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RESUMO DA LINGUA PORTUGESA 

 

INTRODUÇÃO E OBJETIVO: A doença celíaca é uma enteropatia autoimune elicitada por 

ingestão de glúten contido no trigo, cevada, centeio e aveia de pessoas geneticamente 

predispostas, podendo ter como único sintoma a deficiência de ferro com ou sem anemia. Teve 

como objetivo estabelecer a prevalência de doença celíaca em pacientes com deficiência de 

ferro com ou sem anemia em Brasília - Distrito Federal. MÉTODO: Foi um estudo analítico, 

observacional, transversal, realizado com pacientes do ambulatório de hematologia de um hospital 

terciário de Brasília no período de outubro de 2017 a março de 2019. Pacientes com deficiência 

de ferro com ou sem anemia, com idade superior a 16 anos, de ambos os sexos e sem causa 

diagnóstica definida, foram selecionados. Foram excluídos aqueles com perda recente de 

sangue, cardiopatia,  hepatopatia e doença renal crônica. A amostra foi composta por 1.000 

pacientes, destes 184 pessoas atendiam aos critérios de inclusão, foi adotado um índice de 

confiança de 95% e margem de erro de 5.1. Todos os pacientes incluídos no estudo foram 

investigados IgA sérico e anticorpos IgA anti-transglutaminase (IgA-tTG). Nos casos positivos 

foram feitos IgA antiendomísio (IgA-EMA) e biópsias do intestino delgado. RESULTADOS: 

Dos 184 pacientes, seis (3,3%) apresentaram doença celíaca, com intervalo de idade entre 21 e 

30 anos (66,7%), média de 31 e desvio padrão de 12, predominantemente em mulheres (100%). 

Mais prevalente na população do Distrito Federal (83,3%), acompanhada, principalmente, de 

sintomas gastrintestinais. CONSIDERAÇÕES FINAIS: Neste estudo, uma alta prevalência 

de doença celíaca foi identificada em pacientes com Deficiência de Ferro com ou sem Anemia, 

na proporção de 1:33. Recomenda-se a realização de sorologia para doença celíaca como testes 

de primeira escolha na investigação diagnóstica nesses tipos de pacientes. 

PALAVRAS-CHAVE: Doença celíaca; Anti-transglutaminase; Deficiência de ferro; anemia; 

anti-endomísio. 
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RESUMO NA LINGUA INGLESA 

 

INTRODUCTION AND AIME: Celiac disease is an autoimmune disease elicited by the 

ingestion of gluten contained in wheat, barley and rye from genetically predisposed people. It 

may have as its only symptom triggering iron deficiency anemia. It aimed to establish the 

prevalence of Celiac Disease in patients with iron deficiency with or without anemia in Brasília 

– Distrito Federal. METHOD: This was an observational, cross-sectional study carried out 

with patients from the hematology outpatient clinic of a tertiary hospital in Brasília between 

October 2017 and March 2019. Patients with iron deficiency with or without anemia, aged over 

16 years, of both sexes and without definite diagnostic cause, were selected. Those with recent 

blood loss, liver, kidney and heart disease were excluded. The sample consisted of 1.000 

patents, of these, 184 people met the inclusion criteria, a 95 % confidence index and a margin 

of error of 5.1 were adopted. All patients included in the study were investigated serum IgA 

and anti-Tissue transglutaminase antibodies (Anti-TTG). In the positive cases, IgA anti-

endomysial (IgA EMA) and biopsy of the small intestine were done. RESULTS: Of the 184 

patients, six (3.3%) had Celiac Disease, ranging from 21 to 30 years (66.7%), mean of 31 and 

standard deviation of 12, predominantly in women (100%). More prevalent in the population 

of the Federal District (83.3%), accompanied, mainly, by gastrointestinal symptoms. FINAL 

CONSIDERATION: In this study, a high prevalence of Celiac Disease was identified in 

patients with Iron Deficiency with or without Anemia, in a ratio of 1:31. Serology for celiac 

disease is recommended as first choice tests in the diagnostic investigation in these types of 

patients. 

 

KEYWORDS: Celiac disease; Anti Tissue Transglutaminase; Iron deficiency; anemia; anti-

endomysium. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Desde a antiguidade a Doença Celíaca é reconhecida como uma entidade clínica. O 

termo celíaco foi primeiro introduzido por Arateus de Capadócia durante o segundo século. 

Depois, o médico Samuel Gee traduziu o termo grego “afecção celíaca” para o inglês no final 

do século XIX, dando início às descrições mais modernas desta doença(1). Foi em meados de 

1953 que a fração tóxica do glúten (gliadina), contida nos cereais, foi identificada por Dicke e 

seus colaboradores.(2-4) 

Na atualidade, a Doença Celíaca é reconhecida como uma enteropatia crônica, imuno-

mediada, precipitada pela ingestão de glúten contido no trigo, cevada, centeio e aveia em 

indivíduos com susceptibilidade genética.(5,6)   

Estudos epidemiológicos vêm sendo realizados nas populações e têm mudado 

radicalmente o conhecimento acerca da prevalência da Doença Celíaca, por identificar que é 

muito mais frequente do que se pensava anteriormente.(7-14) Ao analisarmos os países europeus 

identificamos uma prevalência de 1:99 na Finlândia, 1:122 na Irlanda e 1:175 na Itália.(9,13,14) 

Nos Estados Unidos a prevalência é de 1: 250.(15) A maior prevalência foi encontrada entre as 

crianças do Sahara (1:18) e é considerada rara entre os nativos chineses, japoneses(16), também 

entre algumas populações da África(17) e em afro-descendentes no Brasil(18). Já no Brasil, a 

prevalência da Doença Celíaca está entre 1:681, constatado em um estudo entre doadores de 

sangue saudáveis(19). Este crescente aumento na prevalência é mundial e está relacionado aos 

avanços na detecção da doença através de exames sorológicos como a IgA anti-

Transglutaminase (IgA-tTG), IgA anti-Endomísio (IgA-tTG) e Peptídeo de Gliadina 

Deaminada IgG (DGP IgG) que é usado em crianças menores de 02 anos e em casos de 

deficiência de IgA.(20)  

A manifestação da Doença Celíaca pode ocorrer em qualquer idade e estudos 

retrospectivos afirmam que muitos pacientes na idade adulta não apresentaram nenhum sinal 

da doença durante a infância, ratificando o seu desencadeamento na idade adulta.(21-24)  

As manifestações clínicas da Doença Celíaca variam muito de pessoa para pessoa e isso 

deixa a sua suspeição clínica, até mesmo entre os especialistas, um pouco confusa e divergente, 

em alguns casos. O diagnóstico clínico pode ser classificado em forma clássica, atípica, 

silenciosa e em potencial.(25)  

Clinicamente, a forma clássica manifesta-se com perda de peso, astenia, má absorção 

intestinal, diarreia, distensão abdominal, vômitos e alterações na consistência das fezes. (26) 

Algumas pessoas não apresentam estas manifestações clássicas e o número de casos 
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assintomáticos ou silenciosos estão aumentando consideravelmente.(17) Devido à manifestação 

leve da doença, muitas vezes estes pacientes não são diagnosticados(27) e poderão passar 

despercebido aos olhos do profissional de saúde.  

 O diagnóstico da Doença Celíaca é feito em casos atípicos e em diversos grupos de 

risco(22,27,28), como nos pacientes com anemia, linfoma, com hipertransaminasemia, portadores 

de câncer, entre outras condições clínicas. A doença pode se apresentar com outras alterações 

extra-intestinais como osteoporose, dermatite herpetiforme e quadro neurológico como a ataxia 

e epilepsia.(30)  

A anemia por deficiência de ferro é a forma mais frequente de anemia microcítica que 

ocorre no mundo(31), com uma percentagem de 2% a 5% entre homens adultos(32). Este tipo de 

anemia está muito relacionada à Doença Celíaca, com uma prevalência de 12% a 69% no 

diagnóstico, podendo persistir por um período variado, mesmo após o início de uma dieta livre 

de glúten.(33, 34) 

A Doença Celíaca leva a um dano da mucosa intestinal, prejudicando a absorção de 

ferro, tornando a anemia por deficiência de ferro uma ocorrência significante em adultos e 

crianças com esta doença.(35) 

Alguns estudos demonstram que o sangramento gastrointestinal oculto está relacionado 

com a Doença Celíaca. Um estudo realizado em jovens do sexo masculino com anemia 

ferropriva devido a sangramento de causa obscura, apresentou os seguintes achados: Doença 

ulcerosa péptica (30%) e Doença Celíaca (4%).(36-39) A patogênese da deficiência de ferro com 

ou sem anemia ainda não está completamente entendida(40-42) e pode estar relacionada a 

diminuição da ingesta, a má absorção do ferro e pelo aumento das perdas de sangue pelo 

intestino.(43) 

Estudos usando o teste sorológico e a biópsia do intestino delgado através da endoscopia 

digestiva alta para o diagnóstico da Doença Celíaca em pacientes com anemia por deficiência 

de ferro, tem mostrado uma prevalência que varia de 0% a 8,7% dos pacientes pesquisados.(39)  

Justifica-se a realização deste estudo devido à escassez de dados relacionando a 

deficiência de ferro com ou sem anemia e a Doença Celíaca no Brasil. Objetivando-se 

identificar a prevalência da Doença Celíaca em pacientes com deficiência de ferro com ou sem 

anemia e verificar os principais dados epidemiológicos destes pacientes em Brasília-DF.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1. DEFINIÇÃO E HISTÓRIA 

 

A Doença Celíaca é uma enteropatia crônica, imunomediada, desencadeada pela ingesta 

de proteínas do glúten presente no trigo, cevada, centeio e aveia, em pessoas que são 

geneticamente susceptíveis. (44,45)  

 Há mais de 2 milhões de anos, o sofisticado intestino humano tolera diversos antígenos 

alimentares apresentados ao intestino através da dieta. Com a revolução agrícola, que teve início 

há 10 mil anos a.C., no período neolítico, época da história em que os homens migraram do 

sistema de caça e coleta para a agricultura, milhares de novos antígenos desconhecidos ao 

homem foram surgindo.(44) 

Entre todos os antígenos que apareceram, o glúten, como desencadeador da Doença 

Celíaca, teve seus primeiros relatos como doença no século II dC, com o médico grego Arateus 

de Capadócia que relatou o surgimento de uma doença diarréica que acometia mais 

prevalentemente as mulheres adultas e se prolongava por mais de dois dias, com palidez, 

fraqueza e edema generalizado. Sendo nomeado por ele de “Koiliakos” (os que sofrem do 

intestino), derivado da palavra grega “Koelia (Abdome), para descrever esta doença.(46)  

Outros 17 séculos passaram e no início do século XIX, o Dr. Mathew Baillie 

desconhecendo os relatos de Arateus, publicou uma observação própria sobre uma diarreia 

crônica que causava desnutrição e excesso de gases em adultos. Sendo ele mesmo a sugerir a 

melhora da diarreia com uma dieta à base de arroz. A publicação de Baillie não teve 

repercussões científicas na época.(47)  

Foi apenas em 1888 que o médico Inglês Samuel Gee, do Hospital Saint Bartolomeu em 

Londres (Reino Unido), renomado estudioso das doenças pediátricas, voltou a sua atenção à 

doença descrita por Arateus e a designou como “afecção celíaca”, sendo o marco histórico desta 

afecção nos tempos modernos. 

