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RESUMO DA LINGUA PORTUGESA

INTRODUCAO E OBJETIVO: A doenca celiaca é uma enteropatia autoimune elicitada por
ingestdo de gluten contido no trigo, cevada, centeio e aveia de pessoas geneticamente
predispostas, podendo ter como Unico sintoma a deficiéncia de ferro com ou sem anemia. Teve
como objetivo estabelecer a prevaléncia de doenca celiaca em pacientes com deficiéncia de
ferro com ou sem anemia em Brasilia - Distrito Federal. METODO: Foi um estudo analitico,
observacional, transversal, realizado com pacientes do ambulatorio de hematologia de um hospital
terciario de Brasilia no periodo de outubro de 2017 a marc¢o de 2019. Pacientes com deficiéncia
de ferro com ou sem anemia, com idade superior a 16 anos, de ambos 0S sexo0s e sem causa
diagndstica definida, foram selecionados. Foram excluidos aqueles com perda recente de
sangue, cardiopatia, hepatopatia e doenca renal crénica. A amostra foi composta por 1.000
pacientes, destes 184 pessoas atendiam aos critérios de inclusdo, foi adotado um indice de
confianca de 95% e margem de erro de 5.1. Todos os pacientes incluidos no estudo foram
investigados IgA sérico e anticorpos IgA anti-transglutaminase (IgA-tTG). Nos casos positivos
foram feitos IgA antiendomisio (IgA-EMA) e bidpsias do intestino delgado. RESULTADOS:
Dos 184 pacientes, seis (3,3%) apresentaram doenca celiaca, com intervalo de idade entre 21 e
30 anos (66,7%), media de 31 e desvio padréo de 12, predominantemente em mulheres (100%).
Mais prevalente na populacdo do Distrito Federal (83,3%), acompanhada, principalmente, de
sintomas gastrintestinais. CONSIDERACOES FINAIS: Neste estudo, uma alta prevaléncia
de doenca celiaca foi identificada em pacientes com Deficiéncia de Ferro com ou sem Anemia,
na proporcao de 1:33. Recomenda-se a realizacdo de sorologia para doenca celiaca como testes

de primeira escolha na investigacdo diagndstica nesses tipos de pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca celiaca; Anti-transglutaminase; Deficiéncia de ferro; anemia;

anti-endomisio.



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 Brasilia
— Distrito Federal. METHOD: This was an observational, cross-sectional study carried out
with patients from the hematology outpatient clinic of a tertiary hospital in Brasilia 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 INTRODUCAO

Desde a antiguidade a Doenga Celiaca é reconhecida como uma entidade clinica. O
termo celiaco foi primeiro introduzido por Arateus de Capaddcia durante o segundo século.
Depois, 0 médico Samuel Gee traduziu o termo grego “afeccdo celiaca” para o inglés no final
do século XIX, dando inicio as descricbes mais modernas desta doenca™. Foi em meados de
1953 que a fracao toxica do gluten (gliadina), contida nos cereais, foi identificada por Dicke e
seus colaboradores.*

Na atualidade, a Doenca Celiaca é reconhecida como uma enteropatia crénica, imuno-
mediada, precipitada pela ingestdo de glaten contido no trigo, cevada, centeio e aveia em
individuos com susceptibilidade genética.®®

Estudos epidemioldgicos vém sendo realizados nas populacdes e tém mudado
radicalmente o conhecimento acerca da prevaléncia da Doenca Celiaca, por identificar que é
muito mais frequente do que se pensava anteriormente ""**) Ao analisarmos os paises europeus
identificamos uma prevaléncia de 1:99 na Finlandia, 1:122 na Irlanda e 1:175 na Italia.®13%
Nos Estados Unidos a prevaléncia é de 1: 250.M A maior prevaléncia foi encontrada entre as
criancas do Sahara (1:18) e é considerada rara entre os nativos chineses, japoneses*®, também
entre algumas populagdes da Africa’” e em afro-descendentes no Brasil®®. Ja no Brasil, a
prevaléncia da Doenca Celiaca esta entre 1:681, constatado em um estudo entre doadores de
sangue saudaveis®®. Este crescente aumento na prevaléncia é mundial e estéa relacionado aos
avancos na deteccdo da doenca através de exames soroldgicos como a IgA anti-
Transglutaminase (IgA-tTG), IgA anti-Endomisio (IgA-tTG) e Peptideo de Gliadina
Deaminada IgG (DGP 1gG) que é usado em crian¢as menores de 02 anos e em casos de
deficiéncia de IgA.??

A manifestacdo da Doenca Celiaca pode ocorrer em qualquer idade e estudos
retrospectivos afirmam que muitos pacientes na idade adulta ndo apresentaram nenhum sinal
da doenca durante a infancia, ratificando o seu desencadeamento na idade adulta.(*2%

As manifestagdes clinicas da Doenca Celiaca variam muito de pessoa para pessoa e iSso
deixa a sua suspeicéo clinica, até mesmo entre os especialistas, um pouco confusa e divergente,
em alguns casos. O diagndstico clinico pode ser classificado em forma cléssica, atipica,
silenciosa e em potencial.®)

Clinicamente, a forma classica manifesta-se com perda de peso, astenia, ma absorcao
intestinal, diarreia, distensio abdominal, vomitos e alteraces na consisténcia das fezes.®®

Algumas pessoas ndo apresentam estas manifestagcbes classicas e o numero de casos
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assintomaticos ou silenciosos estdo aumentando consideravelmente.*” Devido & manifestagéo
leve da doenca, muitas vezes estes pacientes ndo sdo diagnosticados®®” e poderdo passar
despercebido aos olhos do profissional de saude.

O diagnostico da Doenga Celiaca é feito em casos atipicos e em diversos grupos de
risco®?>2":28) como nos pacientes com anemia, linfoma, com hipertransaminasemia, portadores
de cancer, entre outras condi¢des clinicas. A doenca pode se apresentar com outras alteracdes
extra-intestinais como osteoporose, dermatite herpetiforme e quadro neurolégico como a ataxia
e epilepsia.C%

A anemia por deficiéncia de ferro é a forma mais frequente de anemia microcitica que
ocorre no mundo®Y, com uma percentagem de 2% a 5% entre homens adultos®?). Este tipo de
anemia estd muito relacionada a Doenca Celiaca, com uma prevaléncia de 12% a 69% no
diagndstico, podendo persistir por um periodo variado, mesmo ap6s o inicio de uma dieta livre
de glaten. 3339

A Doenca Celiaca leva a um dano da mucosa intestinal, prejudicando a absorcdo de
ferro, tornando a anemia por deficiéncia de ferro uma ocorréncia significante em adultos e
criancas com esta doenca.®®

Alguns estudos demonstram que o sangramento gastrointestinal oculto esta relacionado
com a Doencga Celiaca. Um estudo realizado em jovens do sexo masculino com anemia
ferropriva devido a sangramento de causa obscura, apresentou os seguintes achados: Doenca
ulcerosa péptica (30%) e Doenca Celiaca (4%).539 A patogénese da deficiéncia de ferro com
ou sem anemia ainda nio estd completamente entendida*? e pode estar relacionada a
diminuigdo da ingesta, a ma absorcdo do ferro e pelo aumento das perdas de sangue pelo
intestino.“®

Estudos usando o teste sorologico e a biopsia do intestino delgado através da endoscopia
digestiva alta para o diagndstico da Doenca Celiaca em pacientes com anemia por deficiéncia
de ferro, tem mostrado uma prevaléncia que varia de 0% a 8,7% dos pacientes pesquisados.©®

Justifica-se a realizacdo deste estudo devido a escassez de dados relacionando a
deficiéncia de ferro com ou sem anemia e a Doenca Celiaca no Brasil. Objetivando-se
identificar a prevaléncia da Doenca Celiaca em pacientes com deficiéncia de ferro com ou sem

anemia e verificar os principais dados epidemioldgicos destes pacientes em Brasilia-DF.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1. DEFINICAO E HISTORIA

A Doenga Celiaca € uma enteropatia crénica, imunomediada, desencadeada pela ingesta
de proteinas do gluten presente no trigo, cevada, centeio e aveia, em pessoas que Sao
geneticamente susceptiveis. “44%

