4DQ8 (DQA1*03 + DQB1*0302) ou parte do heterodimero DQ2
(DQA1*0501 ou DQB1*02). A razdo mais plausivel da associagao entre a
DC e a presenca de DQ2 ou DQ8 é a necessidade destas moléculas na
apresentacao dos peptideos de gliadina aos linfécitos. Menos de 1% dos
pacientes com DC nao apresentam o HLA DQ2 ou DQ8 (James, 2005).

No entanto, a presenca de alelos especificos do locus HLA-DQ
parece necessaria, mas insuficiente para a expressado fenotipica da DC
(Green, 2003). A presenca dos alelos DQ2 ou DQ8 é relativamente comum
em populagdes brancas, em individuos que nao expressam a doenga. Na
populagao européia a frequéncia de DQ2 ¢é alta (15% a 30%), mas somente
uma minoria (menos de 1%) de individuos DQ2 positivos desenvolverédo a
doenca (Catassi et al., 2002; James, 2005).

Genes nao relacionados ao HLA, encontrados nas regides 2q33,
5931-33, 11g e 19p13 também parecem estar relacionados a
susceptibilidade para apresentar DC (Sollid, 2005; Robins e Howdle, 2005;

Green e Jabri, 2003; Jones, 2006).
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2.5.2. FATORES AMBIENTAIS

Os cereais toxicos para o paciente com DC sao trigo, centeio e
cevada. Os graos da cevada e do centeio sdo taxonomicamente préoximos do
trigo. O trigo contém classes heterogéneas de proteinas, classificadas de
acordo com sua forma de extracado e solubilidade (Troncone et al., 1999).
Assim temos a albumina e a globulina, soluveis em agua, e o gluten,
insoluvel em agua. O gluten por sua vez contém prolaminas e gluteninas. As
prolaminas correspondem a gliadina no trigo, a secalina no centeio e a
hordeina na cevada (Unsworth, 1996). A toxicidade do trigo deve-se a
gliadina, que pode ser classificada segundo sua mobilidade eletroforética em
alfa, beta, gama e 6mega, sendo o componente alfa o principal ativador da
DC (Troncone et al., 1999).

A alfa gliadina origina um peptideo conhecido como 33-mer que é
resistente as enzimas intestinais da borda em escova e € um substrato muito
especifico para deaminacgao pela transglutaminase e altamente estimulatério
para as células T CD4+ (Mowat, 2003). Este peptideo é capaz de estimular
trés diferentes clones de células T restritas ao HLA-DQZ2, derivadas de
bidépsias intestinais de pacientes celiacos. Cada um destes clones seria
capaz de reconhecer um epitopo distinto encontrado no 33-mer
(PFPQPQLPY, PQPQLPYPQ e PYPQPQLPY). Assim, a combinagdo de
estabilidade metabdlica e multivaléncia do 33-mer o tornariam
excepcionalmente toxico para a mucosa do intestino delgado (Shan et al.,

2002).
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Homologos do peptideo 33-mer foram identificados apenas no trigo,
centeio e cevada, todos com capacidade de provocar a DC. No entanto,
arroz, aveia e maisena nao contém a regiao homologa, ndo sendo toxicos
para pacientes com DC. Assim, a geracao do 33-mer parece ser a base para
a associagao entre gluten, resposta imune, transglutaminase e DC (Mowat,

2003).

253 FATORES IMUNOLOGICOS

Mecanismos imunoldgicos envolvendo a imunidade inata e a
imunidade adquirida (celular e humoral) estdo presentes na DC.

Em condicgdes fisiologicas o epitélio intestinal age como uma barreira
contra a passagem de macromoléculas como o gluten. Nos pacientes
celiacos existe um aumento da permeabilidade intestinal as
macromoléculas, devido a perda da juncgao intercelular do epitélio intestinal.
Assim, peptideos de gliadina ndo totalmente degradados pelas peptidases
intraluminais podem penetrar através do epitélio (Guandalini e Gupta, 2002).
Este aumento de permeabilidade parece estar relacionado, ao menos em
parte, a um peptideo intestinal chamado zonulina, que esta envolvido na
regulagcédo das jungdes intercelulares (Catassi et al., 2002). Foi demonstrado
que esta proteina encontra-se aumentada na submucosa intestinal de
pacientes celiacos em relagdo aos controles (Fasano et al., 2000).

Alteracbes da mucosa intestinal que precedem o envolvimento das

células T foram observadas logo apds estimulo com gliadina. Apés uma



REVISAO DA LITERATURA 20

hora, a biopsia intestinal de pacientes celiacos mostrava aumento da
expressdo de HLA-DR tanto nos enterécitos quanto nos macréfagos da
lamina prépria. Depois de 2 horas ocorreu aumento da expressao da
molécula de adesao intercelular (ICAM-1), necessaria para a aderéncia das
células T ao sitio de inflamacéo. Apds 4 horas estas células comegaram a
migrar para camadas mais superficiais da mucosa e entre 4 a 24 horas
linfécitos T CD4+ e macréfagos migravam para o compartimento subepitelial.
A expressao do HLA-DQ se tornou aumentada em células mononucleares e
finalmente as células T CD8+ invadiram a camada epitelial (linfocitos
intraepiteliais) (Guandalini e Gupta, 2002).

Com a passagem dos peptideos de gluten pela barreira epitelial eles
atingem a lamina prépria onde encontram a enzima transglutaminase (fTG) e
as células apresentadoras de antigeno que expressam DQ2 ou DQ8. Estas
células apresentardao o antigeno (gliadina) para populacdes especificas de
linfécitos T CD4+ que expressam o receptor alfa/beta. Clones de células T
CD4+ especificas para o reconhecimento da gliadina tém sido encontradas
em bidpsias intestinais de pacientes com DC, mas ndao em controles
(Guandalini e Gupta, 2002).

A tTG encontra-se aumentada na mucosa de pacientes celiacos. Ela
promove a deaminagao dos peptideos de gliadina, originando residuos de
acido glutédmico, que contém carga negativa. Isto promove maior afinidade
na ligagao entre os peptideos gerados e o HLA DQ2 ou DQ8, que possuem

sitios de ligagao carregados positivamente (Green e Jabri, 2003).
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A deaminagao dos peptideos também tem um papel muito importante
para que eles sejam posteriormente reconhecidos pelas células T
especificas. A razao para isto ndo esta clara, mas uma possibilidade é que
as células T reativas aos peptideos de gluten “nativos” tenham sido
deletadas ou tenham se tornado aneérgicas como parte do mecanismo de
tolerancia oral. Assim, o processo de deaminagao seria necessario para a
quebra desta tolerancia oral (Sollid, 2002). No entanto, esta hipotese é
controversa. Vader et al. (2002) demonstraram que peptideos nativos, nao
deaminados, também podem ser imunogénicos em pacientes celiacos.

A tTG também é importante na diferenciagdo e maturagao das células
intestinais. As células intestinais dependem da presenca de fator de
crescimento TGF-3, que para tornar-se ativo necessita de plasmina ou tTG.
Como na DC ocorre a formagao de anticorpos anti-tTG, fica prejudicada a
diferenciagdo e maturacdo necessarias para manter a integridade das
vilosidades (Hill et al., 2000a).