Gee observou que esta doença se apresentava com sintomas característicos de indigestão 

crônica, com fezes volumosas e pálidas, abdome flácido, excesso de gases e distensão 

abdominal. Observando ainda que acometia crianças e adultos, que persistia por toda a vida e 

que a dieta tinha a sua importância na melhora do quadro clínico do paciente.(48)  

A persistência no conceito da influência da alimentação na Doença Celíaca foi reforçado 

por Sidney Hass em 1924 ao instituir a dieta da banana para tratar crianças anoréxicas e que 
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tinham a afecção celíaca. Dos dez casos publicados por ele, oito crianças foram curadas com a 

dieta da banana e as outras duas não seguiram a dieta e chegaram a falecer.(47) 

Trinta anos depois um pediatra Holandês, chamado Willem Karel Dicke, mostrou de 

forma convincente, durante a Segunda Guerra Mundial, época de grande escassez de alimentos, 

que as crianças celíacas melhoravam dos seus sintomas quando não tinham nada para comer e 

pioravam todas as vezes que os aviões passavam jogando pão para a população faminta. Estas 

observações serviram para a elucidação das causas da Doença Celíaca. Neste mesmo período, 

o pediatra Weijers e o bioquímico J.H. Van de Kamer, identificaram a fração tóxica do glúten 

(gliadina) contida no trigo. (1-4)   

Outra grande descoberta, surgiu nesta mesma época com técnicas de biópsias intestinais 

peroral realizadas por cápsulas, pesquisadas e descritas por Margot Shiner. Tempos depois, as 

cápsulas foram desenvolvidas de forma menos incômoda pelo Tenente-Coronel Crosby e o 

engenheiro Heinz W. Kugler. Este fato permitiu a ligação da Doença Celíaca com um padrão 

reconhecido de dano à mucosa intestinal proximal, feita por Marsh em 1962 que classificou as 

alterações estruturais da mucosa intestinal em tipo I como tendo aumento dos linfócitos 

intraepiteliais (LIE), Tipo II com hiperplasia de criptas e tipo III com atrofia das vilosidades 

intestinais e Marsh tipo IV.(1, 49-51) 

 Em 1969, a Sociedade Europeia de Gastroenterologia e Nutrição Pediátrica – ESPGAN, 

formalizou como critério diagnóstico da Doença Celíaca a realização de uma biópsia no 

momento da suspeita clínica, outra após um ano de dieta sem glúten e a última biópsia após a 

reintrodução do glúten na dieta, com a finalidade de constatar ou não o reaparecimento das 

lesões na mucosa do intestino.(1,49,46) 

 Em 1964, Berger relatou a presença do anticorpo antigliadina que foi reconhecido como 

a primeira categoria de anticorpos presentes no sangue dos pacientes com Doença Celíaca.(47) 

 Nos anos 80 evidenciou-se a associação da Doença Celíaca com outras doenças 

autoimunes como a Diabetes tipo 1 e com algumas síndromes como a de Down. A mudança no 

padrão de apresentação da Doença Celíaca se apresentou com menos acometimento intestinal 

e começou a apresentar uma maior variedade de sinais e sintomas extra-intestinais. 

 Nos anos 90, foi aceita como uma doença autoimune associada com o gene especifico 

(DQ2 e/ou DQ8), surgindo também, no final desta década, os exames sorológicos de alta 

sensibilidade e especificidade como os exames propostos por Chorzelski que em 1983 

investigou o anticorpo anti-endomísio através da técnica da imunofluorescência indireta(52) e 

por Dieterich, que identificou o anticorpo anti-transglutaminase pelo teste ELISA (Enzyme 

Linked Immuno Sorbent Assay ou Ensaio Imunoenzimático.(53, 54)  
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 Em virtude da descoberta dos novos exames sorológicos para o diagnóstico da Doença 

Celíaca, a ESPGHAN incorporou o IgA anti-endomísio e o IgA anti-transglutaminase como 

critério diagnóstico. Esta inclusão dos testes sorológicos revolucionou o reconhecimento da 

Doença Celíaca. 

 

2.2 EPIDEMIOLOGIA 

 

A prevalência da Doença Celíaca aumentou significantemente nos últimos 20 anos, 

tendo sido cada vez mais prevalente no mundo.(55) Este aumento progressivo é resultado da 

maior confiabilidade nos testes sorológicos que permitiram estudos de rastreamento da 

população e em grupos de risco.(56,57)  

Em meados de 1950, foram realizados estudos na Inglaterra e País de Gales que mostrou 

uma incidência da Doença Celíaca de 1:8000 e um outro na Escócia que mostrou uma 

incidência de 1:4000.(58) Atualmente a prevalência global da Doença Celíaca é de 1%, com uma 

grande variação entre os países, mostrando diferenças entre as populações com baixo risco e 

aquelas com alto risco em que a prevalência é de 0,14 – 5,7% e 1,2 a 55% respectivamente.(59)  

A Doença Celíaca, atualmente, é conhecida por afetar as pessoas em todas as faixas 

etárias, com diagnósticos realizados em crianças e idosos. Mais de 70% dos novos diagnósticos 

são feitos em pacientes com idade superior a 20 anos.(55)  

Ao analisar os países europeus identificamos prevalência de 1:99 na Finlândia, 1:122 na 

Irlanda e 1:175 na Itália. Sendo constatado uma prevalência de 1% na Europa.(9,13,14)   

A Doença Celíaca não é incomum na Ásia, conforme sugerido em uma meta-análise que 

constatou uma soroprevalência de 1,6% e uma prevalência de 0,5% entre a população 

Asiática.(60)  

Uma das maiores prevalências já encontradas no mundo está entre as crianças do Sahara 

(1:18). É um achado dez vezes maior que os já encontrados nos países europeus e mostrou uma 

alta frequência do HLA DQ2 e HLA DQ8, além de ter sido observado um maior consumo de 

glúten entre a população.(61) 

            Os Estados Unidos, por muito tempo foi considerado como sendo uma região em que a 

Doença Celíaca praticamente inexistia.(62) Em 2003, Fasano et al(63) fez um grande estudo com 

13.145 pessoas da população americana geral e mostrou que a prevalência da doença é de 1:22 

entre parentes de primeiro grau, de 1:56 entre os sintomáticos e de 1:133 entre os considerados 

fora de risco para Doença Celíaca.  



17 
 

            Um estudo epidemiológico recentemente realizado na comunidade de Toba que fica 

situada no Norte da Argentina, identificou uma prevalência da Doença Celíaca de 2,2%, estando 

em conformidade com a prevalência de outros países da América como a Colômbia, México e 

Chile que têm a prevalência de 1:67 – 1:681.(64) 

Já no Brasil, a prevalência da Doença Celíaca está entre 1:214 e 1:681, constatado em 

estudos entre doadores de sangue saudáveis.(19, 65-68) Este crescente aumento na prevalência é 

mundial e está relacionado aos avanços na detecção da doença através de exames sorológicos 

como a anti-Transglutaminase IgA, anti-Endomísio IgA e DGP.(20)  

 

2.3 PATOGÊNESE 

 

A patogênese da Doença Celíaca tornou-se mais conhecida após um maior 

conhecimento da interação do glúten (parte protéica, insolúvel em água, de alguns grãos e 

cereais) com a mucosa do intestino delgado em pessoas que são geneticamente 

susceptíveis.(69,70)  

Atualmente a Doença Celíaca é considerada um distúrbio autoimune que acomete 

pessoas predispostas geneticamente, sendo precipitada por um agente ambiental conhecido 

como gliadina. A grande variedade de apresentações clínicas na Doença Celíaca, mostra que a 

sua patogênese é multifacetada por resultar de uma complexa interação de fatores ambientais, 

genéticos e imunológicos variáveis. Como estes fatores controlam a expressão da doença e 

como ocorre a passagem da doença em potencial para a forma clássica, através destas variações, 

ainda não está bem definido.(71)  

 

2.3.1 Fatores Ambientais 

A presença do glúten na dieta desencadeando uma ação imunomediada no intestino 

delgado pelos linfócitos T, teve a sua descoberta em meados dos anos 70, tornando o glúten o 

principal fator ambiental envolvido na patogênese da Doença Celíaca.(72, 73) 

A Doença Celíaca é induzida pelo glúten ingerido através de alimentos com trigo, 

cevada, centeio e aveia. O glúten resulta da mistura de proteínas que se encontram no 

endosperma da semente destes cereais, fazendo parte da mesma família (poaceae), subfamília 

(pooideae) e tribo (triticeae). As tribos recebem diferentes denominações de acordo com a 

quantidade de proteínas do glúten em cada cereal, conforme visto na figura 1.(74-76) 
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       Figura 1 Divergência de aveia do trigo, centeio e cevada(69) 

 

As proteínas do glúten responsáveis pelo efeito maléfico nos pacientes com Doença 

Celíaca são chamadas de prolamina. E a junção de duas diferentes frações de proteína formam 

a composição do glúten (prolamina e glutenina), sendo conhecidas como gliadina no trigo, 

hordeína na cevada, secalina no centeio e avenina na aveia. Porém, a avenina é da tribo avenae 

e raramente está relacionada a Doença Celíaca, sendo a contaminação cruzada, durante o seu 

processamento, o fator mais evidente para que o celíaco não a consuma, tornando esse tema 

ainda um tanto controverso.(77, 78) 

As gliadinas, hordeínas e secalinas possuem altas concentrações de aminoácidos 

glutaminas e prolinas, que estão presentes nas concentrações de 30% e 15% respectivamente. 

Estas altas concentrações de aminoácidos são responsáveis por torná-las resistentes à 

degradação pela ação do ácido gástrico, do suco pancreático e pelas enzimas das células de 

borda em escova no intestino delgado.(79,80) 

A gliadina é a parte mais ativa no desenvolvimento da Doença Celíaca, sendo a fração 

solúvel em álcool do glúten(81) e pode ser dividida em quatro frações: alfa, beta, gama e 

ômega.(82) A alfa gliadina é feita de 33 aminoácidos não digeridos pelo processo digestivo e 

esses peptídeos passam através da barreira epitelial do intestino devido ao aumento da 

permeabilidade intestinal que proporciona acesso do glúten à lâmina própria.(30, 83)  

Outros fatores ambientais relacionados com a patogênese da Doença Celíaca são: 
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1- A microbiota intestinal: estudos da microbiota intestinal dos celíacos tendem a 

apresentar maiores quantidades de bactérias dos gêneros Bacteroides, Clostridium, 

Staphylococcus e Enterobacteriaceae. Quando a flora é comparada com a de indivíduos 

saudáveis nota-se que há predomínio de Bifidobacterium e Enterobacteriaceae. Os pacientes 

celíacos também apresentam um grande número de bactérias redutoras de sulfato.(84-86) O 

aumento da permeabilidade da mucosa, o aumento da inflamação intestinal ou piora do meio 

pró-inflamatório padrão de resposta Th1 devido a maior produção de toxinas são mecanismos 

que explicam o processo patológico da Doença Celíaca por ação da microbiota intestinal.(84, 87) 

Existe uma grande variedade na composição dos grupos de bactérias que formam a 

microbiota intestinal, tendo-se grande dificuldade em se apontar uma bactéria ou um grupo de 

bactérias que sejam responsáveis pelo desenvolvimento da Doença Celíaca.(88) Sabe-se que 

fatores externos como vírus, alimentos e doenças inflamatórias intestinais são responsáveis por 

modular a microbiota e consequentemente influenciar no desenvolvimento da Doença 

Celíaca.(84, 87) 