Ha mais de 2 milhdes de anos, o sofisticado intestino humano tolera diversos antigenos
alimentares apresentados ao intestino através da dieta. Com a revolugéo agricola, que teve inicio
h& 10 mil anos a.C., no periodo neolitico, época da histéria em que os homens migraram do
sistema de caca e coleta para a agricultura, milhares de novos antigenos desconhecidos ao
homem foram surgindo.“%

Entre todos os antigenos que apareceram, o gluten, como desencadeador da Doenca
Celiaca, teve seus primeiros relatos como doenca no século 11 dC, com o médico grego Arateus
de Capadocia que relatou o surgimento de uma doenca 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 doenga.“®

Outros 17 séculos passaram e no inicio do século XIX, o Dr. Mathew Baillie
desconhecendo os relatos de Arateus, publicou uma observacdo propria sobre uma diarreia
crénica que causava desnutricdo e excesso de gases em adultos. Sendo ele mesmo a sugerir a
melhora da diarreia com uma dieta a base de arroz. A publicacdo de Baillie ndo teve
repercussdes cientificas na época.*”

Foi apenas em 1888 que o0 médico Inglés Samuel Gee, do Hospital Saint Bartolomeu em
Londres (Reino Unido), renomado estudioso das doengas pediatricas, voltou a sua atencao a
doenga descrita por Arateus ¢ a designou como “afecgdo celiaca”, sendo o marco historico desta
afecgdo nos tempos modernos.

Gee observou que esta doenca se apresentava com sintomas caracteristicos de indigestdo
crénica, com fezes volumosas e palidas, abdome flacido, excesso de gases e distensdo
abdominal. Observando ainda que acometia criancas e adultos, que persistia por toda a vida e
que a dieta tinha a sua importancia na melhora do quadro clinico do paciente.“®

A persisténcia no conceito da influéncia da alimentagdo na Doenca Celiaca foi reforcado

por Sidney Hass em 1924 ao instituir a dieta da banana para tratar criangas anoréxicas e que
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tinham a afeccdo celiaca. Dos dez casos publicados por ele, oito criancas foram curadas com a
dieta da banana e as outras duas n&o seguiram a dieta e chegaram a falecer.“”

Trinta anos depois um pediatra Holandés, chamado Willem Karel Dicke, mostrou de
forma convincente, durante a Segunda Guerra Mundial, época de grande escassez de alimentos,
que as criancas celiacas melhoravam dos seus sintomas quando ndo tinham nada para comer e
pioravam todas as vezes que 0s avides passavam jogando pdo para a populacdo faminta. Estas
observacdes serviram para a elucidacdo das causas da Doenca Celiaca. Neste mesmo periodo,
o0 pediatra Weijers e o bioquimico J.H. Van de Kamer, identificaram a fracdo toxica do gluten
(gliadina) contida no trigo. ¢*

Outra grande descoberta, surgiu nesta mesma época com técnicas de bidpsias intestinais
peroral realizadas por capsulas, pesquisadas e descritas por Margot Shiner. Tempos depois, as
capsulas foram desenvolvidas de forma menos incémoda pelo Tenente-Coronel Crosby e o
engenheiro Heinz W. Kugler. Este fato permitiu a ligacdo da Doenga Celiaca com um padrédo
reconhecido de dano a mucosa intestinal proximal, feita por Marsh em 1962 que classificou as
alteracdes estruturais da mucosa intestinal em tipo | como tendo aumento dos linfocitos
intraepiteliais (LIE), Tipo Il com hiperplasia de criptas e tipo 111 com atrofia das vilosidades
intestinais e Marsh tipo V. 4%-5D

Em 1969, a Sociedade Europeia de Gastroenterologia e Nutri¢do Pediatrica— ESPGAN,
formalizou como critério diagnostico da Doenca Celiaca a realizacdo de uma bidpsia no
momento da suspeita clinica, outra ap6s um ano de dieta sem glaten e a ultima bidpsia apos a
reintroducdo do gliten na dieta, com a finalidade de constatar ou ndo o reaparecimento das
lesGes na mucosa do intestino. 4946

Em 1964, Berger relatou a presenca do anticorpo antigliadina que foi reconhecido como
a primeira categoria de anticorpos presentes no sangue dos pacientes com Doenca Celiaca.*”

Nos anos 80 evidenciou-se a associacdo da Doenca Celiaca com outras doencas
autoimunes como a Diabetes tipo 1 e com algumas sindromes como a de Down. A mudancga no
padrdo de apresentacdo da Doenca Celiaca se apresentou com menos acometimento intestinal
e comegou a apresentar uma maior variedade de sinais e sintomas extra-intestinais.

Nos anos 90, foi aceita como uma doenca autoimune associada com o gene especifico
(DQ2 e/ou DQ8), surgindo também, no final desta década, os exames soroldgicos de alta
sensibilidade e especificidade como os exames propostos por Chorzelski que em 1983
investigou o anticorpo anti-endomisio através da técnica da imunofluorescéncia indireta®? e
por Dieterich, que identificou o anticorpo anti-transglutaminase pelo teste ELISA (Enzyme

Linked Immuno Sorbent Assay ou Ensaio Imunoenzimatico.®3 %9
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Em virtude da descoberta dos novos exames soroldgicos para o diagnoéstico da Doenca
Celiaca, a ESPGHAN incorporou o IgA anti-endomisio e o IgA anti-transglutaminase como
critério diagndstico. Esta inclusdo dos testes soroldgicos revolucionou o reconhecimento da

Doenga Celiaca.

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia da Doenca Celiaca aumentou significantemente nos ultimos 20 anos,
tendo sido cada vez mais prevalente no mundo.® Este aumento progressivo é resultado da
maior confiabilidade nos testes sorologicos que permitiram estudos de rastreamento da
populacdo e em grupos de risco. 657

Em meados de 1950, foram realizados estudos na Inglaterra e Pais de Gales que mostrou
uma incidéncia da Doenca Celiaca de 1:8000 e um outro na Escécia que mostrou uma
incidéncia de 1:4000.%® Atualmente a prevaléncia global da Doenca Celiaca é de 1%, com uma
grande variacao entre os paises, mostrando diferencas entre as popula¢@es com baixo risco e
aquelas com alto risco em que a prevaléncia é de 0,14 —5,7% e 1,2 a 55% respectivamente.®®

A Doenca Celiaca, atualmente, é conhecida por afetar as pessoas em todas as faixas
etarias, com diagndsticos realizados em criangas e idosos. Mais de 70% dos novos diagnosticos
sdo feitos em pacientes com idade superior a 20 anos.®®

Ao analisar os paises europeus identificamos prevaléncia de 1:99 na Finlandia, 1:122 na
Irlanda e 1:175 na Italia. Sendo constatado uma prevaléncia de 1% na Europa.®1314)

A Doenca Celiaca ndo é incomum na Asia, conforme sugerido em uma meta-analise que
constatou uma soroprevaléncia de 1,6% e uma prevaléncia de 0,5% entre a populacdo
Asiatica.®®

Uma das maiores prevaléncias ja encontradas no mundo esta entre as criancas do Sahara
(1:18). E um achado dez vezes maior que 0s ja encontrados nos paises europeus € mostrou uma
alta frequéncia do HLA DQ2 e HLA DQ8, além de ter sido observado um maior consumo de
glten entre a populagéo.®V

Os Estados Unidos, por muito tempo foi considerado como sendo uma regido em que a
Doenca Celiaca praticamente inexistia.®2 Em 2003, Fasano et al®® fez um grande estudo com
13.145 pessoas da populacdo americana geral e mostrou que a prevaléncia da doenca é de 1:22
entre parentes de primeiro grau, de 1:56 entre os sintomaticos e de 1:133 entre os considerados

fora de risco para Doenca Celiaca.
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Um estudo epidemioldgico recentemente realizado na comunidade de Toba que fica
situada no Norte da Argentina, identificou uma prevaléncia da Doenca Celiaca de 2,2%, estando
em conformidade com a prevaléncia de outros paises da América como a Colémbia, México e
Chile que tém a prevaléncia de 1:67 — 1:681.64