Os linfocitos T CD4+ estimulados passam entdo a produzir inUmeras
citocinas que sao responsaveis pela inflamacgao e atrofia vilositaria (Green e
Jabri, 2003). Ocorre um aumento da producdo de IL-18 e IFN-a que
promovem a diferenciagao celular para o perfil chamado de Th1. Com isto
ocorre producdo de IFN-y, a citocina predominante na estimulacdo das
células T gluten especificas (Sollid, 2002). Outra importante citocina
produzida é o fator de necrose tumoral (FNT). O FNT estimula os
fibroblastos a secretar metaloproteinases que promovem lesdo da mucosa

através da destruicao do tecido conectivo. Os fibroblastos ativados da lamina
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prépria sao a principal fonte de fator de crescimento de ceratindcitos, um
importante mitdgeno epitelial, o que esta relacionado a hiperplasia de criptas
observada na DC (Schuppan, 2000).

As alteracbes intestinais mediadas pelas células T CD4+ glaten
especificas nao explicam, no entanto, a infiltracdo intraepitelial pelos
linfécitos CD8+. Assim, ha autores que apontam a IL-15 como o pivd na
indugdo da expansdo e sobrevivéncia de linfocitos intraepiteliais anormais,
que por sua vez desencadeariam a secregcao de IFN-y que tem efeito
citotoxico contra as células epiteliais intestinais (Mention et al., 2003).

Os mesmos autores demonstraram que a IL-15 encontra-se
fortemente expressada por muitas células mononucleares da lamina propria
em individuos com DC ativa, enquanto estaria quase ausente em controles
normais. A persisténcia da expressao aumentada de IL-15 nos pacientes
com doencga refrataria explicaria a manutencéo das lesdes epiteliais nestes
pacientes mesmo durante a dieta sem gluten. Nos pacientes com DC néao

refrataria ocorre diminuicdo da IL-15 durante a dieta (Mention et al., 2003).
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2.6 DIAGNOSTICO

O diagnostico da DC envolve a avaliagdo de dados clinicos,
histopatologicos, sorologicos e, algumas vezes, até estudos genéticos sao
necessarios para a sua defini¢ao.

Os critérios de diagnéstico atuais foram definidos pela primeira vez
em 1970, tendo sido revisados e atualizados em 1990 pela ESPGAN. Sao
baseados na sorologia positiva e uma bidpsia do intestino delgado
mostrando dano da mucosa caracteristico, seguidos de melhora clinica e
normalizacdo dos testes sorologicos apos retirada do gluten da dieta

(Walker-Smith et al., 1990). Tais critérios sao seguidos em todo o0 mundo.

2.6.1 AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

A bidpsia intestinal sempre foi considerada o “padrdao ouro” para o
diagndstico da DC, através dos achados classicos de atrofia vilositaria e
hiperplasia de criptas, caracteristicas da DC. No entanto, devemos enfatizar
que tais achados também podem ser encontrados em outras doengas que
acometem o intestino delgado como a alergia a proteina do leite de vaca ou
de soja, parasitoses intestinais como a giardiase, desnutrigao,
gastroenteropatia eosinofilica, enteropatia auto-imune como a doenga de
Crohn, linfoma intestinal e imunodeficiéncias (Macdonald, 2002; Shamir,

2003).
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Assim, reforca-se a necessidade de outros achados para a
confirmacao diagndstica. Além disso, o espectro de alteragcbes da mucosa
intestinal encontrado na DC é bastante amplo. Desta maneira, em 1992
Marsh definiu uma classificacdo histolégica que leva em consideragdao nao
apenas a caracteristica da mucosa intestinal mas também a presenga de
linfécitos intraepiteliais.

A importancia da linfocitose intraepitelial € demonstrada por
relevantes complicacdes da doenga como o linfoma de células T associado a
enteropatia e o sprue refratario, que representam expansodes de linfécitos
intraepiteliais anormais. No entanto, a linfocitose intraepitelial também ocorre
em outras doengas intestinais associadas a inflamagao como na alergia a
proteina do leite de vaca, giardiase, enteropatia auto-imune etc (Chand e
Mihas, 2006).

Os linfécitos intraepiteliais apresentam dois subtipos: aqueles com
receptores gama-delta e aqueles com receptores alfa-beta. Os linfocitos T de
uma mucosa normal expressam cerca de 90% de receptores alfa-beta.
Entretanto, a proporcdo de células gama-delta em pacientes celiacos esta
aumentada. Alguns estudos sugerem que este aumento estaria fortemente
relacionado a existéncia de marcadores genéticos relacionados a DC (Holm
et al.,, 1992). Assim, o aumento desses linfocitos seria uma forma de
evidenciar os casos latentes de DC. Ja foram relatados casos de pacientes
que desenvolveram a DC, onde o unico achado inicial era o aumento dos

linfécitos gama-delta na bidpsia (Maki et al., 1991).
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A Dbiopsia deve ser obtida da porcdo distal do duodeno, sendo
recomendada a retirada de pelo menos 3 fragmentos de tamanhos
adequados (Shidrawi et al., 1994; Hill et al., 2005).

Segundo Marsh poderiamos dividir as alteragdes encontradas nas
bidpsias em 4 tipos:

Tipo I: epitélio das vilosidades com presenca de linfécitos
intraepiteliais com densidade maior que 30 para cada 100 células epiteliais
(enterdcitos).

Tipo |Il: epitélio das vilosidades com presengca de linfécitos
intraepiteliais com densidade maior que 30 para cada 100 enterocitos e com
hiperplasia de criptas.

Tipo lll: epitélio das vilosidades atrofiado e hiperplasia de criptas
(mucosa achatada tipica de DC), subdividindo-se em:

[lla: atrofia vilositaria parcial;

Il1b: atrofia vilositaria subtotal;

lllc: atrofia vilositaria total.

Tipo IV: epitélio das vilosidades com atrofia total e perda das criptas.

2.6.2 TESTES SOROLOGICOS

O surgimento dos testes sorologicos revolucionou a histéria da DC,
uma vez que permitiu o rastreamento de grupos de risco, o diagndstico de
formas clinicas leves com sintomas nao caracteristicos, dos casos

assintomaticos e o monitoramento da aderéncia a dieta isenta de gluten.
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Assim, os testes sorologicos tém um papel relevante no manejo de
pacientes com DC, contribuindo para o diagndstico da doenga. Alguns deles
sao utilizados desde os anos 70, como € o0 caso dos anticorpos antigliadina
(AGA) IgA e IgG. O anticorpo anti-endomisio (EMA) da classe IgA vem
ganhando popularidade, ja que varios estudos tém demonstrado sua alta
sensibilidade e especificidade para o diagndstico da DC. Mais recentemente,
foi identificada a tTG, enzima reconhecida como um auto-antigeno presente
em pacientes com DC nao tratada (Dieterich et al., 1997). A dosagem do
anticorpo anti-tTG mostra-se bastante sensivel e especifica para o
diagndstico da DC.