2- Infecção viral: Chama a atenção as infecções intestinais causadas pelo 

adenovírus humano tipo 12, pois conjectura-se que determinados anticorpos antigênicos que se 

desenvolvem para destruir o vírus pode apresentar reação cruzada com a gliadina, devido à 

semelhança da sequência de aminoácidos da proteína E1b do adenovírus com a alfa-gliadina.(89) 

Stene et al (2006) mostrou um estudo estatisticamente significativo, em que houve um 

aumento do risco de desenvolvimento da Doença Celíaca devido a repetitivas infecções por 

rotavírus em pessoas geneticamente susceptíveis.(90)  

 

2.3.2 Genética 

 

No final da década de 1990, foi constatado o componente genético e hereditário na 

Doença Celíaca com estudos epidemiológicos evidenciando que até 20% dos parentes de 

primeiro grau são afetados por esta doença e que gêmeos monozigóticos e dizigóticos têm uma 

taxa de concordância de 75/80% e 10% respectivamente.(91, 92) 

Os melhores fatores de caracterização da susceptibilidade genética na Doença Celíaca 

são representados através dos alelos HLA classe II que codificam os heterodímeros DQ2 

(DQA1*0501, DQB1*0201) e/ou DQ8 (DQA1*0301 e DQB1*0302).(93-95) 

HLA é o nome dado ao complexo de histocompatibilidade maior (MHC) em humanos, 

tem a função biológica de ligar peptídeos diversos e formar complexos que são reconhecidos 

pelo linfócito T específico do antígeno. Estes genes estão presentes no cromossomo 6 e são 
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divididos em três classes: Classe I: Abrange os genes A, B, C, E, F e G. Apresentam peptídeos 

de dentro das células e são expressas em todas as células nucleadas. São reconhecidos pelos 

linfócitos T-citotóxico CD8+. Classe II: Possuem os genes da região HLA-D que se subdivide 

no loci DR, DQ e DP. Os HLA DQ são responsáveis pela apresentação de peptídeos de fora 

das células, servindo como célula apresentadora de antígeno (APC). As moléculas são expressas 

nos linfócitos B, macrófagos, células dendríticas e células endoteliais. Os antígenos são 

reconhecidos pelos linfócitos T-auxiliares CD4+. Classe III: Codificam as moléculas do 

sistema de complemento.(96-99)  

 

 

Figura 2 Fatores envolvidos na fisiopatologia da Doença Celíaca(69)  

 

Ao mesmo tempo que o HLA DQ2 e DQ8 são necessários para o desenvolvimento da 

Doença Celíaca, ser portador destes genes não significa apresentar a afecção. Ao observarmos 

a população europeia e a mundial, constatamos que na Europa 25 a 30% da população são 

portadores do alelo HLA-DQ2 e que só 4% destes desenvolvem a Doença Celíaca ao longo da 

vida. Na população mundial os números se assemelham, pois 40% possuem os alelos 

predisponentes e apenas 1% dos portadores destes genes desenvolvem a doença.(100-103) 

O HLA-DQ2 apresenta peptídeos de glúten aos linfócitos T CD4+ na lâmina própria do 

intestino, tendo a capacidade aumentada de se ligar à sequência de aminoácidos das prolinas 

que resistem à digestão e o grupamento amina que sofre ação da enzima transglutaminase 

tecidual, portanto são desaminadas.(99)  
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O HLA-DQ8 está presente em cerca de 5 a 10% das pessoas (104, 105) e o HLA-DQ2 está 

presente em 90 a 95% da população. A ausência destes alelos tem uma grande importância pelo 

alto Valor Preditivo Negativo. Portanto, a ausência ou presença destes alelos são 

demasiadamente importantes para determinar qual membro da família deve ser rastreado e 

acompanhado sorologicamente e também para evitar dieta sem glúten em pacientes com 

diagnóstico incerto.(30, 105, 104) 

 

2.3.3 Imunidade 

 

Em uma análise mais detalhada na composição do que chamamos atualmente de glúten, 

identificamos que a sua formação é uma mistura de gliadina e glutenina, que são conhecidas 

por serem proteínas complexas, ricas em prolinas e glutaminas que não são completamente 

digeríveis pelo trato gastrinetestinal. Os resíduos persistentes são peptídeos que podem 

desencadear respostas inatas e adaptativas do hospedeiro, assemelhando-se áquela 

desencadeada pela exposição do trato gastrointestinal a vírus ou bactérias.(79, 106-110) 

Os fragmentos de peptídeo do trigo, cevada ou centeio resistentes à digestão, podem 

contribuir para o aumento da permeabilidade intestinal de forma imediata ou transitória através 

da ligação destes fragmentos de gliadina não digeríveis ao receptor de quimiocina CXCR3 e 

subsequente liberação de uma proteína parácrina chamada de zonulina (111, 109) que é uma 

estrutura semelhante à toxina ocludente da zona do “Vibrio cholera” (ZOT), conhecida por 

aumentar a permeabilidade intestinal paracelular, por alteração da junção intercelular via 

receptor 66 kD ZOT.(112) 

Outros fatores ambientais como as alergias alimentares, infecções bacterianas ou virais 

também podem ser reponsáveis pelo aumento da permeabilidade intestinal, não sendo esta 

condição específica do glúten.(113) Existem evidências de que o glúten pode passar a barreira 

intestinal, na fase aguda da Doença Celíaca, através da via transcelular pelo receptor de 

transferrina CD71.(114)  

Após o aumento da permeabilidade intestinal estes peptídeos provenientes da gliadina 

não digerida, têm maior acesso à lâmina própria(83) e com isso são captados pela 

transglutaminase tecidual (tTG) que catalisa o glúten por um processo de desamidação e 

consequente formação do complexo gliadina-tTG. Este complexo antigênico é reconhecido pela 

célula apresentadora de antígeno (APC) em associação com as moléculas dos alelos HLA (DQ2 

ou DQ8), formando um novo complexo (gliadina-tTG-HLA).(99,115) Desta maneira todo um 

processo inflamatório é desencadeado pela indução de algumas respostas inflamatórias. 
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As células T CD4+ reconhecem o complexo gliadina-tTG-HLA por meio dos receptores 

de células T(TCR), induzindo a resposta do tipo TH1 (Células T auxiliares da imunidade celular 

do tipo 1) e TH2 (Células T auxiliares da imunidade celular tipo 2), com secreção de citocinas 

pró-inflamatórias produzidas na via Th1, como a citocina TNF-α (Fator de Necrose Tumoral 

alfa), INF-y (Interferon Gama) e IL-17(Interleucina 17) que desestabilizam a matriz de 

sustentação e intensificam o processo inflamatório local.(115-121) Concomitante a este processo, 

as células B sofrem diferenciação celular para a produção de anticorpos.(122)  

A resposta do tipo Th2 são responsáveis pela maturação dos plasmócitos e produção dos 

anticorpos contra a gliadina, tecidos conjuntivos e transglutaminase tecidual, através da 

produção de interleucinas. Esta via, através da ativação e deposição de anticorpos na lâmina 

própria, é responsável pelo constante ciclo de inflamação lesivo ao tecido intestinal.(123,116) 

A produção de citocinas envolvidas com o infiltrado inflamatório estimula a migração 

de linfócitos intraepiteliais (LIE) que passa a envolver os enterócitos na barreira epitelial com 

a finalidade de impedir a invasão de patógenos e manter a integridade intestinal.(124) 

Os enterócitos ainda são responsáveis pela produção de um dos principais mediadores 

químicos que está relacionado com a Doença Celíaca, conhecido como IL-15. Esta citocina 

estimula a atividade citotóxica dos LIE e desencadeia a cascata imunológica que afeta além dos 

LIE, a APC e célula T efetora.(125-127)  

Além dos elevados níveis de IL-15, os LIE diante da agressão constante do glúten 

ingerido na dieta, expressam altos níveis de proteínas NKG2D e NKG2C que reconhecem o 

HLAE e o MIC(MICA) que são ligantes do enterócito e podem ser responsáveis pela atrofia 

das vilosidades.(128,129) 

Este processo inflamatório sendo contínuo e initerrupto, favorece o aumento tanto da 

inflamação quanto da permeabilidade intestinal, com maior acesso do glúten a lâmina própria 

e assim corroborando com o desenvolvimento da atrofia das vilosidades.(130-134) 

 

2.4 QUADRO CLÍNICO 

 

Em meados de 1888 Samuel Gee fez a descrição da Doença Celíaca clássica que ficou 

denominada como “afecção celíaca”, caracterizada como indigestão crônica presente em 

pessoas de todas as idades.(49,46) Desde então, ficou conhecida como uma doença de 

apresentação uniforme, baseando a sua identificação em sintomas como diarreia crônica, 

distensão abdominal e perda de peso que acometia principalmente as crianças após a introdução 

da dieta sólida.(135, 136) 
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Novas apresentações da doença vêm sendo descritas devido às diversas formas 

identificadas da Doença Celíaca. Em 1991 Richard Logan comparou a distribuição das 

diferentes formas de manifestação da Doença Celíaca a um “iceberg” (Figura 3). As formas 

sintomáticas da doença correspondem a ponta visível do iceberg e as apresentações 

assintomáticas correspondem à parte submersa. As formas da Doença Celíaca típica, atípica e 

silenciosa podem apresentar lesão da mucosa intestinal e a forma potencial apresenta-se sem 

lesão na mucosa intestinal.(137)  

 

 

Figura 3 Modelo do Iceberg da Doença Celíaca(138) 

 

Os pacientes representados acima da linha d’água são classificados clinicamente como 

sendo portadores da forma Típica ou clássica da doença que se manifesta clinicamente através 

de diarreia crônica, vômitos, irritabilidade, falta de apetite, déficit de crescimento, atrofia da 

musculatura glútea e diminuição do tecido celular subcutâneo. Sendo esta forma de 

apresentação a mais frequente, no grupo pedriátrico, em um estudo realizado em São Paulo na 

década de 80.(139)  

Próximo à linha d’água temos a segunda porção do iceberg, caracterizada por quadro 

mono ou paucissintomático, conhecida como forma atípica, em que as manifestações digestivas 

estão ausentes ou quando presentes, não ocupam lugar de destaque e ficam em segundo plano. 