J& no Brasil, a prevaléncia da Doenca Celiaca esté entre 1:214 e 1:681, constatado em
estudos entre doadores de sangue saudaveis.®® 558 Este crescente aumento na prevaléncia é
mundial e esta relacionado aos avangos na deteccdo da doenca através de exames sorologicos

como a anti-Transglutaminase IgA, anti-Endomisio IgA e DGP.?%

2.3 PATOGENESE

A patogénese da Doenca Celiaca tornou-se mais conhecida ap0s um maior
conhecimento da interacdo do gluten (parte protéica, insollvel em agua, de alguns gréos e
cereais) com a mucosa do intestino delgado em pessoas que Sdo geneticamente
susceptiveis.®%70

Atualmente a Doenca Celiaca é considerada um distarbio autoimune que acomete
pessoas predispostas geneticamente, sendo precipitada por um agente ambiental conhecido
como gliadina. A grande variedade de apresentac@es clinicas na Doenca Celiaca, mostra que a
sua patogénese é multifacetada por resultar de uma complexa interacdo de fatores ambientais,
genéticos e imunologicos variaveis. Como estes fatores controlam a expressdo da doenca e
como ocorre a passagem da doenca em potencial para a forma classica, através destas variacoes,

ainda ndo esta bem definido.™

2.3.1 Fatores Ambientais

A presenca do gluten na dieta desencadeando uma agdo imunomediada no intestino
delgado pelos linfécitos T, teve a sua descoberta em meados dos anos 70, tornando o gluten o
principal fator ambiental envolvido na patogénese da Doenca Celiaca.(> 7

A Doenca Celiaca € induzida pelo gluten ingerido através de alimentos com trigo,
cevada, centeio e aveia. O gluten resulta da mistura de proteinas que se encontram no
endosperma da semente destes cereais, fazendo parte da mesma familia (poaceae), subfamilia
(pooideae) e tribo (triticeae). As tribos recebem diferentes denominagdes de acordo com a
quantidade de proteinas do gltten em cada cereal, conforme visto na figura 1.4



FAMILY

POACEAE

SUBFAMILY POOIDEAE
TRIBE TRITICEAE AVENAE
L Z IR |
( « v v
GRAIN WHEAT RYE BARLEY OATS
. R |
PROLAMIN GLADIN  HORDEINS SECALINS AVENINS
GLUTENIN GLUTENIN GLUTENIN GLUTENIN

Figura 1 Divergéncia de aveia do trigo, centeio e cevada(®®

As proteinas do glaten responsaveis pelo efeito malefico nos pacientes com Doenca
Celiaca sdo chamadas de prolamina. E a juncdo de duas diferentes fragcdes de proteina formam
a composicdo do glaten (prolamina e glutenina), sendo conhecidas como gliadina no trigo,
hordeina na cevada, secalina no centeio e avenina na aveia. Porém, a avenina é da tribo avenae
e raramente esta relacionada a Doenca Celiaca, sendo a contaminagéo cruzada, durante o seu
processamento, o fator mais evidente para que o celiaco ndo a consuma, tornando esse tema
ainda um tanto controverso.(": 7®

As gliadinas, hordeinas e secalinas possuem altas concentragdes de aminoacidos
glutaminas e prolinas, que estdo presentes nas concentracdes de 30% e 15% respectivamente.
Estas altas concentracdes de aminoéacidos sdo responsaveis por torna-las resistentes a
degradacdo pela acdo do acido géstrico, do suco pancreético e pelas enzimas das células de
borda em escova no intestino delgado. "8

A gliadina é a parte mais ativa no desenvolvimento da Doenca Celiaca, sendo a fracao
soltvel em alcool do gluten® e pode ser dividida em quatro fragdes: alfa, beta, gama e
6mega.® A alfa gliadina é feita de 33 aminoacidos ndo digeridos pelo processo digestivo e
esses peptideos passam através da barreira epitelial do intestino devido ao aumento da
permeabilidade intestinal que proporciona acesso do gltten & lamina propria. % )

Outros fatores ambientais relacionados com a patogénese da Doenca Celiaca séo:
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1- A microbiota intestinal: estudos da microbiota intestinal dos celiacos tendem a
apresentar maiores quantidades de bactérias dos géneros Bacteroides, Clostridium,
Staphylococcus e Enterobacteriaceae. Quando a flora é comparada com a de individuos
saudaveis nota-se que ha predominio de Bifidobacterium e Enterobacteriaceae. Os pacientes
celiacos também apresentam um grande nimero de bactérias redutoras de sulfato.®*® O
aumento da permeabilidade da mucosa, 0 aumento da inflamacéo intestinal ou piora do meio
pré-inflamatorio padréo de resposta Thl devido a maior produgéo de toxinas s&o mecanismos
que explicam o processo patoldgico da Doenca Celiaca por agdo da microbiota intestinal.(®4 8

Existe uma grande variedade na composi¢do 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 responsaveis pelo desenvolvimento da Doenca Celiaca.®) Sabe-se que
fatores externos como virus, alimentos e doencas inflamatorias intestinais séo responsaveis por
modular a microbiota e consequentemente influenciar no desenvolvimento da Doenca
Celiaca.®* 8

2- Infeccdo viral: Chama a atencdo as infeccdes intestinais causadas pelo
adenovirus humano tipo 12, pois conjectura-se que determinados anticorpos antigénicos que se
desenvolvem para destruir o virus pode apresentar reacdo cruzada com a gliadina, devido a
semelhanca da sequéncia de aminoacidos da proteina E1b do adenovirus com a alfa-gliadina.®

Stene et al (2006) mostrou um estudo estatisticamente significativo, em que houve um
aumento do risco de desenvolvimento da Doenga Celiaca devido a repetitivas infecgdes por

rotavirus em pessoas geneticamente susceptiveis.®”

2.3.2 Genética

No final da década de 1990, foi constatado o componente genético e hereditario na
Doenca Celiaca com estudos epidemioldgicos evidenciando que até 20% dos parentes de
primeiro grau sdo afetados por esta doenca e que gémeos monozigoticos e dizigdticos tém uma
taxa de concordancia de 75/80% e 10% respectivamente.®% 92)

Os melhores fatores de caracterizacdo da susceptibilidade genética na Doenca Celiaca
sdo representados através dos alelos HLA classe Il que codificam os heterodimeros DQ2
(DQA1*0501, DQB1*0201) e/ou DQ8 (DQA1*0301 e DQB1*0302).(%3-9)

HLA ¢é o nome dado ao complexo de histocompatibilidade maior (MHC) em humanos,
tem a funcéo bioldgica de ligar peptideos diversos e formar complexos que sdo reconhecidos

pelo linfécito T especifico do antigeno. Estes genes estdo presentes no cromossomo 6 e sao
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divididos em trés classes: Classe I: Abrange os genes A, B, C, E, F e G. Apresentam peptideos
de dentro das células e sdo expressas em todas as células nucleadas. Sdo reconhecidos pelos
linfécitos T-citotoxico CD8+. Classe 11: Possuem os genes da regido HLA-D que se subdivide
no loci DR, DQ e DP. Os HLA DQ s&o responsaveis pela apresentacdo de peptideos de fora
das células, servindo como célula apresentadora de antigeno (APC). As moléculas sdo expressas
nos linfécitos B, macrofagos, células dendriticas e células endoteliais. Os antigenos séo
reconhecidos pelos linfécitos T-auxiliares CD4+. Classe I1l: Codificam as moléculas do

sistema de complemento. %69

Chromosome 6

/ %‘\\'

Class | Class Il Class Il

DR - B

Figura 2 Fatores envolvidos na fisiopatologia da Doenca Celiaca(®®

Ao mesmo tempo que 0 HLA DQ2 e DQ8 séo necessarios para o desenvolvimento da
Doenca Celiaca, ser portador destes genes nédo significa apresentar a afeccdo. Ao observarmos
a populacdo europeia e a mundial, constatamos que na Europa 25 a 30% da populagéo sdo
portadores do alelo HLA-DQ?2 e que s6 4% destes desenvolvem a Doenga Celiaca ao longo da
vida. Na populacdo mundial os nameros se assemelham, pois 40% possuem os alelos
predisponentes e apenas 1% dos portadores destes genes desenvolvem a doenca. 190103