Apesar da necessidade da biopsia intestinal para se firmar o
diagnodstico da DC, os testes sorolégicos tém crucial importancia ja que eles
orientam a necessidade da bidpsia e evidenciam os casos suspeitos de DC.
No entanto, ha que se ter cautela na interpretagcdo de seus resultados, uma
vez que a sensibilidade, a especificidade e a reprodutibilidade dos testes

variam, especialmente quando nos referimos a dosagem de AGA.
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2.6.2.1. Antigliadina

A gliadina constitui a fragdo toxica do gluten, sendo encontrada no
trigo. A dosagem de AGA passou a ser utilizada como método sorolégico de
diagnostico da DC na década de 70 (Catassi et al., 2002).

A dosagem de AGA ¢ feita através do método ELISA, porém a
padronizacdo do método pode variar entre os diferentes laboratérios,
dificultando a comparacéao dos valores encontrados (Perticarari et al., 1992).

A sensibilidade, a especificidade e os valores preditivos do exame, na
populagcdo pediatrica, variam nos diversos estudos, tanto para IgA quanto
para IgG. Para IgA a sensibilidade pode variar de 53% (Rich e Christie,
1990) a 100% (Savilahti et al., 1983) e para IgG de 54% a 100% (Savilahti et
al., 1983). A especificidade também varia de 65% (Tucker et al., 1988) a
97% (Perticarari et al., 1990) para IgA e de 58% (Rich e Christie, 1990) a
98% (Bodé et al., 1993) para IgG. Valores preditivos positivos chegam a ser
muito baixos, especialmente quando se trata da IgG, chegando a valores de
apenas 44% (Rich e Christie, 1990).

A presenca destes anticorpos tem sido demonstrada em pacientes
nao celiacos, em ampla gama de doengas, gastrointestinais ou nao, e até
mesmo em individuos saudaveis. Tucker et al. (1988) encontraram 44% de
IgA positivo e 12% de IgG positivo em um grupo de 25 pacientes de zero a
27 anos, sem DC e com outras doengas gastrointestinais como diarréia

crbnica, atresia de vias biliares, cirrose, apendicite etc.
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Bottaro et al. (1993) avaliaram 234 pacientes n&o celiacos com
diversas doengas gastrointestinais como sindrome do célon irritavel,
intolerancia a proteina do leite de vaca, diarréia aguda, parasitose, dor
abdominal recorrente, constipacao intestinal crénica, refluxo gastroesofagico
etc. Foi encontrado 10% de positividade para IgA e 24,7% para IgG.

O fato da presenca de AGA em pacientes nao celiacos poder refletir
um aumento da permeabilidade intestinal a antigenos alimentares foi citada
por Unsworth et al. (1981). Os autores encontraram 15% de positividade de
anticorpos AGA entre 152 criancas nao celiacas e com outros disturbios
gastrointestinais. Unsworth (1996) reafirma que a soropositividade do AGA e
também de outros anticorpos alimentares refletem uma sensibilizagdo nao
especifica a antigenos alimentares, secundaria a lesdo da mucosa, apesar
destes anticorpos serem frequentemente encontrados em pacientes com
bidpsia e macroscopia normais do intestino delgado.

Bonamico et al. (1997) estudaram 167 criangas com varias doencgas
como dor abdominal recorrente, baixa estatura, baixo peso, diarréia,
constipacao, alergia a proteina do leite de vaca, voémitos recorrentes e
gastroenterites prévias. Em 35,9% dos pacientes avaliados foi encontrado
AGA positivo (IgA e/ou 1gG). Em 19,7% dos pacientes houve positividade
para IgA e IgG. Estes casos foram submetidos a bidpsia e em nenhum deles
foi evidenciada atrofia de mucosa. Com isto, a autora sugere que a presenca
dos anticorpos AGA estaria relacionada a um fenbmeno imunolégico ligado a
um aumento da permeabilidade intestinal a macromoléculas e ndo a um

marcador de lesao intestinal.
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Bahia et al. (2001), demonstraram a presenga de AGA em criangas
nao celiacas, onde 61 pacientes com enteropatias diversas foram avaliados,
sendo que 18% dos pacientes apresentaram IgG positivo € 11% tiveram IgA
positivo para AGA.

A permeabilidade intestinal poderia alterar os resultados da dosagem
de AGA ao favorecer o contato entre os antigenos alimentares e o sistema
imunocompetente (Bonamico et al., 1997).

Por outro lado, individuos celiacos podem apresentar dosagem de
AGA normal. Em uma populacao de 130 criangas celiacas avaliadas por
Bottaro et al. (1995), 18,5% dos pacientes apresentaram IgA AGA normal e
13,1% tiveram IgG AGA normal. Chartrand et al. (1997), ao avaliarem 30
criangas celiacas, encontraram 20% com IgA AGA normal e 6,6% com IgA e
IgG AGA normais. Mais recentemente, outro estudo com 30 criangas
celiacas evidenciou 40% delas com IgA AGA normal e 6,6% com IgG AGA

normal (Baudon et al., 2004).

2.6.2.2. Anti-endomisio

Chorzelsky (1984) descreveu anticorpos, principalmente da classe
IgA, que reagem contra o endomisio, uma proteina do tecido conectivo
encontrada entre as miofibrilas da musculatura lisa do trato gastrointestinal
de primatas. Este achado foi relacionado a presenca da DC. Utilizando-se o
es6fago de macaco como substrato antigénico no teste de

imunofluorescéncia indireta, o antiendomisio (EMA) é considerado positivo
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quando se visualiza o chamado padrao favo de mel verde brilhante (Catassi
et al., 2002). O resultado é expresso de forma semi-quantitativa como
positivo forte, positivo, positivo fraco e negativo. Também pode ser usado
cordao umbilical como substrato antigénico para a realizagdo do EMA
(Green e Jabri, 2003).

Entre as desvantagens do EMA encontram-se a limitada
disponibilidade do substrato antigénico, o alto custo, a necessidade de
laboratério especializado e a dependéncia do examinador para a leitura do
resultado da imunofluorescéncia (Catassi et al., 2002). No entanto, um
estudo europeu realizado com o intuito de padronizar testes de rastreamento
para DC, demonstrou que o resultado do EMA foi mais confiavel entre os
varios laboratérios do que o resultado de testes automatizados como a
dosagem de AGA e do anti- tTG (Stern, 2000).

A utilizagcdo do EMA para o diagnéstico de DC ficaria prejudicada em
algumas situagdes: no caso de pacientes com deficiéncia de IgA (onde
teriamos que usar um método que dosasse IgG) e em criangas abaixo de
dois anos, onde a acuracia do exame € menor (Hill et al., 2005; Farrell e
Kelly, 2001).

A grande vantagem do EMA reside na alta especificidade do teste,
que atinge niveis muito proximos de 100% em diversos estudos ja realizados
(Stern, 2000; Johnston, 2003; Collin et al., 2005). A sensibilidade do exame
também é alta, variando de 89% a 100% em diversos estudos (Chan et al.,
1994; Stern, 2000; Johnston, 2003; Collin et al., 2005). Ha estudos que

sugerem que a avaliagcdo do EMA deveria ser feita em conjunto com a
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dosagem de AGA para aumentar a sensibilidade e especificidade do método
(Stern, 1996; Murray, 2000). Ja outros estudos demonstram que a dosagem
associada de AGA ndo aumentaria nem a sensibilidade e nem a
especificidade do EMA (Chan et al., 1994; Riestra et al., 2000).