As manifestações ficam mais evidentes em outros órgãos e sistemas, e se manifestam 

clinicamente por meio de quadros de anemia crônica e inexplicada, Diabetes Mellitus tipo 1, 

alopecia areata, deficiência de imunoglobulina, de ataxia, hepatite autoimune, artrite, 
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osteoporose, tireoidite autoimune, atraso na puberdade, infertilidade, aborto de repetição, 

dermatite herpetiforme, epilepsia de difícil controle, desenvolvimento de linfomas e carcinomas 

no trato gastrointestinal.(140, 141)  

Com esses achados, o espectro das manifestações clínicas da Doença Celíaca foi 

ampliado, com isso a prevalência aumentou e as pessoas com estas manifestações clínicas 

passaram a ser consideradas como grupo de risco.(105, 142-146) 

Na extensa base submersa, encontramos ainda duas outras porções desse “iceberg” que 

são denominadas de tipo silencioso e em potencial. O tipo silencioso abrange a classe dos 

pacientes que não apresentam sintomas ou quase não têm indicativo de algum problema de 

saúde. Geralmente estes pacientes são detectados por meio de rastreamentos sorológicos 

realizados em parentes de pacientes celíacos. (101, 105, 147-152) 

A associação entre a Doença Celíaca e outras doenças autoimunes estão sedimentadas 

pela presença de um fator genético comum, os haplótipos do HLA, representado pelo alelo 

DQA1*05 que confere susceptibilidade à Doença Celíaca, Diabetes Mellitus tipo 1, Doença de 

Graves e Doença de Addison.(153)  

Já o tipo em potencial é representado por aqueles pacientes que apresentam os testes 

sorológicos (anticorpos anti-endomísio e anti-transglutaminase) e perfil de HLA predisponentes 

(HLA DQ2 OU DQ8) positivos para a Doença Celíaca. Porém, não possuem uma biópsia 

intestinal (duodenal) consistente com a Doença Celíaca. Em muitos destes casos a deterioração 

intestinal pode estar presente no jejuno, local não alcançado pelo endoscópico.(154)  

As manifestações clínicas apresentam uma variação de acordo com a idade do paciente, 

onde as formas típicas estão mais frequentes entre os infantes e os pré-escolares. Já entre os 

adolescentes e adultos as manifestações extra-intestinais são cada vez mais prevalentes.(155) 

Devido às suas várias formas de apresentação e por menos de 50% dos pacientes adultos 

apresentarem os sintomas típicos da doença, é preciso uma grande suspeita clínica, com um 

olhar especial sobre as manifestações da parte submersa do “iceberg”, para que os exames 

laboratoriais, através dos testes sorológicos, histopatológicos e genéticos sejam solicitados e o 

diagnóstico possa ser realizado. (156)  

2.5 DIAGNÓSTICO 

 

Nos últimos anos, o entendimento sobre a Doença Celíaca tem avançado em detrimento 

do conhecimento gradativo da patogênese, epidemiologia, quadro clínico e aspectos 

diagnósticos.(6, 157)  
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A Sociedade Européia de Gastroenterologia Pediátrica e Nutrição (ESPGAN), formulou 

nos anos 70 os critérios de interlaken, baseando o diagnóstico da Doença Celíaca, quando a 

mucosa do intestino delgado apresentasse alguma anormalidade na vigência de uma dieta 

contendo glúten, melhora da arquitetura das vilosidades intestinais após um período de dieta 

isenta de glúten e nova deterioração da mucosa com a reintrodução do glúten na dieta. Então, 

foi instituído como base diagnóstica a realização de três biópsias para ratificar de forma 

definitiva o diagnóstico da Doença Celíaca.(158)  

Com a ascensão do conhecimento sobre os testes sorológicos, em 1989, a ESPGAN 

revisou e simplificou os critérios de diagnóstico, passando a aceitar como diagnóstico de certeza 

da Doença Celíaca os seguintes critérios: testes sorológicos positivos, uma única biópsia 

intestinal que evidencie alterações da mucosa intestinal e melhora clínica após uma dieta sem 

glúten.(159)  

Os principais marcadores sorológicos utilizados para a detecção da Doença Celíaca são 

baseados na detecção de anticorpos antigliadina (IgA e IgG AGA), anticorpos anti-endomísio 

IgA (EMA) e anti- transglutaminase IgA (anti-tTG). Os métodos sorológicos têm por função 

dosar anticorpos no soro de pacientes e no caso de diagnóstico de Doença Celíaca quantificar 

os marcadores na forma de IgA e IgG (utilizado para os casos de deficiência de IgA 

sérica).(160,161)  

Os primeiros marcadores sorológicos utilizados para rastreamento da Doença Celíaca 

foram os testes para detecção de anticorpos antigliadina, determinado pela técnica 

imunoenzimática ELISA. O teste de IgG-AGA apresenta importância diagnóstica pelo fato 

desse anticorpo ser detectado nos pacientes com deficiência de IgA. (162, 163) O IgA-AGA tem 

sua utilidade principalmente em crianças menores de dois anos de idade, devido à baixa 

positividade do IgA-EMA e IgA-tTG nesta faixa etária. (164) Estes marcadores foram perdendo 

espaço devido à baixa sensibilidade e especificidade que proporciona resultados falsos 

positivos, uma vez que podem ter altos valores séricos em outras alterações gastroinetestinais 

(parasitoses, gastroenterites) não relacionadas a Doença Celíaca.(165, 166)  

Os testes para a detecção dos aniticorpos anti-endomísio IgA surge nos anos 90 com 

grande contribuição ao diagnóstico da Doença Celíaca por ter uma alta sensibilidade e 

especificidade que chega próximo de 100%, maior que o exame IgA anti-tTG, sendo 

considerado um exame de alto valor preditivo positivo (VPP). (52,165, 167-170) O teste IgA-EMA é 

realizado por técnica de imunofluorescência indireta, detectando os anticorpos antiendomísio 

entre as miofibrilas em cortes criostáticos de esôfago de primatas.(165) Embora o IgA-EMA 

tenha uma alta sensibilidade e especificidade, existem alguns problemas relacionados à técnica 
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como a baixa sensibilidade entre crianças com idade inferior a dois anos (171), alto custo, exame 

que depende da experiência de quem vai realizar a leitura da lâmina.(163,169,170)  

Em 1997, a onipresente enzima Transglutaminase aparece como um auto-antígeno, 

conduzindo os estudos ao aparecimento, através do teste ELISA, do anticorpo anti-

transglutaminase.(169) O teste IgA-tTg logo se tornou um avanço no diagóstico da Doença 

Celíaca por ter alta sensibilidade e especificidade, baixo custo, menos falsos positivos com a 

utilização de formas recombinantes de transglutaminase humano como substrato, em 

substituição ao antígeno impuro de porco, rápido, simples e bastante efetivo para triagem da 

Doença Celíaca. (169,172-174)  

O teste para anticorpo do peptídeo de gliadina desaminada (DGP) surgiu mais 

recentemente e se baseia na conversão do peptídeo do glúten a um peptídeo desaminado pela 

ação da transglutaminase intestinal. Esses peptídeos se aderem com muita afinidade ao 

Antígeno Leucocitário Humano (HLA) DQ2 e DQ8 e consequentemente estimulam a resposta 

inflamatória proveniente dos linfócitos T na mucosa intestinal.(168,175,176) Esse processo resulta 

na formação do anticorpo anti DGP que possui uma sensibilidade e especificidade maior  que 

o AGA. (175)  

O IgG anti DGP é utilizado principalmente para o diagnóstico de crianças abaixo de 

dois anos e naquelas pessoas com deficiência de IgA sérico,(177) além disso, os estudos mostram 

que altas concentrações de anticorpo DGP está correlacionado com o grau de dano à mucosa 

em crianças e que também pode ajudar na observação da aderência à dieta.(178, 179) O IgG-DGP 

e o composto IgA/IgG anti-DGP possuem sensibilidade acima de 80% e especificidade acima 

de 95% (168, 169, 172), justificando assim o seu uso na atualidade. 

O novo consenso feito pela ESPGHAN e publicado em 2012 por Husby, (44) promove 

uma nova visão ao diagnóstico da Doença Celíaca ao mostrar a necessidade de um diagnóstico 

definitivo com o uso de exames laboratoriais específicos de alta sensibilidade e especificidade, 

através da investigação genética com tipagem de alelos HLA-DQ2 e HLA-DQ8 e da análise 

histológica pela biópsia jejunal.  

Em caso de ausência de resposta clínica à dieta isenta de glúten em pacientes que 

preenchem os critérios diagnósticos para DC, orienta-se os seguintes passos: 1- Busca criteriosa 

de ingesta intencional, acidental ou inconsciente do glúten na dieta, 2- novas investigações 

podendo incluir biópsias adicionais, 3- Valorizar o padrão de consumo de glúten ao interpretar 

os testes sorológicos, 4- a idade do paciente e os níveis totais de IgA sérico.(44)  
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Então, a nova ESPGHAN publicada em 2012, estabeleceu cinco critérios para o 

diagnóstico definitivo da Doença Celíaca, sendo necessário contemplar quatro itens dos cinco 

para o estabelecimento do diagnóstico.(44) 

 

1- Presença de sinais e sintomas típicos da Doença Celíaca. 

2- Testes sorológicos de IgA-tTG e IgA-EMA positivos, sendo considerado o valor 

preditivo positivo do IgA-EMA. 

3- Teste genético com alelos predisponentes (HLA DQ2 e/ou DQ8). 

4- Biópsia com atrofia vilositária. 

5- Boa resposta a dieta isenta de glúten. 

Até ao preenchimento completo dos critérios estabelecidos pela ESPGHAN, o 

diagnóstico da Doença Celíaca pode levar muito tempo de acompanhamento clínico e 

laboratorial até à sua confirmação ou não. 

A realização do exame genético para detectar a tipagem de alelos HLA DQ2 e DQ8 é 

indicado para identificar pessoas assintomáticas, para averiguar a necessidade de 

acompanhamento clínico, principalmente familiares de pacientes celíacos, portadores de 

doença autoimune e genética (180), para excluir ou não a Doença Celíaca nos casos em que ambos 

os exames sorológicos estiverem normais, por ter alto valor preditivo negativo e nos casos com 

pequenas alterações na biópsia intestinal. (44) 

Atualmente, a biópsia duodenal, antes considerada padrão ouro no diagnóstico da 

Doença Celíaca, faz parte do diagnóstico como mais um elemento a ser observado em conjunto 

com o exame sorológico, genético e clínico.(44)  

Os achados histológicos característicos da Doença Celíaca como atrofia das vilosidades 

e hiperplasia, não são específicos(180), pois estas alterações podem estar presentes na giardíase, 

na enteropatia autoimune, doença de Whipple, tuberculose intestinal, linfoma intestinal, 

gastroenterite eosinofílica, enterite por radiação e outras. 

Em 1992 Marsh definiu uma classificação histológica que contempla alterações da 

mucosa intestinal e a presença de linfócitos intraepiteliais. (51) Posteriormente esta classificação 

foi revisada por Oberhuber(181), passando a ser chamada de classificação de Marsh-Oberhuber 

(figura 5).  

A diretriz do diagnóstico e conduta recomendado pela ESPGHAN em 2012 sugere o 

acompanhamento sorológico com IgA-tTG e IgA-EMA com seis meses a um ano após 

instituição de uma dieta totalmente isenta de glúten como tratamento de escolha.(182) 
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2.5.1 Exame Endoscópico 

  

A finalidade do exame endoscópico na Doença Celíaca está atribuída ao diagnóstico 

macroscópico das lesões duodenais e à aquisição de fragmentos do intestino delgado para a 

histologia. 

A familiarização do endoscopista com a Doença Celíaca é importante, devido à 

orientação, localização, quantidade e tamanho das biópsias coletadas que podem acarretar em 

alterações no exame histopatológico. Todos estes fatores podem alterar o diagnóstico da 

doença.(183)  

Como 70% dos casos de Doença Celíaca apresentam danos desiguais na mucosa, faz-se 

necessário coletar não menos que cinco fragmentos da mucosa duodenal, sendo pelo menos um 

deles do bulbo duodenal, pois um recente estudo mostrou que 13% dos pacientes submetidos à 

biópsia do intestino delgado, tinham lesões unicamente localizadas no bulbo duodenal.(183, 184) 

Para uma melhor visualização das alterações da mucosa intestinal tem sido 

recomendado o uso da cromoscopia com o índigo carmin, com o azul de metileno ou somente 

com a colocação de água, no intuito de deixar as pregas duodenais imersas e assim facilitar o 

diagnóstico macroscópico das seguintes alterações (Figura 4):  

- Espessamento de pregas duodenais 

- Vilosidades mínimas (Melhor observadas em baixo dágua). 