O HLA-DQ2 apresenta peptideos de gluten aos linfocitos T CD4+ na lamina propria do
intestino, tendo a capacidade aumentada de se ligar & sequéncia de aminoécidos das prolinas
que resistem a digestdo e o grupamento amina que sofre acdo da enzima transglutaminase

tecidual, portanto sdo desaminadas.®®
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O HLA-DQ8 esta presente em cerca de 5 a 10% das pessoas 14 1%) e o0 HLA-DQ2 esta
presente em 90 a 95% da populacdo. A auséncia destes alelos tem uma grande importancia pelo
alto Valor Preditivo Negativo. Portanto, a auséncia ou presenca destes alelos sé&o
demasiadamente importantes para determinar qual membro da familia deve ser rastreado e
acompanhado sorologicamente e também para evitar dieta sem glaten em pacientes com

diagnostico incerto. 3% 105.104)

2.3.3 Imunidade

Em uma analise mais detalhada na composicdo do que chamamos atualmente de glaten,
identificamos que a sua formacao € uma mistura de gliadina e glutenina, que sdo conhecidas
por serem proteinas complexas, ricas em prolinas e glutaminas que ndo sdo completamente
digeriveis pelo trato gastrinetestinal. Os residuos persistentes sdo peptideos que podem
desencadear respostas inatas e adaptativas do hospedeiro, assemelhando-se aquela
desencadeada pela exposicdo do trato gastrointestinal a virus ou bactérias. (7 106-110)

Os fragmentos de peptideo do trigo, cevada ou centeio resistentes a digestdo, podem
contribuir para 0 aumento da permeabilidade intestinal de forma imediata ou transitoria através
da ligacdo destes fragmentos de gliadina ndo digeriveis ao receptor de quimiocina CXCR3 e
subsequente liberacdo de uma proteina paracrina chamada de zonulina ®* 1% que é uma
estrutura semelhante a toxina ocludente da zona do “Vibrio cholera” (ZOT), conhecida por
aumentar a permeabilidade intestinal paracelular, por alteracdo da jungédo intercelular via
receptor 66 kD ZOT.(112

Outros fatores ambientais como as alergias alimentares, infec¢des bacterianas ou virais
também podem ser reponsaveis pelo aumento da permeabilidade intestinal, ndo sendo esta
condicgio especifica do glaten.'® Existem evidéncias de que o gliten pode passar a barreira
intestinal, na fase aguda da Doenca Celiaca, através da via transcelular pelo receptor de
transferrina CD71.14)

Apos o aumento da permeabilidade intestinal estes peptideos provenientes da gliadina
ndo digerida, tém maior acesso a lamina propria® e com isso sdo captados pela
transglutaminase tecidual (tTG) que catalisa o gliten por um processo de desamidacdo e
consequente formagdo do complexo gliadina-tTG. Este complexo antigénico é reconhecido pela
célula apresentadora de antigeno (APC) em associacdo com as moléculas dos alelos HLA (DQ2
ou DQ8), formando um novo complexo (gliadina-tTG-HLA).®*15 Desta maneira todo um

processo inflamatorio é desencadeado pela indugéo de algumas respostas inflamatorias.
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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 secrecdo de citocinas
pro-inflamatorias produzidas na via Thl, como a citocina TNF-o (Fator de Necrose Tumoral
alfa), INF-y (Interferon Gama) e IL-17(Interleucina 17) que desestabilizam a matriz de
sustentacdo e intensificam o processo inflamatério local.**52) Concomitante a este processo,
as células B sofrem diferenciacdo celular para a producéo de anticorpos.*??

A resposta do tipo Th2 sdo responsaveis pela maturacao dos plasmécitos e produgéo dos
anticorpos contra a gliadina, tecidos conjuntivos e transglutaminase tecidual, através da
producdo de interleucinas. Esta via, através da ativacdo e deposic¢do de anticorpos na lamina
propria, é responsavel pelo constante ciclo de inflamacéo lesivo ao tecido intestinal. £23116)

A producdo de citocinas envolvidas com o infiltrado inflamatorio estimula a migracéo
de linfécitos intraepiteliais (LIE) que passa a envolver os enterdcitos na barreira epitelial com
a finalidade de impedir a invaséo de patdgenos e manter a integridade intestinal. %

Os enterdcitos ainda sdo responsaveis pela producdo de um dos principais mediadores
quimicos que esta relacionado com a Doenca Celiaca, conhecido como IL-15. Esta citocina
estimula a atividade citotoxica dos LIE e desencadeia a cascata imunolégica que afeta além dos
LIE, a APC e célula T efetora.(125-127)

Além dos elevados niveis de IL-15, os LIE diante da agressdo constante do gluten
ingerido na dieta, expressam altos niveis de proteinas NKG2D e NKG2C que reconhecem o
HLAE e o MIC(MICA) que sdo ligantes do enterdcito e podem ser responsaveis pela atrofia
das vilosidades. 128129

Este processo inflamatorio sendo continuo e initerrupto, favorece 0 aumento tanto da
inflamacdo quanto da permeabilidade intestinal, com maior acesso do gluten a lamina prépria

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

2.4 QUADRO CLINICO

Em meados de 1888 Samuel Gee fez a descricdo da Doenga Celiaca classica que ficou
denominada como “afeccdo celiaca”, caracterizada como indigestdo crOnica presente em
pessoas de todas as idades.***® Desde entdo, ficou conhecida como uma doenca de
apresentacdo uniforme, baseando a sua identificacdo em sintomas como diarreia crénica,
distensdo abdominal e perda de peso que acometia principalmente as criancas apos a introducao
da dieta solida. 135139
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Novas apresentacfes da doenca vém sendo descritas devido as diversas formas
identificadas da Doenca Celiaca. Em 1991 Richard Logan comparou a distribuicdo das
diferentes formas de manifestagdo da Doenca Celiaca a um “iceberg” (Figura 3). As formas
sintoméaticas da doenca correspondem a ponta visivel do iceberg e as apresentacdes
assintomaticas correspondem a parte submersa. As formas da Doenca Celiaca tipica, atipica e
silenciosa podem apresentar lesdo da mucosa intestinal e a forma potencial apresenta-se sem

lesdo na mucosa intestinal.37)

Atipica

Silenciosa

Potencial

Figura 3 Modelo do Iceberg da Doenca Celiaca*3®

Os pacientes representados acima da linha d’agua sdo classificados clinicamente como
sendo portadores da forma Tipica ou classica da doenca que se manifesta clinicamente através
de diarreia cronica, vomitos, irritabilidade, falta de apetite, déficit de crescimento, atrofia da
musculatura glitea e diminuicdo do tecido celular subcutdneo. Sendo esta forma de
apresentacdo a mais frequente, no grupo pedriatrico, em um estudo realizado em S&o Paulo na
década de 80.(39)

Préximo a linha d’agua temos a segunda porg¢do do iceberg, caracterizada por quadro
mono ou paucissintomatico, conhecida como forma atipica, em que as manifestagdes digestivas
estdo ausentes ou quando presentes, ndo ocupam lugar de destaque e ficam em segundo plano.
As manifestacBes ficam mais evidentes em outros 0rgdos e sistemas, e se manifestam
clinicamente por meio de quadros de anemia cronica e inexplicada, Diabetes Mellitus tipo 1,

alopecia areata, deficiéncia de imunoglobulina, de ataxia, hepatite autoimune, artrite,
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osteoporose, tireoidite autoimune, atraso na puberdade, infertilidade, aborto de repeticdo,
dermatite herpetiforme, epilepsia de dificil controle, desenvolvimento de linfomas e carcinomas
no trato gastrointestinal. (40 14

Com esses achados, 0 espectro das manifestagdes clinicas da Doenca Celiaca foi
ampliado, com isso a prevaléncia aumentou e as pessoas com estas manifestacdes clinicas
passaram a ser consideradas como grupo de risco. (105 142-146)

Na extensa base submersa, encontramos ainda duas outras por¢des desse “iceberg” que
sdo denominadas de tipo silencioso e em potencial. O tipo silencioso abrange a classe dos
pacientes que ndo apresentam sintomas ou quase ndo tém indicativo de algum problema de
salde. Geralmente estes pacientes sdo detectados por meio de rastreamentos sorol6gicos
realizados em parentes de pacientes celiacos. (0% 105 147-152)