Outra vantagem do EMA é que estes anticorpos nao sao encontrados
em outras doencgas inflamatdrias gastrointestinais nem em casos de diarréia
inespecifica em criangcas (Rossi et al., 1988). Sdo encontrados porém em
familiares assintomaticos de pacientes com DC, o que é importante nos
estudos de rastreamento (Kumar et al., 1989).

Estudos comparando a positividade do EMA e achados de biopsia
demonstraram forte correlagao entre os resultados encontrados, a ponto de
alguns autores questionarem a necessidade de biopsia (Valdimarsson et al.,
1996). Trabalho realizado na Inglaterra, somente com criangas, evidenciou
que todos os pacientes com DC confirmada por bidépsia apresentavam EMA
positivo ou fortemente positivo (Chan et al., 1994). Uma revisao sistematica
da literatura evidenciou que o valor preditivo negativo do EMA situa-se entre

95% e 100% (Rostom et al., 2005).

2.6.2.3. Antitransglutaminase

A transglutaminase tecidual ({TG) € uma enzima do compartimento
intracelular, que ao ser secretada pelas células, forma o auto-antigeno da

DC, reconhecido pelo anticorpo antiendomisio.
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A dosagem de IgA anti-tTG é utilizada tanto no diagndstico quanto no
seguimento de criangas com DC (Baudon et al., 2004).

A tTG foi reconhecida pela primeira vez por Dietrich et al., em 1997,
em pacientes com DC nao tratada. Foi entdo desenvolvida a detecgao
quantitativa do anticorpo anti-tTG da classe IgA através do método ELISA.
Inicialmente, o antigeno era extraido de figado de porco, o que resultou em
grande numero de exames falso-positivos. A especificidade do teste
aumentou com a utilizagao de tTG recombinante humana. Resultados falso-
positivos ainda devem ser investigados em pacientes com doengas
linfoproliferativas, disfungao hepatica e doencas auto-imunes (Catassi et al.,
2002).

A deteccado do anticorpo anti-tTG da classe IgG também pode ser
realizada, porém é um teste de baixa sensibilidade (ao redor de 40%),
apesar de ter alta especificidade (cerca de 98%). Sua utilizagdo torna-se
entdo inapropriada como unico teste de rastreamento para DC. Ele poderia
ser util em pacientes com deficiéncia de IgA ou em combinagdo com a
dosagem de IgA anti-tTG (Rostom et al., 2005).

Um estudo que avaliou 70 criangas de uma clinica de
Gastroenterologia pediatrica espanhola demonstrou que a sensibilidade do
teste para IgA foi de 95%, enquanto a especificidade chegou a 100% (Vitoria
et al., 2001). Outro estudo com 67 criangas, na Suécia, encontrou 100% de
sensibilidade e 98% de especificidade do IgA anti-tTG (Hansson et al.,

2000). Revisao sistematica da literatura realizada por Rostom et al. (2005),
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mostrou sensibilidade e especificidade do IgA tTG de 95,7% e 99%
respectivamente, em estudos com criangas.

A avaliacdo da IgA anti-tTG mostra-se bom método sorolégico para
exclusao da DC, uma vez que apresenta valores preditivos negativos altos,
chegando a 98,2% (Baudon et al., 2004). O valor preditivo positivo do exame
também atinge valor semelhante, chegando a 98% (Troncone et al., 1999).

As caracteristicas do IgA anti-tTG acima descritas tem sido
atualmente valorizadas pelo Ministério da Saude (MS). O fluxograma para
diagnostico da DC, que estda em fase de aprovagao pelo MS, prevé a
dosagem da IgA anti-tTG como método de rastreamento sorolégico da DC.
Quando o resultado é normal e o paciente nao apresenta deficiéncia de IgA
e nem outro fator de risco para DC, a doenca é considerada pouco provavel
naquele momento e a investigagao € encerrada. Se o resultado € anormal, o
paciente passa a ter indicac&o de biopsia intestinal.

A utilizacdo da dosagem de IgA anti-tTG no lugar do uso da dosagem
de AGA IgA e IgG seguidos do EMA para o rastreamento inicial de DC foi
avaliada por Gomez et al. (2002). Neste estudo, o autor avaliou 1000
pacientes entre 16 e 71 anos através do uso dos dois protocolos citados.
Concluiu que a prevaléncia detectada através da utilizacdo do tTG foi de
7:1000 pacientes, enquanto a prevaléncia da DC utilizando o AGA caiu para
5:1000 pacientes. Os dois pacientes cujo diagndstico nao tinha sido feito
com a dosagem de AGA apresentavam IgG positivo, mas IgA negativo para

AGA e nao tinham deficiéncia de IgA.
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Ao se realizarem estudos comparativos entre anticorpos tTG e EMA,
ja foi demonstrado que seus resultados sao concordantes. Troncone et al.
(1999) e Vitoria et al. (2001) demonstraram que a concordancia entre EMA e
tTG, na populagao avaliada, foi de 95% e 95,2% respectivamente. Outros
estudos também demonstraram correlacdo positiva entre tTG e EMA
(Hansson et al., 2000; Bonamico et al., 2001).

As vantagens do tTG em relacdo ao EMA sao o menor custo, o
resultado ndo depender do observador, ser quantitativo, sua técnica ser mais
facil e mais rapida; por isso em estudos de rastreamento populacional a sua

utilizacao seria mais vantajosa (Hansson et al., 2000; Gomez et al., 2002).
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3. OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo determinar a prevaléncia de
positividade do teste antigliadina (AGA) IgA /IgG em um grupo de pacientes
com queixas gastrointestinais e presumivelmente nao celiacos e também em

um grupo de pacientes celiacos.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1. Descricdo da area de estudo: a presente pesquisa foi
desenvolvida em 2005, no ambulatério de Gastroenterologia pediatrica do

HUB.

4.2. Tipo de estudo: transversal, de prevaléncia de positividade do

teste antigliadina.

4.3. Populacéo alvo:

Grupo 1 — pacientes com queixas gastrointestinais diversas como
constipacdo, diarréia, refluxo gastroesofagico, dor abdominal recorrente,
vOmitos e pacientes com baixo peso para a idade, acompanhados no
ambulatério de Gastroenterologia pediatrica do HUB, entre fevereiro e
novembro de 2005.

Grupo 2 — soro de pacientes com DC confirmada segundo os critérios
da ESPGAN (1990), previamente diagnosticados pelo servico de
Gastroenterologia pediatrica do HUB. Os soros estavam estocados no

laboratério de pediatria da UnB.
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4.4, Tamanho da amostra:

Grupo 1 — foram selecionados 132 pacientes.

Grupo 2 — 48 amostras de soro foram utilizadas.

4.5, Critérios de incluséao:

Grupo 1 — pacientes de ambos os sexos, que apresentavam os
diagndsticos mencionados acima, firmados por um dos gastroenterologistas
pediatricos do ambulatério do HUB, com idade entre 6 meses a 12 anos.

Grupo 2 — pacientes celiacos, de ambos os sexos, com idade entre 1

e 12 anos, cujo soro tivesse sido colhido em vigéncia da dieta com gluten.