- Fissuras e nodularidades leve. 

- Aspecto de mosaico. 

- Nodularidade da mucosa com ausência de pregas 

- Mucosa completamente lisa ou com algumas cristas nas pregas restantes. (185, 186) 



29 
 

 

Figura 4 Doença Celíaca(188) 

Legenda: A – as pregas duodenais parecem ligeiramente espessas. B – Quando visualizada debaixo 

d’água, vilosidades mínimas são observadas. C – Fissuras e modularidade leve das válvulas coniventes. 

D – As alterações da mucosa são destacadas com azul de metileno. E – Nodularidade da mucosa com 

pregas ausentes. F – Perda sutil das vilosidades, com algumas áreas de perda epitelial.   G –Mucosa lisa 

com algumas cristas nas pregas. H. Mucosa lisa completamente plana. 

 

As alterações histológicas na mucosa duodenal prejudicam a absorção, pelas células 

absortivas, de muitos nutrientes primordiais a saúde, entre eles citamos o ferro. 
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2.5.2 A Doença Celíaca e a deficiência de ferro com ou sem anemia 

 

A Doença Celíaca é uma doença inflamatória crônica do trato gastrintestinal que afeta 

1% da população mundial(190) e já tem uma relação bem estabelecida com o quadro de anemia 

ou deficiência de ferro devido as suas manifestações extraintestinais.(191)  

Depois dos trabalhos publicados por Dube et al em 2005(101) mostrando uma prevalência 

da Doença Celíaca de 2,9 a 6% em pacientes com quadro de anemia por deficiência de ferro 

assintomáticos e de 10 a 15% nos casos com algum sintoma gastrointestinal, muitos outros 

trabalhos com enfoque na mesma temática foram aparecendo e mostrando uma prevalência de 

1,8 a 20%.(192) 

A deficiência de ferro com ou sem anemia é um problema mundial e está presente 

diariamente na prática clínica, afetando cerca de 2 bilhões de pessoas no mundo. Embora tenha 

havido um declínio da anemia ferropriva, ela segue sendo a principal causa de anemia no 

mundo.(193) 

A deficiência de ferro (DF) é caracterizada pelo prolongamento do balanço negativo 

deste mineral, levando ao esgotamento de suas reservas no organismo e a anemia por 

deficiência de ferro (ADF) ocorre quando a DF é suficientemente grave para reduzir a 

eritropoese, ou seja, dificultando a produção de hemácias. (194) 

 

2.5.2.1 Etiologia da Deficiência de Ferro com ou sem Anemia  

 

As causas da DF ou ADF são variadas e depende de condições financeiras e de 

infraestrutura dos países. Se formos verificar as causas desta doença em países desenvolvidos, 

verificamos que dependerá da idade e do sexo, pois, atinge de forma mais frequente as mulheres 

no puerpério e aquelas que tem uma perda expressiva de sangue no período menstrual. Outras 

causas principais da DF ou ADF seria o período de pós-menopausa e nos homens os problemas 

digestivos. Já nos países subdesenvolvidos ou em desenvolvimento a ingesta alimentar 

insuficiente é a principal causa etiológica.(194-196)  

Quando voltamos a atenção para focar a etiologia da DF ou ADF no sistema digestório, 

podemos dividir em dois grupos principais:  

a-) Grande perda de sangue por algum quadro hemorrágico visível ou oculto, como a melena, 

hematêmese, sangramento retal, neoplasias, uso de anti-inflamatórios, doença inflamatória 

intestinal, angiodisplasias, úlcera péptica e sangramento oculto nas fezes que pode aparecer em 

47% dos casos de Doença Celíaca e em 54% das atrofias vilositárias. (37)  
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b-) Devido à diminuição da absorção que pode ser observada na Doença Celíaca, na gastrite 

atrófica, em casos de ressecção intestinal ou gastrectomias. Em alguns estudos que os pacientes 

foram referenciados ao gastroenterologista para investigar a DF ou ADF, ratificaram a Doença 

Celíaca em 2% a 11% dos casos.(197-200)  

 

2.5.2.2 Diagnóstico 

 

A primeira fase do diagnóstico deve ser elaborada através de uma detalhada história 

clínica para tentar averiguar sintomas de fadiga, com diminuição das atividades aeróbicas 

rotineiras, quadro de pica (desejo de comer barro) ou pagofagia (desejo de comer gelo), queda 

de cabelo, atrofia da papila da língua ou boca seca pela perda de salivação. Estes sintomas 

podem refletir economicamente nos países em desenvolvimento, por afetarem diretamente a 

produção econômica que é na sua maioria representada pelo trabalho braçal ou físico. O exame 

físico muitas vezes pode ser inespecífico ou mostrar uma palidez mucosa intensa ou discreta e 

em alguns casos a presença de sopro sistólico na ausculta cardíaca.(194, 201, 202) 

O diagnóstico laboratorial da DF ou ADF pode ser avaliado nos três estágios do 

desenvolvimento da anemia que ocorre de forma gradual e progressiva. Os exames podem ser 

realizados de forma isolada ou em conjunto em populações ou em indivíduos. No primeiro 

estágio a DF pode ser observada pela depleção da ferritina que reflete a diminuição dos estoques 

de ferro no organismo, tornando a dosagem da ferritina o teste mais indicado. Embora grandes 

quantidades da ferritina estejam estocadas no fígado e no baço, somente pequenas quantidades 

estão disponíveis no soro e mesmo assim são livres de ferro, porém a sua quantificação tem 

importância por refletir a medida do ferro total do compartimento de estoque. (203-205)  

Atualmente são usados os métodos imunoenzimáticos com anticorpos antiferritina 

humana através do método ELISA ou eletroquimioluminnescência que estão disponíveis em 

Kits comerciais, proporcionando boa confiabilidade aos testes de dosagem de ferritina.(206)  

O segundo estágio pode ser obtido pela dosagem da capacidade total de ligação do ferro 

à transferrina (TIBC) que objetiva avaliar o ferro circulante, pois há diminuição do ferro de 

transporte e consequentemente do ferro sérico, com um aumento da capacidade de ligação do 

ferro que resulta na mudança da saturação da transferrina. Como a TIBC pode estar aumentada 

na inflamação ou infecção, deve ser vista de forma criteriosa, pois pode ter valores normais 

quando a DF e a inflamação coexistirem.(207)  

O terceiro estágio ocorre quando a quantidade de ferro disponível é insuficiente para a 

produção da hemoglobina, portanto os valores da hemoglobina poderão estar dentro da faixa de 
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normalidade, sendo detectados sinais de falha de hemoglobinização das células, com 

consequente queda dos reticulócitos e aumento dos níveis de TIBC e do receptor solúvel da 

transferrina.  

Devido ao atraso na queda da hemoglobina com a redução dos estoques de ferro a 

hemoglobina possui baixa sensibilidade e especificidade quando utilizada de forma isolada. 

Sendo necessário recorrer a outros valores do hemograma como o volume corpuscular médio 

(VCM) que avalia o tamanho médio dos eritrócitos, a distribuição de células vermelhas ou do 

inglês “red cell distribution width” (RDW) que é uma medida da anisocitose, a hemoglobina 

corpuscular média (HCM) e a concentração de hemoglobina corpuscular média (CHCM) que 

avalia a concentração de hemoglobina no eritrócito. Todos estes constituem os índices mais 

utilizados neste estágio.(203, 208, 209)  

 

2.5.2.3 Fisiologia e Metabolismo do ferro 

 

O ferro, elemento químico de número atômico 26 e massa 55U, pertencente aos metais 

de transição, é abundante na crosta terrestre, crucial para as funções biológicas, produção de 

energia, respiração, síntese de DNA e proliferação celular.(210) O papel do ferro em meio a estes 

processos fisiológicos está relacionado à sua capacidade de existir em dois estados de oxidação 

estáveis, conhecidas atualmente como Ferro Férrico (Fe3+) e Ferro Ferroso (Fe2+). Esta 

propriedade química do ferro em aceitar e doar elétrons faz com que ele tenha capacidade de 

participar de reações de redução-oxidação e diversas reações biológicas. Além de participar na 

formação de diversas proteínas, o ferro é essencial para a formação da molécula heme.(211) 

O heme é formado por um anel tetrapirrólico com um íon central de ferro e uma parte 

da sua síntese é realizada no citosol e mitocôndrias. Na mitocôndria ocorre a formação do ácido 

aminolevulínico após a condensação da glicina com a succinil coenzima A (succinato), esta 

ação é catalisada pela delta aminolevulínico sintetase 2 (ALAS 2) com participação do piridoxal 

5-fosfato. A ALAS 2 em seu RNAm contém elementos reguladores de ferro (IRE) que 

interagem com as proteínas reguladoras  de ferro (IRP). Quando há excesso de ferro a ligação 

IRP-IRE fica inativada e permite que a biossíntese do heme ocorra para aproveitar o ferro 

disponível. Quando o ácido aminolevulínico passa para o citosol através de um processo não 

tão esclarecido, ocorre a dimerização e condensação de duas moléculas de ALA para formar o 

porfobilinogênio que com as demais reações e substratos originarão a hidroximetilbilano, o 

uroporfirinogênio III, o coproporfirinogênio III. Agora a reação volta à mitocôndria para ser 
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finalizada através da formação do protoporfirinogênio IX que gera a protoporfirina IX para 

incorporar o ferro e formar o heme pela ação da ferroquelatase (Figura 5). (212, 209)  

 

Figura 5 Esquema da biossíntese do heme. (212) 

 

O organismo humano pode adquirir o ferro através da dieta ofertada e da reciclagem de 

hemácias senescentes. Geralmente o ferro encontrado na dieta pode estar na forma heme 

(orgânico) ou não heme (inorgânico) e ambas podem ser utilizadas pelo epitélio intestinal. A 

forma heme corresponde a 1/3 do que é ingerido pela dieta de origem animal, através da quebra 

da hemoglobina e mioglobina. Já a forma não heme provém de vegetais e grãos, estando o ferro 

disponível na forma férrica. (213) 

A maior parte da dieta disponibiliza o ferro na forma férrica que para ser absorvido pela 

célula do epitélio duodenal tem de ser reduzido pela redutase citocromo b duodenal (Dcytb), 

convertendo o Fe3+ em Fe2+. Após este processo o Fe2+ é transportado através do transportador 

de metal divalente 1 (DMT-1) para dentro da célula. Já o ferro orgânico é transportado 

diretamente para dentro da célula duodenal através da proteína transportadora do heme-1 (HCP-

1). 