A associacao entre a Doenca Celiaca e outras doencas autoimunes estdo sedimentadas
pela presenca de um fator genético comum, os hapl6tipos do HLA, representado pelo alelo
DQA1*05 que confere susceptibilidade a Doenca Celiaca, Diabetes Mellitus tipo 1, Doenca de
Graves e Doenca de Addison. %%

Ja o tipo em potencial é representado por aqueles pacientes que apresentam o0s testes
soroldgicos (anticorpos anti-endomisio e anti-transglutaminase) e perfil de HLA predisponentes
(HLA DQ2 OU DQ8) positivos para a Doenga Celiaca. Porém, ndo possuem uma biopsia
intestinal (duodenal) consistente com a Doenca Celiaca. Em muitos destes casos a deterioracdo
intestinal pode estar presente no jejuno, local ndo alcancado pelo endoscopico. 59

As manifestagdes clinicas apresentam uma variacdo de acordo com a idade do paciente,
onde as formas tipicas estdo mais frequentes entre os infantes e os pré-escolares. Ja entre 0s
adolescentes e adultos as manifestacdes extra-intestinais sdo cada vez mais prevalentes. %%

Devido as suas varias formas de apresentacao e por menos de 50% dos pacientes adultos
apresentarem os sintomas tipicos da doenca, é preciso uma grande suspeita clinica, com um
olhar especial sobre as manifestacdes da parte submersa do “iceberg”, para que os exames
laboratoriais, através dos testes soroldgicos, histopatoldgicos e genéticos sejam solicitados e o

diagndstico possa ser realizado. %)

2.5 DIAGNOSTICO

Nos Ultimos anos, o entendimento sobre a Doenca Celiaca tem avancado em detrimento
do conhecimento gradativo da patogénese, epidemiologia, quadro clinico e aspectos

diagndsticos.® 157
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A Sociedade Européia de Gastroenterologia Pediatrica e Nutricdo (ESPGAN), formulou
nos anos 70 os critérios de interlaken, baseando o diagnostico da Doenga Celiaca, quando a
mucosa do intestino delgado apresentasse alguma anormalidade na vigéncia de uma dieta
contendo glaten, melhora da arquitetura das vilosidades intestinais apds um periodo de dieta
isenta de gliten e nova deterioragdo da mucosa com a reintrodugdo do gluten na dieta. Ent&o,
foi instituido como base diagnostica a realizacdo de trés bidpsias para ratificar de forma
definitiva o diagndstico da Doenca Celiaca.*%®

Com a ascensdo do conhecimento sobre os testes soroldgicos, em 1989, a ESPGAN
revisou e simplificou os critérios de diagndstico, passando a aceitar como diagnéstico de certeza
da Doenca Celiaca os seguintes critérios: testes soroldgicos positivos, uma unica bidpsia
intestinal que evidencie altera¢Ges da mucosa intestinal e melhora clinica ap6s uma dieta sem
glaten. 59

Os principais marcadores sorolégicos utilizados para a detec¢do da Doenca Celiaca sdo
baseados na detec¢do de anticorpos antigliadina (IgA e 1IgG AGA), anticorpos anti-endomisio
IgA (EMA) e anti- transglutaminase IgA (anti-tTG). Os métodos soroldgicos tém por fungédo
dosar anticorpos no soro de pacientes e no caso de diagnostico de Doenca Celiaca quantificar
os marcadores na forma de IgA e IgG (utilizado para os casos de deficiéncia de IgA
sérica).(160:161)

Os primeiros marcadores soroldgicos utilizados para rastreamento da Doenca Celiaca
foram os testes para deteccdo de anticorpos antigliadina, determinado pela técnica
imunoenzimatica ELISA. O teste de 1gG-AGA apresenta importancia diagnoéstica pelo fato
desse anticorpo ser detectado nos pacientes com deficiéncia de IgA. 162163 O |gA-AGA tem
sua utilidade principalmente em criancas menores de dois anos de idade, devido a baixa
positividade do IgA-EMA e IgA-tTG nesta faixa etaria. :°¥) Estes marcadores foram perdendo
espaco devido a baixa sensibilidade e especificidade que proporciona resultados falsos
positivos, uma vez que podem ter altos valores séricos em outras alterages gastroinetestinais
(parasitoses, gastroenterites) ndo relacionadas a Doenca Celiaca. (165 169

Os testes para a deteccdo dos aniticorpos anti-endomisio IgA surge nos anos 90 com
grande contribuicdo ao diagndstico da Doenca Celiaca por ter uma alta sensibilidade e
especificidade que chega proximo de 100%, maior que o exame IgA anti-tTG, sendo
considerado um exame de alto valor preditivo positivo (VPP). ¢2165.167-170) § teste |gA-EMA é
realizado por técnica de imunofluorescéncia indireta, detectando os anticorpos antiendomisio
entre as miofibrilas em cortes criostaticos de esdfago de primatas.‘®® Embora o IgA-EMA

tenha uma alta sensibilidade e especificidade, existem alguns problemas relacionados a técnica
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como a baixa sensibilidade entre criancas com idade inferior a dois anos @'V, alto custo, exame
que depende da experiéncia de quem vai realizar a leitura da lamina. (163169.170)

Em 1997, a onipresente enzima Transglutaminase aparece como um auto-antigeno,
conduzindo os estudos ao aparecimento, através do teste ELISA, do anticorpo anti-
transglutaminase.®®® O teste IgA-tTg logo se tornou um avanco no diagostico da Doenca
Celiaca por ter alta sensibilidade e especificidade, baixo custo, menos falsos positivos com a
utilizacdo de formas recombinantes de transglutaminase humano como substrato, em
substituicdo ao antigeno impuro de porco, rapido, simples e bastante efetivo para triagem da
Doenga Celiaca. 16°172:174)

O teste para anticorpo do peptideo de gliadina desaminada (DGP) surgiu mais
recentemente e se baseia na conversdo do peptideo do gliten a um peptideo desaminado pela
acdo da transglutaminase intestinal. Esses peptideos se aderem com muita afinidade ao
Antigeno Leucocitario Humano (HLA) DQ2 e DQ8 e consequentemente estimulam a resposta
inflamatdria proveniente dos linfocitos T na mucosa intestinal.(8175176) Esse processo resulta
na formacéo do anticorpo anti DGP que possui uma sensibilidade e especificidade maior que
0 AGA. @7

O IgG anti DGP ¢ utilizado principalmente para o diagnéstico de criangas abaixo de
dois anos e naquelas pessoas com deficiéncia de IgA sérico,*’" além disso, os estudos mostram
que altas concentracdes de anticorpo DGP esta correlacionado com o grau de dano a mucosa
em criancas e que também pode ajudar na observacéo da aderéncia a dieta.!’® 179 O IgG-DGP
e 0 composto IgA/IgG anti-DGP possuem sensibilidade acima de 80% e especificidade acima
de 95% (168.169.172) 1ystificando assim o seu uso na atualidade.

O novo consenso feito pela ESPGHAN e publicado em 2012 por Husby, “* promove
uma nova visao ao diagnoéstico da Doenga Celiaca ao mostrar a necessidade de um diagndstico
definitivo com o uso de exames laboratoriais especificos de alta sensibilidade e especificidade,
através da investigacdo genética com tipagem de alelos HLA-DQ2 e HLA-DQ8 e da anélise
histoldgica pela bidpsia jejunal.

Em caso de auséncia de resposta clinica a dieta isenta de gliten em pacientes que
preenchem os critérios diagnésticos para DC, orienta-se 0s seguintes passos: 1- Busca criteriosa
de ingesta intencional, acidental ou inconsciente do gliten na dieta, 2- novas investigaces
podendo incluir bidpsias adicionais, 3- Valorizar o padrdo de consumo de gliten ao interpretar

os testes soroldgicos, 4- a idade do paciente e os niveis totais de IgA sérico.“?
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Entdo, a nova ESPGHAN publicada em 2012, estabeleceu cinco critérios para o
diagnostico definitivo da Doenca Celiaca, sendo necessario contemplar quatro itens dos cinco

para o estabelecimento do diagndstico.“

1- Presenga de sinais e sintomas tipicos da Doenca Celiaca.