4.6. Critérios de excluséo:

Grupo 1 — pacientes que estivessem assintomaticos no periodo da
consulta; pacientes que tivessem um familiar de primeiro grau com DC;
pacientes com doengas auto-imunes como diabetes melito insulino-
dependente, tireoidite auto-imune, deficiéncia seletiva de IgA, sindrome de
Sjogren e colestase auto-imune; pacientes com doengas ndo auto-imunes
relacionadas a DC como sindrome de Down, sindrome de Turner e anemia
ferropriva refrataria a ferroterapia oral.

Grupo 2 — pacientes celiacos que estivessem em dieta sem gluten.
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4.7. Método:

Grupo 1 - Antes da adesdo do paciente ao protocolo, foram
claramente expostos aos pais ou responsaveis 0s objetivos, riscos e
beneficios da pesquisa. Apds o0s esclarecimentos eram assinados
formularios de consentimento para a coleta das informacdes e dos exames
necessarios. O termo de consentimento e o projeto da pesquisa foram
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade de Brasilia (UnB), com base nas Resolugbes 196/96,
do CNS/MS, que regulamenta a ética da pesquisa em seres humanos. O
projeto teve como numero de registro 017/2005.

Todos os pacientes foram submetidos a um questionario para
caracterizagao dos sinais e sintomas clinicos sugestivos dos disturbios
gastrointestinais (Anexo).

Apos o preenchimento do questionario foi retirada uma amostra de
sangue de aproximadamente 3 ml, por pungao venosa. As amostras foram
centrifugadas e o soro separado e armazenado em tubos de eppendorf que
foram congelados para analise posterior, realizada no laboratério de
Pediatria da UnB.

Todos os soros foram submetidos a quantificagdo de IgA sérica total,
dos anticorpos AGA IgG e IgA e do anticorpo IgA anti-tTG. Pacientes que
apresentaram tTG positivo, fizeram a dosagem de EMA. Os casos positivos

foram submetidos a bidpsia intestinal.
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Grupo 2 — Foi realizada a dosagem de AGA (IgA e IgG), em todos os
soros estocados. A dosagem de IgA sérica total havia sido realizada
previamente em todos os soros avaliados. Todos os pacientes deste grupo,

a época do diagndstico, foram submetidos a dosagem de tTG.

4.7.1. Imunoquantificagao de IgA

Em todos os pacientes foi dosada a IgA sérica total através do
método de nefelometria utilizando o nefeldbmetro BN 100 (Medcorp produtos
hospitalares) e o kit de N anti-soros contra imunoglobulinas humanas da
Dade Behring Marburg GmbH (EUA). Os N anti-soros sao soros fluidos de
origem animal e s&o produzidos mediante a imunizagdo de coelhos com
imunoglobulinas humanas altamente purificadas.

O principio do método consiste na formagao de imunocomplexos,
numa reagao imunoquimica entre as proteinas contidas no soro humano e
anticorpos especificos, que dispersam a luz incidente. A intensidade da luz
difusa depende da concentragdo da respectiva proteina na amostra. Faz-se
a avaliacdo comparando com um padrao conhecido da concentragdo. As
amostras séricas foram diluidas e medidas automaticamente com N diluente,
cédigo OUMT, a 1:20. Os resultados foram calculados automaticamente
mediante uma funcgéo logit-log.

Consideramos deficiéncia de IgA valores menores que 7 mg/dl.
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4.7.2. Dosagem de IgA e IgG antigliadina

Os anticorpos antigliadina (AGA) da classe IgA e IgG foram dosados
em todos os pacientes, utilizando-se a técnica de ELISA. O exame foi
realizado usando-se o kit de enzimoimunoanalise da BioSystems reagents
and instruments (Barcelona, Espanha).

Todos os soros foram diluidos a 1:400, usando-se o diluente de
amostra. A cada micropogo da placa, revestido com o antigeno gliadina,
adicionaram-se, em micropogos diferentes, 100 microlitros (mcl) de um
controle positivo, do controle negativo e as amostras diluidas. As amostras
foram incubadas por 30 minutos, a temperatura ambiente, e apds esse
periodo de incubagao, 300 mcl de tampao de lavagem diluido 1/25 foi
adicionado a todos os poc¢os. Essa lavagem foi repetida por mais 3 vezes.

Terminada a lavagem, adicionaram-se 100 mcl de conjugado IgA ou
IgG anti-humano, a todos o0s pogos e incubou-se a reagao por 30 minutos a
temperatura ambiente. O passo de lavagem foi repetido como mencionado
anteriormente. O desenvolvimento da reacédo foi feito no escuro, em
temperatura ambiente, por 15 minutos, apos adicdo de 100 mcl de
cromoégeno 3.3,5.5’- tetrametilbencidina. Parou-se a reagao com 100 mcl de
solugdo de paragem (acido sulfurico 0,5mol/L), que foi adicionada a cada
poco. A absorbancia foi lida usando-se a leitora de ELISA (Quick ELISA)

para cada poco a 450 nm.
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Unidades foram calculadas para cada amostra, usando-se a equacao

absorbancia da amostra
absorbancia do controle positivo

Equacéo 1:

Valores de referéncia foram obtidos do manual de instrugdes.

Valores de IgG acima de 24 U/L foram considerados positivos; valores
abaixo de 16 U/L foram considerados negativos e os valores indeterminados
aqueles entre 16 U/L e 24 U/L. Para IgA, valores acima de 18 U/L eram
positivos, abaixo de 12 U/L eram negativos e entre 18 U/L e 12 U/L

indeterminados.

4.7.3. Dosagem de antitransglutaminase (tTG)

Os anticorpos antitransglutaminase (tTG) da classe IgA foram
dosados em todos os pacientes, utilizando-se a técnica de ELISA. O exame
foi realizado usando-se o kit de enzimoimunoanalise QUANTA Lite TM {TG
recombinante humana, fabricado por INOVA Diagndsticos, San Diego,
Estados Unidos.

Todos os soros foram diluidos a 1:101, usando-se o diluente de
amostra. A cada micropogo da placa, revestido com o antigeno
transglutaminase, adicionaram-se, em micropogos diferentes, 100 mcl de um
controle positivo, controle negativo e as amostras diluidas. As amostras
foram incubadas por 30 minutos, a temperatura ambiente, e apds esse

periodo de incubagdo, 300 mcl de tampdo de lavagem diluido 1/20 foi
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adicionado a todos os pocgos. Essa lavagem foi repetida por mais duas
vezes.

Terminada a lavagem e retirado o excesso de agua dos micropogos,
adicionaram-se 100 mcl de conjugado IgA anti-tTG humana, a todos os
pocos e incubou-se a reagao por 30 minutos a temperatura ambiente. O
passo de lavagem foi repetido como mencionado anteriormente. O
desenvolvimento da reagao foi feito no escuro, por 30 minutos, apés adigao
de 100 mcl de cromdgeno 3.3',5.5'- tetrametilbencidina. Parou-se a reacgao
com 100 mcl de solugao de paragem (acido sulfurico 0,5 mol/L), que foi
adicionada a cada po¢o. A absorbancia foi lida uma hora apds, usando-se a
leitora de ELISA (Quick ELISA) para cada pogo a 450 nm.

Considerou-se positivo o exame com valor acima de 25 unidades.