Já no interior da célula o ferro é liberado da protoporfirina pela hemeoxigenase e a 

demanda de ferro ofertada ditará o seu destino intracelular. Em caso de pouca necessidade de 

ferro no corpo ele permanecerá no enterócito acoplado à ferritina, sendo eliminado com a 

descamação do epitélio intestinal. Caso haja maior necessidade de ferro no organismo ele é 
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transportado para fora do enterócito pela ferroportina em direção ao plasma para ser 

transportado pela transferrina. Como a transferrina tem afinidade pelo Fe3+, o ferro liberado é 

oxidado pela hefaestina que converte o Fe2+ em Fe3+ que se ligará a transferrina que tem a 

capacidade de fazer o transporte de até 12mg de ferro (Figura 6).(211,212) 

 

  

Figura 6 Metabolismo do ferro intracelular.(212) 

 

Um importante regulador da homeostase sistêmica do ferro, apesar da presença de 

outros reguladores como IRE e IRP, é o hormônio peptídico derivado do fígado (HEPC) que 

tem a função de diminuir os níveis de ferro através do bloqueio da absorção intestinal e por 

inibir a liberação de ferro das reservas. O HEPC é liberado em caso de estoques elevados de 

ferro no organismo, durante a infecção e inflamação, acarretando baixos níveis de ferro 

sérico.(214, 215) 

Na Doença Celíaca a ADF não responde ao tratamento feito com ferro oral e após uma 

dieta livre de glúten metade dos pacientes podem levar até dois anos para reverter a anemia.(216) 

A lenta melhora do quadro de anemia pode estar relacionada a precária absorção intestinal de 

ferro na dieta que dificulta a reposição do esgotado estoque de ferro. Em alguns pacientes o 

processo inflamatório pode ser o principal fator causal da ADF ou DF, pela liberação da 

hepicidina que é o principal regulador da homeostase do ferro.(217-220)  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Identificar a prevalência de indivíduos com deficiência de ferro com ou sem anemia devido a 

Doença Celíaca, além de verificar as inter-relações entre variáveis (sexo, idade, procedência) dos 

pacientes. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Correlacionar as alterações histológicas no duodeno com os valores do anticorpo IgA 

anti-Transglutaminase e IgA antiendomísio. 

Verificar o tempo decorrido da Anemia até o fechamento do diagnóstico da Doença 

Celíaca. 
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4. MATERIAL E MÉTODO 

 

4.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA 

 

Este foi um estudo analítico, observacional, transversal, que objetivou identificar a 

prevalência de indivíduos com deficiência de ferro com ou sem anemia devido a Doença 

Celíaca, além de verificar as inter-relações entre variáveis (sexo, idade, procedência) dos 

pacientes. 

 

4.2 AMOSTRAGEM 

 

O tamanho da amostra foi calculado usando a calculadora do Epiinfo versão 3.5.2. O 

valor considerado da amostra foi de 184 pessoas, com um índice de confiança de 95% e margem 

de erro de 5,1.  

4.3 IMPLEMENTAÇÃO DA PESQUISA 

A pesquisa foi realizada em pacientes da demanda do ambulatório de hematologia de 

um Hospital terciário de Brasília que recebe pessoas provenientes de várias regiões do Distrito 

Federal e entorno, o qual faz parte da Secretaria de Saúde do Distrito Federal, durante o período 

de Outubro de 2017 a Março de 2019. Todos os pacientes com deficiência de ferro com ou sem 

anemia foram selecionados a participar do estudo de acordo com os critérios de inclusão e 

exclusão. 

        Após assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido dos pacientes incluídos no 

estudo (APÊNDICE A), foram todos avaliados através de um formulário padrão contendo 

dados relevantes para o estudo, como: informações pessoais, sinais e sintomas gastrointestinais 

presentes e relacionados com a Doença Celíaca (APÊNDICE B). 

Em seguida, os pacientes foram novamente esclarecidos sobre a necessidade da 

obtenção de amostras de sangue para a pesquisa e da necessidade de realizar uma Endoscopia 

Digestiva Alta com biópsia do intestino delgado (um fragmento do bulbo e quatro fragmentos 

da 2ª porção duodenal), caso as sorologias para Doença Celíaca fossem positivas. 

Todos os participantes foram selecionados de acordo com os critérios de inclusão e de 

exclusão estabelecidos pelo estudo. 
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4.4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

- Participantes com mais de 16 anos de idade; 

- Com anemia ferropriva (Nível de hemoglobina em homens, <13g/dL; em mulheres, <12g/dL), 

pela definição da Organização Mundial de Saúde (221); 

- VCM < 80 fl e Ferritina < 30 ng/ml; 

- Pacientes sem sangramento ativo. 

4.5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

- Com Diagnóstico prévio de Doença Celíaca; 

- Com Diagnóstico prévio de Doença oncológica; 

- História recente de melena, hematêmese, hematoquezia, hemoptise, epistaxis recorrentes, 

hematúria e trauma; 

- Pacientes com IgA Sérica abaixo de 7 mg/dl; 

- Doenças crônicas (Renal, hepática ou cardíaca);  

- Hipermenorréia com ciclo superior a 7 dias; 

- Gravidez em curso; 

- História de metrorragia; 

- Alcoolismo; 

- Cirurgia gastro-intestinal prévia. 

4.6 PARTICIPANTES DA PESQUISA 

Entre os 1.000 pacientes que passaram pelo ambulatório com quadro de anemia 

ferropriva ou por deficiência de ferro, 184 destes foram selecionados de forma aleatória, 

conforme a sua adequação aos critérios de inclusão. 

Todos os pacientes selecionados para a pesquisa foram avaliados quanto à presença ou 

não de sintomas clínicos da Doença Celíaca através de um formulário (Apêndice B). Em 

seguida, foram investigados para a presença de anti-corpos IgA-Anti-transglutaminase (IgA-

tTG), através do método imunoenzimático ELISA indireto (QUANTA Lite® h-tTG IgA ELISA, 

INOVA Diagnostic Inc., San Diego, CA, USA) e nos casos de resultado positivo, foram 

realizados o exame de imunofluorescência indireto IgA-Antiendomísio (IgA-EMA) utilizando 

o Kit comercial QUANTA LITE® Endomysial (primate distam Esophageous) Slide, INOVA 

Diagnostic, Inc. San Diego, CA, USA).  
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Todos estes exames foram realizados pela equipe técnica no laboratório de Pesquisa em 

Doença Celíaca da Universidade de Brasília (UnB). Utilizou-se como parâmetro o valor de anti-

tTG conforme os valores de referência do kit comercial utilizado. O exame IgA-Antiendomísio 

era considerado como positivo, quando referenciado por dois observadores experientes de 

forma independente. Os exames foram processados seguindo as recomendações e referências 

do fabricante do Kit utilizado no laboratório acima citado. Ressalta-se ainda que foi feito a 

dosagem de IgA sérico em todos os participantes. 

Todos aqueles que tiveram as sorologias positivas (IgA tTG e IgA-EMA) foram 

considerados positivos para Doença Celíaca e realizaram o exame de Endoscopia Digestiva 

Alta com aparelho AOHUA AQ 100 para coleta de fragmentos do intestino delgado e posterior 

análise histopatológica dos fragmentos de biópsia.(222)     

 

4.7 COLETA, ARMAZENAMENTO E PROCESSAMENTO DO MATERIAL 

 

Aproximadamente oito mL (mililitros) de sangue foram coletados em tubos de ensaios 

com gel separador, pela equipe de técnicos em enfermagem do laboratório de hematologia do 

Hospital terciário, com materiais descartáveis, seguindo todas as normas técnicas 

regulamentadas na Resolução Diretiva de Colegiado da Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária - RDC/ANVISA Nº 302/2005 que trata sobre coleta, transporte e processamento 

laboratorial de amostras de sangue. 

As amostras de sangue coletadas foram centrifugadas no laboratório de Hematologia de 

um Hospital terciário e o soro obtido pela centrifugação a 4500 rotações por minuto (rpm), 

durante cinco minutos, posteriormente armazenadas no laboratório de Hematologia do Hospital 

Terciário a  2°C (graus Celsius) por no máximo dois dias e depois foram transportadas em caixa 

térmica, mantida a temperatura a  2°C, até o Laboratório de Doença Celíaca da UnB e 

armazenada novamente a 2°C para posterior realização do teste sorológico (IgA anti-tTG).  

Os soros de todos os pacientes foram, aliquotados, estocados, congelados e identificados 

no biorepositório do Laboratório de Doença Celíaca da UNB a temperatura média de 34°C 

negativos, possibilitando a re-utilização em caso de alguma necessidade posterior de análise 

suplementar. 

Outra parte da amostra foi direcionada a um laboratório particular, seguindo todos os 

tramites de transporte citado acima, com a finalidade de obter-se o teste de imunoglobulina A, 

pelo método de imunoquantificação turbidimétrica (COBAS MIRA, Roche Diagnostic 

Systems). 
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4.8 ANÁLISE SOROLÓGICA 

 

4.8.1 Análise de Anticorpos IgA anti-transglutaminase (IgA-anti-tTg) 

 

A mensuração dos anticorpos IgA anti-tTG no soro dos participantes foi feita com a 

utilização do método ELISA indireto usando kit comercial (QUANTA Lite® h-tTG IgA 

ELISA, INOVA Diagnostics Inc., San Diego, CA, USA). Toda a análise obedeceu às 

recomendações do fabricante, sendo feitas em temperatura ambiente (20 a 26ºC) na seguinte 

sequência: 

a. Antígeno transglutaminase tecidual humano adsorvido nos poços. 

b. Adição de analito (anticorpo). Incubação. Lavagem. 

c. Adição de conjugado anti-anticorpo tTG. Incubação. Lavagem. 

d. Adição de substrato cromógeno.Incubação 

e. Adição de solução de paragem e leitura no espectofotômetro. 

 

As amostras de soro dos pacientes tiveram uma diluição 1:100 em PBS (Phosphate 

Buffered Saline ou Tampão fosfato-salino) com o pH 7,2, sendo em seguida homogeneizados 

em agitador mecânico. Colocou-se 100 µL de soro diluído no seu respectivo poço, na placa de 

poliestireno sensibilizado com transglutaminase tecidual humano e incubou-se por 30 min. 

Após este procedimento, realizou-se o ciclo de três lavagens automatizadas da placa com 300µl 

de tampão de lavagem (tampão fosfato com 0,05% de Tween 20). Logo após, 100 µL de 

anticorpo de detecção do IgA anti-humano, anti-anticorpo conjugado HRP (de cabra) marcado 

com uma peroxidase, foi adicionado a cada orifício, incubados por 30 min e lavados como 

descrito anteriormente.  

Para a revelação da reação, adicionou-se 100 µl da solução de substrato cromógeno 

tetrametilbenzidina (TMB 3,3,5,5’) com peróxido de hidrogênio (H2O2) a cada poço e 

incubados por 30 min no escuro e em temperatura ambiente. A reação foi interrompida com 

ácido sulfúrico 0,334 molar (H2SO4) e a leitura realizada no espectrofotômetro por meio de 

filtro de 450 nanômetros (nm).  

Os resultados foram quantificados por meio da comparação entre a densidade óptica 

(D.O) de um padrão pré-estabelecido e seu respectivo valor numérico em Unidades arbitrárias 

(U) com a D.O das amostras. Aqueles resultados com valor menor que 20U foram considerados 

negativos; entre 20 e 30U fracamente positivos ou limítrofes; e maiores que 30U considerados 

moderados ou fortemente positivos, conforme sugere o fabricante. 
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4.8.2 Análise de Anticorpos IgA antiEndomísio (IgA – antiEMA) 

 

Para detectar a presença de anticorpos da classe IgA-antiendomísio, foi usado o teste de 

imunofluorescência. Utilizou-se o kit comercial QUANTA Lite® Endomysial (primate distal 

Esophageous) Slide, INOVA Diagnostics, Inc. San Diego, CA, USA, conforme as 

recomendações do fabricante. As lâminas histológicas utilizavam substratos com secções 

criostáticos com 4 micrômeros (μM) de espessura da porção distal do terço inferior do esôfago 

de primata (Cebus Apella) sensibilizadas com antígeno endomísio específico para a DC. 