2- Testes soroldgicos 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- Biopsia com atrofia vilositéria.

5- Boa resposta a dieta isenta de gluten.

Até ao preenchimento completo dos critérios estabelecidos pela ESPGHAN, o
diagndstico da Doenca Celiaca pode levar muito tempo de acompanhamento clinico e
laboratorial até a sua confirmag&o ou ndo.

A realizacdo do exame genético para detectar a tipagem de alelos HLA DQ2 e DQ8 ¢
indicado para identificar pessoas assintomaticas, para averiguar a necessidade de
acompanhamento clinico, principalmente familiares de pacientes celiacos, portadores de
doenca autoimune e genética 8%, para excluir ou nfo a Doenca Celiaca nos casos em que ambos
0s exames soroldgicos estiverem normais, por ter alto valor preditivo negativo e nos casos com
pequenas alteraces na bidpsia intestinal. ¢4

Atualmente, a bidpsia duodenal, antes considerada padrdo ouro no diagnostico da
Doenga Celiaca, faz parte do diagnostico como mais um elemento a ser observado em conjunto
com o exame soroldgico, genético e clinico.®4

Os achados histologicos caracteristicos da Doenga Celiaca como atrofia das vilosidades
e hiperplasia, ndo sio especificos®, pois estas alteracdes podem estar presentes na giardiase,
na enteropatia autoimune, doenga de Whipple, tuberculose intestinal, linfoma intestinal,
gastroenterite eosinofilica, enterite por radiagéo e outras.

Em 1992 Marsh definiu uma classificacdo histologica que contempla alterages da
mucosa intestinal e a presenca de linfocitos intraepiteliais. Y Posteriormente esta classificacéo
foi revisada por Oberhuber®&?
(figura 5).

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

, passando a ser chamada de classificacdo de Marsh-Oberhuber

acompanhamento sorolégico com IgA-tTG e IgA-EMA com seis meses a um ano apos

instituico de uma dieta totalmente isenta de glGten como tratamento de escolha.*8?
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2.5.1 Exame Endoscopico

A finalidade do exame endoscopico na Doenca Celiaca esta atribuida ao diagndstico
macroscopico das lesdes duodenais e a aquisi¢do de fragmentos do intestino delgado para a
histologia.

A familiarizacdo do endoscopista com a Doenca Celiaca € importante, devido a
orientacdo, localizacdo, quantidade e tamanho das bidpsias coletadas que podem acarretar em
alteracBes no exame histopatologico. Todos estes fatores podem alterar o diagndstico da
doenca.83)

Como 70% dos casos de Doenca Celiaca apresentam danos desiguais na mucosa, faz-se
necessario coletar ndo 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 a
bidpsia do intestino delgado, tinham lesdes unicamente localizadas no bulbo duodenal. 83 184)

Para uma melhor visualizacdo das alteracbes da mucosa intestinal tem sido
recomendado o uso da cromoscopia com o indigo carmin, com o azul de metileno ou somente
com a colocagdo de &gua, no intuito de deixar as pregas duodenais imersas e assim facilitar o
diagndstico macroscopico das seguintes alteragcdes (Figura 4):

- Espessamento de pregas duodenais

- Vilosidades minimas (Melhor observadas em baixo dagua).
- Fissuras e nodularidades leve.

- Aspecto de mosaico.

- Nodularidade da mucosa com auséncia de pregas

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



29

Figura 4 Doenca Celiaca*%®)

Legenda: A — as pregas duodenais parecem ligeiramente espessas. B — Quando visualizada debaixo
d’agua, vilosidades minimas sdo observadas. C — Fissuras e modularidade leve das valvulas coniventes.
D — As alteracBGes da mucosa sdo destacadas com azul de metileno. E — Nodularidade da mucosa com
pregas ausentes. F — Perda sutil das vilosidades, com algumas &reas de perda epitelial. G —Mucosa lisa
com algumas cristas nas pregas. H. Mucosa lisa completamente plana.

As alteracdes histoldgicas na mucosa duodenal prejudicam a absorcdo, pelas células

absortivas, de muitos nutrientes primordiais a saude, entre eles citamos o ferro.
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2.5.2 A Doenca Celiaca e a deficiéncia de ferro com ou sem anemia

A Doenca Celiaca ¢ uma doenca inflamatdria cronica do trato gastrintestinal que afeta
1% da populagdo mundial®®® e ja tem uma relagio bem estabelecida com o quadro de anemia
ou deficiéncia de ferro devido as suas manifestacdes extraintestinais. %V

Depois dos trabalhos publicados por Dube et al em 2005°) mostrando uma prevaléncia
da Doenca Celiaca de 2,9 a 6% em pacientes com quadro de anemia por deficiéncia de ferro
assintomaticos e de 10 a 15% nos casos com algum sintoma gastrointestinal, muitos outros
trabalhos com enfoque na mesma tematica foram aparecendo e mostrando uma prevaléncia de
1,8 2 20%.19?

A deficiéncia de ferro com ou sem anemia € um problema mundial e esta presente
diariamente na prética clinica, afetando cerca de 2 bilhdes de pessoas no mundo. Embora tenha
havido um declinio da anemia ferropriva, ela segue sendo a principal causa de anemia no
mundo.®%®

A deficiéncia de ferro (DF) € caracterizada pelo prolongamento do balango negativo
deste mineral, levando ao esgotamento de suas reservas no organismo e a anemia por
deficiéncia de ferro (ADF) ocorre quando a DF é suficientemente grave para reduzir a

eritropoese, ou seja, dificultando a producio de hemacias. %

2.5.2.1 Etiologia da Deficiéncia de Ferro com ou sem Anemia

As causas da DF ou ADF sdo variadas e depende de condigdes financeiras e de
infraestrutura dos paises. Se formos verificar as causas desta doenga em paises desenvolvidos,
verificamos que dependera 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 periodo menstrual. Outras
causas principais da DF ou ADF seria o periodo de pds-menopausa e nos homens os problemas
digestivos. J& nos paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento a ingesta alimentar
insuficiente é a principal causa etiol6gica. 94-1%)

Quando voltamos a atencgéo para focar a etiologia da DF ou ADF no sistema digestorio,
podemos dividir em dois grupos principais:

a-) Grande perda de sangue por algum quadro hemorragico visivel ou oculto, como a melena,
hematémese, sangramento retal, neoplasias, uso de anti-inflamatorios, doenca inflamatoria
intestinal, angiodisplasias, Ulcera péptica e sangramento oculto nas fezes que pode aparecer em

47% dos casos de Doenca Celiaca e em 54% das atrofias vilositarias. ¢
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b-) Devido a diminuicdo da absor¢do que pode ser observada na Doenca Celiaca, na gastrite
atrdfica, em casos de resseccéo intestinal ou gastrectomias. Em alguns estudos que os pacientes
foram referenciados ao gastroenterologista para investigar a DF ou ADF, ratificaram a Doenca
Celiaca em 2% a 11% dos casos.1%7-200)

2.5.2.2 Diagnostico

A primeira fase do diagnostico deve ser elaborada através de uma detalhada historia
clinica para tentar averiguar sintomas de fadiga, com diminuigdo das atividades aerdbicas
rotineiras, quadro de pica (desejo de comer barro) ou pagofagia (desejo de comer gelo), queda
de cabelo, atrofia da papila da lingua ou boca seca pela perda de salivagcdo. Estes sintomas
podem refletir economicamente nos paises em desenvolvimento, por afetarem diretamente a
producdo econémica que é na sua maioria representada pelo trabalho bragal ou fisico. O exame
fisico muitas vezes pode ser inespecifico ou mostrar uma palidez mucosa intensa ou discreta e
em alguns casos a presenca de sopro sistolico na ausculta cardiaca. % 201 202)

O diagnostico laboratorial da DF ou ADF pode ser avaliado nos trés estagios do
desenvolvimento da anemia que ocorre de forma gradual e progressiva. Os exames podem ser
realizados de forma isolada ou em conjunto em popula¢des ou em individuos. No primeiro
estagio a DF pode ser observada pela deplecéo da ferritina que reflete a diminuicao dos estoques
de ferro no organismo, tornando a dosagem da ferritina o teste mais indicado. Embora grandes
quantidades da ferritina estejam estocadas no figado e no bago, somente pequenas quantidades
estdo disponiveis no soro e mesmo assim sao livres de ferro, porém a sua quantificacdo tem
importancia por refletir a medida do ferro total do compartimento de estoque. (?%%-205