Unidades foram calculadas para cada amostra, usando-se a equagao

absorbancia da amostra
absorbancia do controle positivo

Equacéo 2:
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4.7.4 Analise estatistica

Toda analise estatistica foi realizada com auxilio do programa SPSS
11.0.4 para Macintosh (Apple Computers), e consideramos estatisticamente
significativo p = 0,05.

Para testar a normalidade da distribuicdo dos dados de IgA e IgG,
utilizamos o teste de Kolmogorov-Smirnov. Como nao foram paramétricas, a
mediana e o intervalo interquartil foram utilizados na analise descritiva
destas variaveis.

A comparacado dos valores de positividade de IgA e IgG entre os
grupos 1 e 2 foi feita pelo teste de Mann-Whitney. O teste do qui-quadrado
foi utilizado para testar a dependéncia entre DC e positividade de IgA e IgG
AGA. A avaliacao global da acuracia do teste de IgA e IgG para DC foi feita

pela Receiver Operator Curve — curva ROC.
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5. RESULTADOS

Grupo 1 — Um total de 132 criangas assistidas no Servigo de
Gastroenterologia pediatrica do HUB foram avaliadas de fevereiro a
novembro de 2005. Entre os 132 pacientes, 65 eram do sexo feminino
(49,2%) e 67 eram do sexo masculino (50,8%).

Uma crianga do sexo feminino foi posteriormente excluida da amostra
pois ficou comprovado o diagnéstico de DC. Desta forma, o estudo foi
concluido com 131 pacientes.

As idades variaram de 10 meses a 12 anos, sendo a mediana igual a
4 anos.

Os diagndsticos apresentados pelos pacientes avaliados foram:
diarréia, constipacao intestinal crénica (CIC), dor abdominal recorrente
(DAR), refluxo gastroesofagico (RGE), distensao abdominal, vémitos e baixo
peso para idade. Considerou-se como baixo peso as criangas que se

encontravam abaixo do percentil 10 para idade.
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TABELA 1. Frequéncia de diagndsticos do grupo 1

Diagndstico Frequéncia %
RGE 14 10,7
Diarréia 51 38,9
CIC 17 13,0
DAR 34 26,0
Vémitos 3 2,3
Baixo peso 10 7,6
Distens&o abdominal 1 8
Diarréia + desnutricao 1 ,8
Total 131 100,0

Nenhum dos pacientes apresentou deficiéncia de IgA. Em todos os
pacientes foram dosados os anticorpos AGA, da classe IgA e IgG e o tTG.
Dos 132 pacientes avaliados, apenas uma paciente apresentou tTG positivo.
Esta paciente foi entdo submetida a realizagcdo do anti-EMA, que resultou
fortemente positivo, sendo indicada a bidpsia intestinal, que por sua vez
confirmou o diagndstico de DC, evidenciando lesdo da mucosa intestinal do
tipo Marsh lll. A paciente foi entdo excluida do grupo de nao celiacos. A
paciente referida acima apresentou valor de AGA IgA negativo e AGA IgG de
26,37 mg/dl.

As frequiéncias dos resultados de AGA IgA e IgG estao representadas

nas tabelas 2 e 3 respectivamente.
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TABELA 2. Frequéncia dos resultados de AGA IgA do grupo 1

Resultado Frequéncia %
Negativo 106 80,9
Indeterminado 13 9,9
Positivo 12 9,2
Total 131 100,0

TABELA 3. Frequéncia dos resultados de AGA 1gG do grupo 1

Resultado Frequéncia %
Negativo 69 52,7
Indeterminado 14 10,7
Positivo 48 36,6
Total 131 100,0

Dos 131 pacientes avaliados, 6 deles (4,6%) apresentaram AGA tanto

IgA quanto IgG positivos.

Grupo 2 — Os soros de 48 pacientes celiacos foram analisados. Entre
eles, 19 pacientes eram do sexo masculino (39,6%) e 29 do sexo feminino
(60,4%).

As idades variaram de 1 a 12 anos, sendo a mediana igual a 6 anos.

As frequéncias dos resultados de AGA IgA e IgG estado representadas

nas tabelas 4 e 5 respectivamente.
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TABELA 4. Frequéncia dos resultados de AGA IgA do grupo 2.

Resultado Frequéncia %
Negativo 15 31,3
Indeterminado 10 20,8
Positivo 23 47,9
Total 48 100,0

TABELA 5. Frequéncia dos resultados de AGA 1gG do grupo 2.

Resultado Frequéncia %
Negativo 13 27,1
Indeterminado 10 20,8
Positivo 25 52,1
Total 48 100,0

Em 18,8% dos pacientes tanto IgA quanto IgG foram negativos.

Houve diferenga estatistica dos valores de positividade de IgA e IgG
entre o0 grupo 1 e o grupo 2, calculada através do teste de Mann-Whitney,
com p = .000 para IgA e p = .002 para IgG. No grupo 2, os valores de IgA e

IgG sdo maiores que no grupo 1.
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FIGURA 2. Valores de AGA IgA nos dois grupos
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O teste de qui-quadrado foi utilizado para avaliar se existiu
dependéncia entre IgA maior que 18 U/L e IgG maior que 24 U/L com o fato
de o paciente ser celiaco. O p-valor foi de .000 para IgA e IgG, o que
significa que existiu dependéncia entre IgA maior que 18 U/L e IgG maior
que 24 U/L e o fato do paciente ser celiaco.

A curva ROC (receiver operator characteristic curve) também foi
construida, utilizando os valores de positividade de 18 U/L para IgA e de 24
U/L para IgG AGA. Ela é capaz de avaliar a acuracia global de um teste. A
sensibilidade do AGA nesta populacao foi semelhante para IgA e IgG, sendo
de 47,9% e 50% respectivamente. No entanto, a quantidade de falso-
positivos para a DC foi maior para I1gG (36,9%) que para IgA (8,5%).

FIGURA 4. Curva ROC (receiver operator characteristic curve)
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Para o grupo de celiacos constatamos que pelo menos 31,3% dos
exames eram falso-negativos para IgA, 27,1% falso-negativos para 1gG e
18,8% eram falso-negativos para IgA e IgG ao mesmo tempo. Estes
numeros poderiam ser até maiores se nao tivéssemos os valores
indeterminados do teste.

Todos os pacientes celiacos apresentaram tTG positivo, que foi

realizado na época do diagnostico destes pacientes.
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6. DISCUSSAO

6.1. Caracterizagao da casuistica

A DC tem sido cada vez mais diagnosticada nos ultimos anos e isto
se deve, em grande parte, ao avango dos métodos de diagndstico, que tem
permitido a identificacdo de casos de DC inclusive em suas formas atipicas e
assintomaticas, através de rastreamentos soroldgicos (Catassi, 2005).

Atualmente, sabe-se que a prevaléncia dos casos assintomaticos ou
atipicos de DC supera em muito as formas classicas sintomaticas da
doencga. Assim, pode-se confirmar a idéia do iceberg celiaco descrita
anteriormente, de maneira que a razao de casos
sintomaticos/assintomaticos em criancas é da ordem de 1 para 5 a 7 (Book,
2002; Catassi, 2005). Isto exige dos métodos soroldgicos de rastreamento
uma acuracia cada vez maior, pois a sorologia positiva € pré-requisito para a
indicacdo da biopsia, método ainda hoje considerado padrdo ouro para o
diagnostico da DC (Walker-Smith et al., 1990).