Utilizou-se amostras de 40 microlitros (µL) de soro diluído a 1:5 em solução de PBS 

(Phosphate Buffered Saline ou Tampão fosfato-salino) com pH 7,2 e incubado em lâmina por 

30 min em câmara úmida à temperatura ambiente (15 a 30°C). Depois as amostras foram 

lavadas 3 vezes com tampão PBS por meio de esguichos utilizando pipeta Pasteur e incubadas 

no mesmo tampão por cinco minutos. Imergindo-as numa cuvete, seguido de uma repetição de 

lavagem em nova solução tampão.  

Posteriormente, pipetou-se 30 µL do anticorpo de detecção anti-IgA humano marcado 

com fluorocromo Isotiocianato de Fluoresceína (FITC) usando o kit comercial (Biosystems, 

Barcelona, Spain) adicionado a cada poço previamente incubado com soro humano, e 

novamente incubou-se em câmara úmida por 30 minutos. Foi seguido de lavagem com tampão 

PBS como descrito anteriormente. 

Após a secagem e montagem com lamínula analisou-se em microscopia de fluorescência 

no microscópio Zeiss Axiophot 2 com filtro de excitação de 450nm a 490nm e emissão de 

520nm (Aumento: 400x).  

A análise foi feita por dois observadores de forma independente. Considerou-se o 

resultado como negativo (Figura 8A) a ausência de fluorescência nos espaços do tecido 

conjuntivo e a reação positiva (Figura 8B) quando a fluorescência de cor verde brilhante em 

forma de rendilhado ou favo de mel fosse observada entre as miofibrilas da musculatura lisa 

(endomísio) em diluições ≥ 1:5.  
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A) IgA-EMA negativo: ausência de 

fluorescência (seta). 

 B) IgA-EMA positivo: fluorescência de cor 

verde brilhante (seta). 

Figura 7 IgA-EMA negativo (A) e positivo (B).  

Fonte: Figura gentilmente cedida pelo Laboratório de Doença Celíaca da Universidade de 

Brasília - UnB. 

 

4.9 ENDOSCOPIA E BIÓPSIA INTESTINAL 

 

Todos os pacientes que tiveram as sorologias positivas também foram submetidos a 

exame de Endoscopia Digestiva Alta com aparelho AOHUA AQ 100, pelo mesmo profissional, 

com experiência em exames de pacientes com Doença Celíaca. 

Após um jejum de 10h durante a noite, os pacientes chegavam ao local do exame, era 

realizada a punção com jelco 23 na região do antebraço, o paciente era monitorizado, 

administrado uma sedação com dolantina e midazolam, numa dose de 0,5 e 01ml 

respectivamente e iniciado o procedimento.  

O endoscópio foi introduzido por via oral até a segunda porção do duodeno, sendo o 

esôfago, estômago e primeira e segunda porção duodenal minunciosamente examinado. Após 

a avaliação macroscópica, eram retirados 04 fragmentos da segunda porção duodenal e um da 

primeira porção duodenal, conforme orientação da Sociedade Brasileira de Endoscopia 

Digestiva para biópsias do delgado. 

Todas as amostras de biópsia foram colocadas em solução com formol a 10% tamponada 

para preservação celular e tecidual, ficando em temperatura ambiente até ser levada ao 

laboratório de análise histopatológica. Foram avaliadas por um patologista de larga experiência 

em laboratório particular e classificada de acordo com a classificação de Marsh-Oberhuber 

(2000) em tipo I: infiltração de linfócitos, tipo II: hiperplasia de criptas, tipo III: IIIa - atrofia 
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leve, IIIb: atrofia parcial, IIIc: atrofia total e tipo IV: mucosa gordurosa sem infiltrado de 

linfócitos intraepitelial e criptas de altura normal.(181)  

 

4.10 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados foram tabulados inicialmente em um banco de dados no programa Microsoft® 

Office Excell e posteriormente as variáveis quantitativas foram analisadas em relação à média 

(na idade, hemoglobina, IMC, tTG IgA), a porcentagem foi usada para variáveis qualitativas, 

como gênero, sintomas e naturalidade.   

 Os dados em análise não eram paramétricos sendo então realizado o teste de Mann-Whitney, 

com o p-valor < 0,05 para associação significativa das variáveis independentes Hemoglobina, 

IMC e transglutaminase. 

 

4.11 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

O Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação de Ensino e Pesquisa em Ciências da Saúde 

(CEP - FEPECS), respaldou sem observações o presente estudo, sob o registro 

7537581700005553, conforme Anexo A, em conformidade com a lei federal 466/2012. Todos 

os pacientes tiveram conhecimento prévio sobre os riscos e benefícios da pesquisa, com 

esclarecimento de todas as dúvidas e dando anuência para participação do estudo através da 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apêndice A), cumprindo 

o que a Resolução 466 preconiza para pesquisas com seres humanos.(223) 
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5 RESULTADOS 

Avaliamos 184 pacientes com Deficiência de Ferro com ou sem Anemia e obtivemos 

seis casos (3,3%) diagnosticados com Doença Celíaca.  

A idade mínima dos 184 participantes foi de 18 anos e a máxima de 86 anos. A média 

de idade observada foi de 46 anos. 

Dos 184 pacientes, 57 tinham idade abaixo de 40 anos e 127 estavam com idade acima 

de 40 anos. Os pacientes ainda foram divididos em cinco grupos conforme a faixa etária. 

Destacamos uma maior prevalência no grupo quatro (intervalo de idade de 41 a 50 anos) com 

64 pacientes (34,8%) (tabela 1). 

Quanto ao gênero observamos que entre os 184 pacientes 163 eram mulheres e 21 eram 

homens.  

Encontramos valores do anti-Transglutaminase positivos em dez pacientes. Destes, 04 

tinham o resultado do anti-Endomísio negativos e não foram contabilizados como tendo Doença 

Celíaca, estando todos ainda em acompanhamento e sendo avaliados para outras doenças. Seis 

pacientes apresentaram o Anti-Endomísio positivo e foram classificados como tendo Doença 

Celíaca. Todos os seis pacientes com as duas sorologias positivas fizeram a biópsia do intestino 

delgado através da Endoscopia e tiveram os seguintes achados de acordo com a classificação 

de Marsh: dois Marsh tipo IIIa (33,3% dos pacientes), um Marsh tipo IIIb (16,7%) e três Marsh 

tipo IIIc (50%). 

A média dos resultados da anti-transglutaminase e do anti-endomísio foi de 142,6U, e 

de 1:640 (50%) respectivamente. 

A média de tempo dos seis pacientes com Doença Celíaca e anemia até o diagnóstico 

foi de cinco anos. 

Observamos que 100% dos pacientes diagnosticados com Doença Celíaca eram 

mulheres e que a faixa etária predominante foi entre 21- 30 anos conforme a TABELA 2.   

Os dados da naturalidade dos pacientes estão disponíveis na TABELA 03, ressaltando 

que todos os pacientes com Doença Celíaca diagnosticados são da região Centro-Oeste do 

Brasil.  

Observamos os sintomas mais prevalentes entre os pacientes diagnosticados com 

Doença Celíaca: cefaleia (66,7%), dor abdominal (50%) e outros distúrbios gastrointestinais 

(borborigmos, excesso de gases, plenitude pós-prandial) (TABELA 4).  
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Tabela 1 - Distribuição da idade e gênero pelos participantes do estudo (n=184), Distrito Federal, 

2019 

 Número de pacientes % idade pacientes 

Idade (anos) 

Média 

Variação (min-máx) 

 

46 

18-86 

 

 

Categorias das idades 

16-20 anos 

21-30 anos 

31-40 anos 

41-50 anos 

51-60 anos 

61-70 nos 

> 71 anos 

 

 

8 

19 

30 

64 

29 

18 

16 

 

 

4,35 

10,33 

16,30 

34,78 

15,76 

9,78 

8,70 

Gênero 

Masculino 

Feminino 

 

21 

163 

 

11,4 

88,6 

 

 

 

Tabela 2 - Distribuição da Doença Celíaca de acordo com grupo de idade (n=184), Distrito Federal, 2019 

Idade em anos Nº de pacientes  Doença Celíaca 

 

% da idade dos 

pacientes 

16-20 anos 8 0 0 

21-30 anos 19 4 66,7 

31-40 anos 30 0 0 

41-50 anos 64 2 33,3 

51-60 anos 29 0 0 

61-71 nos 18 0 0 

> 71 anos 16 0 0 

Total 184 6 100,0 
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Tabela 3 - Distribuição dos participantes do estudo de acordo com a naturalidade (N=184 e os DC), Distrito 

Federal, 2019 

 

Região 

Brasileira 

 

Nº de participantes 

 

Doença Celíaca 

 

 

% dos pacientes 

Norte 4 0 0 

Nordeste 64 1 16,7 

Centro-

Oeste 

82 5 83,3 

Sudeste 34 0 0 

Sul 0 0 0 

Total 184 6 100,0 

 

 

Tabela 4 - Distribuição dos sintomas entre os pacientes com Doença Celíaca, Distrito Federal, 2019 

Sintomas Nº de pacientes com DC % entre os Celíacos 

Borborigmo 2 33,3 

Cefaleia 4 66,7 

Excesso de gases 2 33,3 

Plenitude pós-prandial 2 33,3 

Dor abdominal 3 50,0 

 

 

Tabela 5 - Medidas descritivas dos valores de Hemoglobina e IMC, Distrito Federal, 2019 

Celíacos Variável Média 

Desvio 

Padrão N p-valor 

Sim Hemoglobina 10,42 0,76 6 0,996 

Não Hemoglobina 10,88 3,54 178  

Sim IMC 25,04 4,63 6 0,907 

Não IMC 25,22 4,23 178  
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Na tabela acima tem-se os resultados de dados não paramétricos, sendo realizado o teste 

de Mann-Whitney. Constatou-se que não existe diferença entre as médias de Hemoglobina e 

IMC pelo fato de serem pacientes celíacos ou não. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 A Doença Celíaca é uma condição crônica autoimune que afeta o intestino delgado de 

pessoas geneticamente predispostas após a ingesta de glúten contido no trigo, cevada, centeio 

e aveia.  

 A anemia por deficiência de ferro tem uma ampla e conhecida relação com a Doença 

Celíaca, representando cerca de 32 a 69% nos pacientes adultos. Sendo um dos mais frequentes 

sintomas extra-intestinais. 

 A epidemiologia da Doença Celíaca (DC) tem mudado drasticamente nos últimos anos, 

devido aos avanços nos testes sorológicos e apresentam alta incidência dos casos silenciosos e 

atípicos.(197) 

O atraso no diagnóstico da DC tem sido observado no passado, os pacientes do estudo 

de Green et al(224) tiveram uma média de 11 anos para a concretização do diagnóstico. Já no 

estudo realizado por Paez et al(225) foi identificado um atraso no diagnóstico de 2,3 meses nos 

que tinham sintomas gastrointestinais e de 42 meses no grupo sem sintomas gastrointestinais. 