Atualmente sdo usados os metodos imunoenzimaticos com anticorpos antiferritina
humana através do método ELISA ou eletroquimioluminnescéncia que estdo disponiveis em
Kits comerciais, proporcionando boa confiabilidade aos testes de dosagem de ferritina.(?%®

O segundo estagio pode ser obtido pela dosagem da capacidade total de ligacéo do ferro
a transferrina (TIBC) que objetiva avaliar o ferro circulante, pois ha diminuicdo do ferro de
transporte e consequentemente do ferro sérico, com um aumento da capacidade de ligacédo do
ferro que resulta na mudanga da saturagéo da transferrina. Como a TIBC pode estar aumentada
na inflamacéo ou infecgéo, deve ser vista de forma criteriosa, pois pode ter valores normais
quando a DF e a inflamag&o coexistirem. "

O terceiro estagio ocorre quando a quantidade de ferro disponivel ¢ insuficiente para a

producéo da hemoglobina, portanto os valores da hemoglobina poderao estar dentro da faixa de
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normalidade, sendo detectados sinais de falha de hemoglobinizacdo das células, com
consequente queda dos reticuldcitos e aumento dos niveis de TIBC e do receptor soltvel da
transferrina.

Devido ao atraso na queda da hemoglobina com a reducdo dos estoques de ferro a
hemoglobina possui baixa sensibilidade e especificidade quando utilizada de forma isolada.
Sendo necessario recorrer a outros valores do hemograma como o volume corpuscular médio
(VCM) que avalia o tamanho médio dos eritrocitos, a distribuicdo de celulas vermelhas ou do
inglés “red cell distribution width” (RDW) que é uma medida da anisocitose, a hemoglobina
corpuscular média (HCM) e a concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) que
avalia a concentracdo de hemoglobina no eritrocito. Todos estes constituem os indices mais

utilizados neste estéagio. 203 208, 209)

2.5.2.3 Fisiologia e Metabolismo do ferro

O ferro, elemento quimico de nimero atdbmico 26 e massa 55U, pertencente aos metais
de transicdo, é¢ abundante na crosta terrestre, crucial para as fung¢@es bioldgicas, producdo de
energia, respiracéo, sintese de DNA e proliferacdo celular.®'% O papel do ferro em meio a estes
processos fisioldgicos esta relacionado a sua capacidade de existir em dois estados de oxidacdo
estaveis, conhecidas atualmente como Ferro Férrico (Fe3+) e Ferro Ferroso (Fe2+). Esta
propriedade quimica do ferro em aceitar e doar elétrons faz com que ele tenha capacidade de
participar de reacdes de reducdo-oxidacao e diversas reac@es bioldgicas. Além de participar na
formagc&o de diversas proteinas, o ferro ¢ essencial para a formagdo da molécula heme. V)

O heme é formado por um anel tetrapirrélico com um ion central de ferro e uma parte
da sua sintese € realizada no citosol e mitocondrias. Na mitocéndria ocorre a formacao do acido
aminolevulinico ap6s a condensacao da glicina com a succinil coenzima A (succinato), esta
acdo é catalisada pela delta aminolevulinico sintetase 2 (ALAS 2) com participagdo do piridoxal
5-fosfato. A ALAS 2 em seu RNAm contém elementos reguladores de ferro (IRE) que
interagem com as proteinas reguladoras de ferro (IRP). Quando ha excesso de ferro a ligacdo
IRP-IRE fica inativada e permite que a biossintese do heme ocorra para aproveitar o ferro
disponivel. Quando o &cido aminolevulinico passa para o citosol através de um processo ndo
tdo esclarecido, ocorre a dimerizacéo e condensagdo de duas moléculas de ALA para formar o
porfobilinogénio que com as demais reacfes e substratos originardo a hidroximetilbilano, o

uroporfirinogénio 111, o coproporfirinogénio Ill. Agora a reacdo volta a mitocondria para ser
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finalizada através da formacdo do protoporfirinogénio 1X que gera a protoporfirina IX para

incorporar o ferro e formar o heme pela agio da ferroquelatase (Figura 5). 12 209)
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Figura 5 Esquema da biossintese do heme. ¢*2

O organismo humano pode adquirir o ferro através da dieta ofertada e da reciclagem de
hemacias senescentes. Geralmente o ferro encontrado na dieta pode estar na forma heme
(organico) ou ndo heme (inorgéanico) 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. Ja a forma ndo heme provém de vegetais e graos, estando o ferro
disponivel na forma férrica. )

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 Fe®* em Fe?*. Apos este processo o Fe?* ¢ transportado através do transportador
de metal divalente 1 (DMT-1) para dentro da célula. J& o ferro organico é transportado
diretamente para dentro da célula duodenal através da proteina transportadora do heme-1 (HCP-
1).

J& no interior da célula o ferro € liberado da protoporfirina pela hemeoxigenase e a
demanda de ferro ofertada ditara o seu destino intracelular. Em caso de pouca necessidade de
ferro no corpo ele permanecera no enterécito acoplado a ferritina, sendo eliminado com a

descamacéo do epitélio intestinal. Caso haja maior necessidade de ferro no organismo ele é
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transportado para fora do enterdcito pela ferroportina em direcdo 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 ligara a transferrina que tem a

capacidade de fazer o transporte de até 12mg de ferro (Figura 6).(*1:212)

Fe3: Fe2+
@ Dcyth 07
o‘,"_y_,o°°

Enterécito

HFE a2+

i Hefaestina
R

\

‘ Transferrina + Fe’*

Figura 6 Metabolismo do ferro intracelular.?*?

Um importante regulador da homeostase sistémica do ferro, apesar da presenca de
outros reguladores como IRE e IRP, é o hormonio peptidico derivado do figado (HEPC) que
tem a funcdo de diminuir os niveis de ferro através do blogqueio da absorcéo intestinal e por
inibir a liberacdo de ferro das reservas. O HEPC é liberado em caso de estoques elevados de
ferro no organismo, durante a infeccdo e inflamacdo, acarretando baixos niveis de ferro
sérico.(@14 219

Na Doenca Celiaca a ADF ndo responde ao tratamento feito com ferro oral e ap6s uma
dieta livre de glGten metade dos pacientes podem levar até dois anos para reverter a anemia. ?*6)
A lenta melhora do quadro de anemia pode estar relacionada a precéria absorc¢éo intestinal de
ferro na dieta que dificulta a reposi¢do do esgotado estoque de ferro. Em alguns pacientes o
processo inflamatdrio pode ser o principal fator causal da ADF ou DF, pela liberagcdo da

hepicidina que é o principal regulador da homeostase do ferro. 220
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Identificar a prevaléncia de individuos com deficiéncia de ferro com ou sem anemia devido a
Doenga Celiaca, além de verificar as inter-relacdes entre variaveis (sexo, idade, procedéncia) dos
pacientes.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Correlacionar as alteragdes histoldgicas no duodeno com os valores do anticorpo IgA
anti-Transglutaminase e IgA antiendomisio.
Verificar o tempo decorrido da Anemia até o fechamento do diagnéstico da Doenca

Celiaca.
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4. MATERIAL E METODO

4.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Este foi um estudo analitico, observacional, transversal, que objetivou identificar a
prevaléncia de individuos com deficiéncia de ferro com ou sem anemia devido a Doenca
Celiaca, além de verificar as inter-relacfes entre variaveis (sexo, idade, procedéncia) dos

pacientes.

4.2 AMOSTRAGEM

O tamanho da amostra foi calculado usando a calculadora do Epiinfo verséo 3.5.2. O
valor considerado da amostra foi de 184 pessoas, com um indice de confianca de 95% e margem
de erro de 5,1.

4.3 IMPLEMENTACAO DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada em pacientes da demanda do ambulatorio de hematologia de
um Hospital terciario de Brasilia que recebe pessoas provenientes de varias regides do Distrito
Federal e entorno, o qual faz parte da Secretaria de Saude do Distrito Federal, durante o periodo
de Outubro de 2017 a Margo de 2019. Todos os pacientes com deficiéncia de ferro com ou sem
anemia foram selecionados a participar do estudo de acordo com os critérios de inclusdo e
excluséo.