A Dbiopsia intestinal ndo é procedimento isento de risco, é
desagradavel para os pacientes, devendo entéo ser indicada apenas quando
realmente necessaria. Neste sentido, € conveniente que o resultado da
sorologia apresente poucos falso-positivos, evitando submeter o paciente
aos riscos de um exame desnecessario. Além disso, nos paises em

desenvolvimento como o nosso, a alta prevaléncia de outras enteropatias
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torna dificil a diferenciagdo diagndstica baseada apenas na histologia. Isto
porque as lesdes da mucosa jejunal freqlientemente apresentam aspecto
similar entre a DC e outras enteropatias. Assim, o teste sorolégico € de
grande auxilio na definicao diagndstica (Gandolfi et al., 2001).

A necessidade da utilizagdo de um exame soroldégico com poucos
falso-positivos torna-se ainda mais premente, se considerarmos que, de
forma equivocada, ainda hoje ha profissionais de saude que indicam a dieta
isenta de gluten tendo apenas o exame soroldgico positivo em maos.

Entre os métodos soroldgicos para o rastreamento da DC, a dosagem
de AGA foi um dos primeiros métodos desenvolvidos, sendo utilizada desde
a década de 70 (Catassi et al., 2002). Até hoje é o mais difundido em nosso
meio, por ser conhecido ha mais tempo, ser de facil realizacdo, permitir que
grande numero de exames sejam feitos de uma sé vez e ser de baixo custo.

No entanto, a sorologia positiva para anticorpos AGA também é
encontrada em diversas doencgas gastrointestinais que nao a DC e em outras
doencgas auto-imunes (Bonamico et al., 1997; Rensch et al., 2001; Akcay e
Akcay, 2003; Bahia et al., 2001). Até mesmo individuos normais podem
apresentar valores aumentados de AGA. Grodzinsky (1996) demonstrou que
1 em 256 individuos doadores de sangue apresentava AGA positivo, porém
o valor preditivo positivo (VPP) deste exame foi de apenas 20% para IgA e
0% para IgG.

Nas doencas auto-imunes, a produgdao de auto-anticorpos nao é
necessariamente limitada ao 6rgado alvo e o aumento de AGA nesses

pacientes € decorrente da ativagao policlonal das células B com geragao de
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auto-anticorpos usualmente indicativos de outras doencgas auto-imunes
(Sjoberg et al., 2000). Os anticorpos AGA ndo sao essenciais para a
patogénese da DC, e podem estar presentes em outras doengas auto-
imunes, isto €, podem refletir resposta ndo especifica a passagem de gluten
incompletamente digerido pelo epitélio intestinal (Farrel e Kelly, 2002).

O achado de AGA positivo parece estar relacionado a diversos fatores
como a dieta dos pacientes, a idade e até mesmo o ambiente em que se
vive (McMillan, 1998; Falth-Magnusson, 1994; Menzies et al., 1999). Alguns
destes fatores, por sua vez, poderiam estar relacionados a alteragdes de
permeabilidade intestinal, que tem sido sugerida por alguns autores como o
ponto mais relevante na determinacao dos resultados falso-positivos do AGA
(Bonamico et al., 1997; Bottaro et al., 1993).

A positividade do AGA nao apresentaria relacdo direta com a
presenca de DC, mas poderia representar apenas uma resposta imunolégica
inespecifica frente ao contato de antigenos alimentares com a mucosa
intestinal. Assim, um soro positivo para AGA também tenderia a mostrar, por
exemplo, positividade para outros antigenos alimentares como lactoglobulina
e ovoalbumina (Unsworth, 1996).

O contato de antigenos alimentares com a mucosa intestinal poderia
ser facilitado em algumas situagdes através de um aumento muitas vezes
transitério da permeabilidade intestinal. Seria o caso, por exemplo, de
individuos com diarréia ou outras doengas gastrointestinais, que podem
levar a uma alteragao da barreira mucosa. Este argumento foi utilizado por

Bottaro et al. (1993), quando os autores sugeriram que a presenca do AGA
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em doencgas gastrointestinais como diarréia aguda, parasitoses e intolerancia
a proteina do leite de vaca seria explicada, pois areas espalhadas de lesao
da mucosa intestinal permitiriam a permeabilidade de macromoléculas como
a gliadina, levando a estimulagdo da produgdo de anticorpos pelo sistema
imune.

Ja foi demonstrado que até mesmo individuos assintomaticos, que
moram em paises tropicais, comparados aqueles que vivem em regides de
clima temperado e areas subtropicais, apresentam aumento da
permeabilidade intestinal e menor capacidade absortiva (Menzies et al.,
1999). Esta condicdo é conhecida como enteropatia ambiental, doenga
freqientemente encontrada em nosso meio.

Enteropatia ambiental é definida como um conjunto de alteragcbes
inespecificas do intestino delgado, funcionais e morfolégicas, com ou sem
exteriorizagao clinica, reversiveis espontaneamente com a mudanga para
um ambiente com boas condi¢cdes de salubridade (Morais e Fagundes Neto,
2003). O reconhecimento inicial destas anormalidades no Brasil foi feito por
Fagundes Neto et al. (1981), na forma sintomatica, quando da avaliagao de
um grupo de criangas cuja manifestagao clinica predominante foi a diarréia
cronica. Neste grupo de criangas, condi¢gdes inadequadas de saneamento
basico, baixa renda e baixa escolaridade dos pais estavam sempre
presentes.

No Brasil, apenas dois estudos documentaram o comportamento da
dosagem de antigliadina numa populagcédo de criangas nao celiacas e com

outras queixas gastrointestinais (Bahia et al., 2001; Medeiros et al., 1994).
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No estudo de Bahia et al. (2001), os autores levantam a questao da validade
do exame em paises em desenvolvimento, argumentando que a alta
frequéncia de enteropatia ambiental poderia levar a resultados falso-
positivos para os anticorpos AGA. Bahia et al encontraram 18% de AGA IgG
positivo e 11% de AGA IgA positivo. No estudo de Medeiros et al. (1994),
entre pacientes com diarréia crbnica, 9,8% dos pacientes apresentaram AGA
IgG positivo e 8,8%, AGA IgA positivo.

No nosso estudo, dos 131 pacientes presumivelmente n&o celiacos
avaliados, 36,6% apresentaram AGA IgG positivo e 9,2% tiveram AGA IgA
positivo. A positividade para AGA IgG, no grupo estudado, foi maior que a
relatada em trabalhos da literatura, enquanto a positividade de AGA IgA foi
semelhante (Bottaro et al., 1993; Medeiros et al., 1994; Bonamico et
al.,1997; Bahia et al., 2001). Com relacdo aos estudos internacionais isto
talvez possa ser explicado pelas caracteristicas da nossa populagao, ja que
a prevaléncia aumentada de enteropatia ambiental em nosso meio favorece
o aumento de permeabilidade intestinal e em consequéncia, maior
positividade do AGA.