Em muitos casos, a deficiência de ferro, com ou sem anemia associada pode ser a única forma 

de manifestação da DC, tornando mais difícil a suspeição desta doença entre as pessoas 

envolvidas. 

No presente estudo, a média para obter o diagnóstico da Doença Celíaca foi de cinco 

anos, um atraso ainda grande para o diagnóstico, nos dias atuais, devido ao grande avanço da 

medicina com a realização de exames sorológicos e histopatológicos. Ao analisarmos os 

sintomas dos pacientes, constatamos que além da anemia todos os seis pacientes do estudo 

apresentaram alguma manifestação gastrointestinal, conforme tabela 4. O retardo do 

diagnóstico da Doença Celíaca, fica ainda mais evidente quando comparamos com o trabalho 

de Paez et al(225) que mostra um atraso de 2,3 meses naqueles pacientes que tinham algum 

sintoma gastrointestinal. 

Atribuímos como uma possível causa do atraso no diagnóstico a não realização da 

sorologia (IgA anti-tTG e IgA antiEMA) para DC no serviço público de forma gratuita, de 

âmbito estadual do Distrito Federal, dificultando muitos pacientes de fazerem os exames e/ou 

não terem condições financeiras para realizá-los nos serviços particulares.  

Utilizou-se o IgA anti-transglutaminase (IgA anti-tTG) para screening diagnóstico da 

Doença Celíaca nos pacientes com anemia. Naqueles que tinham o resultado do tTG IgA 

positivo, foi realizado a dosagem do IgA anti-endomísio (IgA anti-EMA). Seguimos a 
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investigação da DC em pacientes que apresentaram a sorologia IgA anti-tTG e IgA-anti-EMA 

positivas e realizou-se a endoscopia digestiva alta para realização da biópsia do intestino 

delgado (um fragmento do bulbo e quatro fragmentos da 2ª porção duodenal). Estudos recentes 

mostram que esta quantidade de fragmentos retirados do duodeno para biópsia, aumenta em 10 

a 18% as chances de se detectar alterações histológicas(226-228), além de ser a recomendação dos 

últimos guidelines.(44, 229,230) 

Existe uma concordância em utilizar o teste sorológico para screening da DC, sendo o 

IgA anti-tTG como primeira opção(231) devido à sua alta sensibilidade. O IgA anti-EMA é 

utilizado como um teste confirmatório pela sua alta sensibilidade e especificidade que chega 

quase a 100%.(232) 

Emami et al(233) relatam alta especificidade (98,11%) para os seguintes achados 

endoscópicos: aspecto em mosaico, diminuição das pregas de Kerckring, atrofia bulbar com 

maior visualização dos vasos submucosas e fissuras ou aspecto de serrilhamento da mucosa. 

Porém constataram que a sensibilidade foi muito baixa: 11,1% a 22,2%.  

No nosso estudo, observamos um caso em que o paciente não tinha o diagnóstico 

confirmado da DC porque a Endoscopia, realizada em outro serviço, havia sido normal, sem 

relato da realização de biópsia duodenal e sem testes sorológicos para DC. Após a realização 

da sorologia e constatado que IgA anti-tTG e IgA anti-EMA eram positivos, a EDA foi repetida, 

visando a coleta de fragmentos do intestino delgado para exame histopatológico, apesar do 

intervalo entre as endoscopias ser de dois meses. O exame macroscópico mostrou a presença 

de fissuras, serrilhamento da mucosa do delgado e aspecto em mosaico. A biópsia foi realizada 

e constatou-se alteração com classificação Marsh tipo IIIc. Este fato corrobora a baixa 

sensibilidade da realização da EDA sem a sorologia por se tratar de um exame que depende da 

experiência do operador com casos de DC. 

Os estudos de prevalência da DC em pacientes com anemia ou deficiência de ferro têm 

mostrado variáveis resultados envolvendo os continentes: América do Norte – 4,6%(234, 235); 

Europa sem a Turquia – 2,5%(234-237); Europa com a Turquia – 4,1%(238-242); outros países 

asiáticos – 6,4%(31, 29) mostrando uma alta prevalência.   

 Avaliamos 184 pacientes com Deficiência de Ferro com ou sem Anemia e a prevalência 

foi de seis casos (3,3%) diagnosticados com Doença Celíaca. Consideramos uma prevalência 

alta, pois está acima da observada no mundo, que é de 1% e um pouco acima da prevalência da 

Europa sem a Turquia. A proporção de casos positivos para DC foi de 1:31. 
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Em uma metanálise sobre a prevalência da DC em pessoas com anemia, a prevalência 

coincide com nosso estudo em 3,3% apesar de terem encontrado uma heterogeneidade nos 

resultados de 67,7%.(192)   

Estudos realizados no Irã com 402 pacientes revelaram uma prevalência de 10,4%(29), 

Grisolano et al avaliaram 103 pacientes com anemia por deficiência de ferro e destes nove 

(8,7%) tinham DC nos Estados Unidos e com uma prevalência de 8,33% na Turquia. (243) Emami 

et al(31) encontrou 30 pacientes com Doença Celíaca (10%), em um estudo prospectivo com 130 

pacientes no Irã. Estas disparidades nas prevalências, em relação ao nosso estudo, 

possivelmente estão relacionadas às diferenças regionais de cada país e aos critérios 

diagnósticos utilizados em cada estudo ao considerarem o diagnóstico da Doença Celíaca 

apenas com a análise da transglutaminase IgA e a biópsia, sem considerar o EMA IgA, tendo 

como padrão ouro a biópsia. Sabemos que doenças como hepatopatias, artrite reumatoide, 

giardíase e doença inflamatória intestinal podem falsear a positividade da transglutaminase.(244) 

A histologia isolada sem a realização do EMA IgA não é segura para diagnosticar a 

Doença Celíaca, pois, algumas doenças como a giardíase, enteropatia autoimune, tuberculose, 

doença de Whipple, enteropatia pelo HIV, gastroenterite eosinofílica, doença de Crohn, 

intolerância a outros alimentos (leite, soja), linfoma intestinal(30) e infecção instestinal por E. 

Coli. podem apresentar alterações histológicas semelhantes as encontradas na Doença 

Celíaca.(245) Também tem suas limitações por ser de alto custo, pela possibilidade de apresentar 

artefatos devido ao corte não longitudinal do fragmento duodenal e consequentemente pela 

baixa especificidade. Concorda-se com Bai, Fried e Corazza quando afirmam que a 

Transglutaminase IgA e o Anti-Endomísio sendo positivos em um paciente com sintomas 

sugestivos ou com algum fator de risco, tem alta chance de ter Doença Celíaca.(244) 

O estudo de Khatoon, Ahmed e Yousaf mostrou a prevalência da DC de 75% em pessoas 

com menos de 40 anos. Sendo um maior predomínio da DC entre os 20 e 30 anos com 

11,81%.(197) Nosso estudo corrobora com os achados de Khatton, Ahmed e Yousaf com 

predomínio da DC entre a faixa etária dos 21 a 30 anos com 66,7%. 

A Doença Celíaca é mais comum entre as mulheres, tendo uma proporção de 2:1 ou 3:1 

em relação aos homens, não diferenciando do que ocorre em outras doenças autoimunes. 

Observamos neste estudo um total predomínio (100%) das mulheres diagnosticadas com 

Doença Celíaca, fato pode ser justificado pela amostra ter sido composta por 88,6% de 

mulheres. Estudos já demonstram que a Doença Celíaca é mais prevalente em mulheres.(246, 247)   

Em relação ao peso, não houve diferença significativa para o Índice de Massa Corporal 

(IMC) dos pacientes que tinham o diagnóstico de DC com os demais pacientes do estudo.  
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A média do IgA anti-glutaminase foi de 142,6U > 20U entre os pacientes com Doença 

Celíaca e presença do IgA-Antiendomísio 1:640 em 50% dos casos. Todos os seis tiveram 

classificação histológica de Marsh tipo III, com 50% de Marsh tipo IIIc, 33,3% Marsh tipo IIIa 

e 16,7% Marsh IIIb. Este achado corrobora o estudo de Barker et al (2005)(248) que mostrou a 

possibilidade de se ter, ao menos, uma classificação histológica de Marsh tipo II quando o valor 

da Transglutaminase for superior a 100U/ml, com sensibilidade de 98% e uma especificidade 

de 97,2% para diagnóstico de Doença Celíaca. Além de Barker, Tortora mostra que um valor 

de transglutaminase maior que 62,4 u/mL é diagnóstico para atrofia da mucosa, também 

concordando com nossos achados.(249) 

Uma das limitações do nosso estudo foi a não realização do estudo genético dos 

pacientes diagnosticados com Doença Celíaca devido ao tempo limitado para a realização do 

trabalho. Porém os pacientes permanecerão em acompanhamento no ambulatório de Doença 

Celíaca do Hospital Universitário de Brasília (HUB) e consequentemente serão avaliados 

geneticamente, sem que haja prejuízo no acompanhamento destes pacientes. 

A anemia por deficiência de ferro é a forma mais frequente entre as anemias no 

mundo.(250) A alta prevalência da Doença Celíaca em pacientes com deficiência de ferro com 

ou sem anemia, deve alertar o médico assistente a sempre solicitar o exame para Doença 

Celíaca. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

  A prevalência da Doença Celíaca em pacientes com anemia ferropriva em Brasília foi 

de 1:33, estando equivalente as observadas em países europeus. 

Ao compararmos os valores da IgA-tTG, IgA-EMA e classificação de Marsh-

Oberhuber, não encontramos uma correlação clara em relação aos maiores valores de IgA-tTG 

com o grau maior de atrofia da mucosa. Destacamos o fato de que as transglutaminases com 

valores acima de 100u/ml, deste estudo, estavam relacionadas a algum grau de atrofia. 

A média de tempo de cinco anos para o diagnóstico da Doença Celíaca em pacientes 

com deficiência de ferro com ou sem anemia com algum sintoma gastrointestinal foi alta. Sendo 

recomendado a realização da sorologia para Doença Celíaca como exame de primeira linha em 

todos os pacientes que tenham deficiência de ferro com ou sem anemia, objetivando abreviar o 

tempo de diagnóstico e inibir o surgimento de complicações da Doença Celíaca.  
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Pesquisadores responsáveis: Dr. Wandregíselo Ponce de Leon Júnior – E-mail: 

wandrejr@hotmail.com  
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APÊNDICE B – Formulário de Coleta de Dados 

 

Dados de identificação: 

Nome: ______________________________________________________________ 

Idade: __________ Sexo: Masculino (   )  Feminino  (   )  

Procedência: __________________________ Naturalidade: ___________________ 

Ferritina: __________ Hematócrito: _______________ Hb: ____________________ 

 

Sintomas: 

 SIM NÃO 

Borborigmos   

Dor Abdominal   

Diarréia   

Fezes duras   

Tenesmo   

Urgência para defecar   

Excesso de gases   

Plenitude pós-pradial   

Saciedade Precoce   

Dor Epigástrica   

DM   

Queda de Cabelo   

Outros Sintomas   

Constipação   

Aftas   

Cansaço exagerado   

Dermatite   

Cefaléia   

Dor articular   

Perda de Peso   

Parentes com DC   
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Classificação dos Sintomas: 

Leves (+), Moderados (++), Intensos (+++) 

 

Informações de Exames Secundários: 
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ANEXO A – CARTA DE APROVAÇÃO PELO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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