Os resultados acima demonstram que na nossa casuistica foi grande
o0 numero de pacientes com exames falso-positivos para DC, especialmente
para AGA IgG. Isto tornaria este exame insuficiente para inferir o diagndstico
de DC ou direcionar quais casos seriam submetidos a bidpsia, ja que grande
numero de bidpsias seria feito desnecessariamente. Utilizando apenas o

AGA como método sorolégico de rastreamento, ainda que nao fosse
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indicada a bidpsia, o proximo passo seria a realizacdo de outro exame
sorolégico mais acurado, o que onera os custos da investigagao diagndstica.

Uma das limitagcdes do nosso estudo foi a impossibilidade de calcular
o VPP do teste. A literatura, porém, demonstra que o VPP do AGA IgG
chega a evidenciar valores tao baixos quanto 44% (Rich e Christie, 1990),
enquanto os valores mais baixos de VPP do AGA IgA, na literatura
pesquisada, foi de 67% (Chartrand et al., 1997).

No grupo de pacientes celiacos, tivemos apenas 52,1% de
positividade para IgG e 47,9% de positividade para IgA. Além disso,
constatamos que boa parte dos pacientes deste grupo nao teria sido
diagnosticada se apenas o AGA tivesse sido realizado, ja que em 31,3% dos
pacientes o IgA foi negativo, em 27,1% dos casos o IgG foi negativo e em
18,8% tanto IgA quanto IgG foram negativos. Isto poderia acarretar
consequéncias danosas para os pacientes uma vez que o atraso diagnostico
esta associado com o aumento da prevaléncia de outras doengas auto-
imunes, da mortalidade e do risco de doengas malignas (Horvath e Hill,
2002).

Na populagdo estudada, a prevaléncia de resultados negativos de
AGA nos pacientes celiacos foi maior que a encontrada na literatura (Bottaro
et al., 1993; Chartrand et al., 1997).

Os resultados acima refletem a baixa sensibilidade do teste na

populagao avaliada, que foi de apenas 47,9% para IgA e de 50% para IgG.
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A baixa sensibilidade do AGA é demonstrada na literatura, chegando
a apenas 53% para IgA (Rich e Christie, 1990) e 54% para IgG (Savilahti et
al., 1983).

No grupo 2, os resultados de AGA IgA e IgG foram maiores quando
comparados ao grupo 1, havendo diferenca estatisticamente significante.
Estes achados estao de acordo com dados da literatura (Falth-Magnusson et
al., 1994; Tucker et al., 1988; Medeiros et al., 1994).

Diferentemente do AGA, quando avaliamos a dosagem do tTG, em
todos os pacientes do grupo 1 o resultado foi negativo, enquanto em todos
os pacientes do grupo 2 o resultado foi positivo, o que espelha a alta
especificidade e sensibilidade do exame na nossa populacdo. Diversos
trabalhos na literatura evidenciaram que a dosagem de tTG apresenta alta
especificidade e sensibilidade, apresentando forte correlagdo com os
resultados do EMA e consequentemente com os resultados da bidpsia
intestinal (Rostom et al., 2005; Vitoria et al., 2001).

O teste anti-tTG esta facilmente disponivel em nosso meio com
dosagem de IgA anti-tTG, cuja técnica de realizagdo utiliza a mesma
metodologia da dosagem do AGA, sendo entao de facil execugao, baixo
custo e independente do observador.

Este exame tem a vantagem de apresentar VPP para DC mais alto,
se comparado a antigliadina. Enquanto o VPP para AGA IgA pode ser de
67% como citado acima, o VPP para IgA anti-tTG chega a 98% (Troncone et

al., 1999).
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A dosagem de tTG tem se mostrado uma boa alternativa para o
rastreamento soroldgico de pacientes celiacos, pois estariamos diminuindo
as chances de errar o diagnostico, uma vez que um resultado positivo,
diferente do AGA, representa forte indicativo da presenca de DC.

Além disso, um resultado falso-negativo do teste € pouco frequente. O
exame alcancga valores preditivos negativos préximos de 100%, diminuindo a
possibilidade de deixarmos de diagnosticar a DC (Baudon et al., 2004;
Barker et al., 2005). Esta caracteristica do exame parece se manter mesmo
em criangas desnutridas, com parasitose intestinal, diarréia persistente ou
crbnica. Em um trabalho realizado por Gandolfi et al. (2001), que avaliou
criangas de 6 meses a 13 anos, também atendidas no servigo de
Gastroenterologia Pediatrica do HUB, 31 criangas com forte suspeita clinica
de DC, mas que posteriormente tiveram este diagndstico descartado, foram
submetidas a dosagem de tTG. Todas apresentaram resultados negativos
do tTG e do EMA. Assim, contrapondo-se ao AGA, este exame parece nao
sofrer alteragdes secundarias a fatores ambientais como a enteropatia
ambiental.

Desta forma, devido as vantagens demonstradas pelo tTG, sua
utilizacdo deve ser difundida e estimulada em detrimento de exames como a
dosagem de AGA, que embora ja tenha sido muito util no diagnéstico da DC,
vem perdendo espaco para testes mais precisos e atualmente de facil
acesso como o tTG . Como foi visto através dos dados apresentados neste

estudo € alta a positividade do AGA IgG em individuos que muito
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provavelmente ndo sao celiacos, especialmente numa populagdo como a

brasileira, sujeita aos agravos da enteropatia ambiental.

6.2. Consideragoes finais

Com o avango dos métodos sorolégicos de diagndstico da DC, a
dosagem de AGA tornou-se um exame de qualidade inferior, se comparado
ao tTG e ao EMA. O grande numero de exames falso-positivos e a
sensibilidade variavel fazem dele um método inadequado de diagndstico
soroldgico da DC.

No entanto, como a dosagem de AGA é conhecida ha mais tempo em
nosso meio, sua positividade ainda € muito valorizada. Assim, dados da
literatura somados aos achados deste estudo poderiam alertar a classe
meédica, especialmente pediatras e gastroenterologistas, para a utilizagao de

métodos sorolégicos mais precisos de diagndstico como o tTG e o EMA.
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7. CONCLUSOES

7.1. A prevaléncia de positividade do AGA em criangas
presumivelmente ndo celiacas e com outras patologias gastrointestinais foi

de 36,6% para IgG e de 9,2% para IgA na populagao estudada.

7.2. A prevaléncia de positividade do AGA nas criancas celiacas foi de

52,1% para IgG e de 47,9% para IgA.

7.3. A quantidade de exames falso-positivos foi alta para o AGA IgG
enquanto a sensibilidade do exame foi baixa tanto para IgA quanto para IgG,
na populagdo estudada, o que compromete o seu uso como metodo de
diagnostico sorologico da DC pela chance consideravel de erro de

diagnostico.
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8. ANEXO

Nome:

Responsavel:

Data de nascimento: Idade: Registro:
Sexo:

Naturalidade:

Endereco:

Telefone:

Historia da doenca atual:

U Diarréia U Refluxo gastroesofagico
Q Colite U Flatuléncia

U Dor abdominal recorrente
U Distensao abdominal

U Vémitos

P: A:

Antecedentes de interesse:

Introdugao de alimentos solidos: Trigo:
Prematuridade:

Exame fisico (dados positivos)

Exames laboratoriais:
IgG AGA:

IgA AGA:

IgA tTG:

IgA sérica total:
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