Ap0s assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido dos pacientes incluidos no
estudo (APENDICE A), foram todos avaliados através de um formulario padrdo contendo
dados relevantes para o estudo, como: informacdes pessoais, sinais e sintomas gastrointestinais
presentes e relacionados com a Doenga Celiaca (APENDICE B).

Em seguida, os pacientes foram novamente esclarecidos sobre a necessidade da
obtencdo de amostras de sangue para a pesquisa e da necessidade de realizar uma Endoscopia
Digestiva Alta com biodpsia do intestino delgado (um fragmento do bulbo e quatro fragmentos
da 22 porcao duodenal), caso as sorologias para Doenga Celiaca fossem positivas.

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

exclusdo estabelecidos pelo estudo.
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4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Participantes com mais de 16 anos de idade;

- Com anemia ferropriva (Nivel de hemoglobina em homens, <13g/dL; em mulheres, <12g/dL),
pela definicdo da Organizacdo Mundial de Sadde ?2Y;
- VCM < 80 fl e Ferritina < 30 ng/ml;

- Pacientes sem sangramento ativo.
4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Com Diagnéstico prévio de Doenca Celiaca;

- Com Diagnéstico prévio de Doenga oncoldgica;

- Historia recente de melena, hematémese, hematoquezia, hemoptise, epistaxis recorrentes,
hematulria e trauma;

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

- Doengas cronicas (Renal, hepética ou cardiaca);

- Hipermenorréia com ciclo superior a 7 dias;

- Gravidez em curso;

- Historia de metrorragia;

- Alcoolismo;

- Cirurgia gastro-intestinal prévia.
4.6 PARTICIPANTES DA PESQUISA

Entre os 1.000 pacientes que passaram pelo ambulatério com quadro de anemia
ferropriva ou por deficiéncia de ferro, 184 destes foram selecionados de forma aleatoria,
conforme a sua adequacdo aos critérios de inclusao.

Todos os pacientes selecionados para a pesquisa foram avaliados quanto a presenca ou
ndo de sintomas clinicos da Doenga Celiaca através de um formulério (Apéndice B). Em
seguida, foram investigados para a presenca de anti-corpos IgA-Anti-transglutaminase (IgA-
tTG), através do método imunoenzimatico 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 imunofluorescéncia indireto IgA-Antiendomisio (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 laboratério de Pesquisa em
Doenca Celiaca da Universidade de Brasilia (UnB). Utilizou-se como parametro o valor de anti-
tTG conforme os valores de referéncia do kit comercial utilizado. O exame IgA-Antiendomisio
era considerado como positivo, quando referenciado por dois observadores experientes de
forma independente. Os exames foram processados seguindo as recomendacdes e referéncias
do fabricante do Kit utilizado no laboratorio 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 Doenca Celiaca e realizaram o exame de Endoscopia Digestiva
Alta com aparelho AOHUA AQ 100 para coleta de fragmentos do intestino delgado e posterior

analise histopatoldgica dos fragmentos de bidpsia.#??

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 laboratério de hematologia do
Hospital terciario, com materiais descartaveis, seguindo todas as normas técnicas
regulamentadas na Resolugdo Diretiva de Colegiado da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - RDC/ANVISA N° 302/2005 que trata sobre coleta, transporte e processamento
laboratorial de amostras de sangue.

As amostras de sangue coletadas foram centrifugadas no laboratério de Hematologia de
um Hospital terciario e o soro obtido pela centrifugacdo a 4500 rotagdes por minuto (rpm),
durante cinco minutos, posteriormente armazenadas no laboratorio de Hematologia do Hospital
Terciarioa 2°C (graus Celsius) por no maximo dois dias e depois foram transportadas em caixa
térmica, mantida a temperatura a 2°C, até o Laboratério de Doenca Celiaca da UnB e
armazenada novamente a 2°C para posterior realizacdo do teste soroldgico (IgA anti-tTG).

Os soros de todos os pacientes foram, aliquotados, estocados, congelados e identificados
no biorepositorio do Laboratério de Doenca Celiaca da UNB a temperatura média de 34°C
negativos, possibilitando a re-utilizacdo em caso de alguma necessidade posterior de analise
suplementar.

Outra parte da amostra foi direcionada a um laboratoério particular, seguindo todos 0s
tramites de transporte citado acima, com a finalidade de obter-se o teste de imunoglobulina A,
pelo método de imunoquantificacdo turbidimétrica (COBAS MIRA, Roche Diagnostic
Systems).



39

4.8 ANALISE SOROLOGICA
4.8.1 Analise de Anticorpos IgA anti-transglutaminase (IgA-anti-tTg)

A mensuracdo dos anticorpos IgA anti-tTG no soro dos participantes foi feita com a
utilizacdo do método ELISA indireto usando kit comercial (QUANTA Lite® h-tTG IgA
ELISA, INOVA Diagnostics Inc., San Diego, CA, USA). Toda a andlise obedeceu as
recomendagOes do fabricante, sendo feitas em temperatura ambiente (20 a 26°C) na seguinte
sequéncia:

a. Antigeno transglutaminase tecidual humano adsorvido nos pogos.
b. Adicdo de analito (anticorpo). Incubacéo. Lavagem.

c. Adicéo de conjugado anti-anticorpo tTG. Incubacdo. Lavagem.

e

Adicdo de substrato cromogeno.Incubacao

e. Adicdo de solucdo de paragem e leitura no espectofotbmetro.

As amostras de soro dos pacientes tiveram uma diluicdo 1:100 em PBS (Phosphate
Buffered Saline ou Tampéo fosfato-salino) com o pH 7,2, sendo em seguida homogeneizados
em agitador mecénico. Colocou-se 100 pL de soro diluido no seu respectivo poco, na placa de
poliestireno sensibilizado com transglutaminase tecidual humano e incubou-se por 30 min.
Apos este procedimento, realizou-se o ciclo de trés lavagens automatizadas da placa com 300ul
de tampdo de lavagem (tampédo fosfato com 0,05% de Tween 20). Logo ap6s, 100 pL de
anticorpo de deteccdo do IgA anti-humano, anti-anticorpo conjugado HRP (de cabra) marcado
com uma peroxidase, foi adicionado a cada orificio, incubados por 30 min e lavados como
descrito anteriormente.

Para a revelacdo da reacdo, adicionou-se 100 ul da solucdo de substrato cromégeno
tetrametilbenzidina (TMB 3,3,5,5’) com perdxido de hidrogénio (H202) a cada pocgo e
incubados por 30 min no escuro e em temperatura ambiente. A reacdo foi interrompida com
acido sulfurico 0,334 molar (H2SO4) e a leitura realizada no espectrofotémetro por meio de
filtro de 450 nandémetros (nm).

Os resultados foram quantificados por meio da comparacdo entre a densidade éptica
(D.O) de um padrdo pré-estabelecido e seu respectivo valor numérico em Unidades arbitrarias
(U) com a D.O das amostras. Aqueles resultados com valor menor que 20U foram considerados
negativos; entre 20 e 30U fracamente positivos ou limitrofes; e maiores que 30U considerados

moderados ou fortemente positivos, conforme sugere o fabricante.
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4.8.2 Andlise de Anticorpos IgA antiEndomisio (IgA — antiEMA)

Para detectar a presenca de anticorpos da classe IgA-antiendomisio, foi usado o teste de
imunofluorescéncia. Utilizou-se o kit comercial QUANTA Lite® Endomysial (primate distal
Esophageous) Slide, INOVA Diagnostics, Inc. San Diego, CA, USA, conforme as
recomendacbes do fabricante. As laminas histoldgicas utilizavam substratos com seccfes
criostaticos com 4 micromeros (UM) de espessura da por¢ao distal do tergo inferior do esdofago
de primata (Cebus Apella) sensibilizadas com antigeno endomisio especifico paraa DC.

Utilizou-se amostras de 40 microlitros (uL) de soro diluido a 1:5 em solucéo de PBS
(Phosphate Buffered Saline ou Tampdo fosfato-salino) com pH 7,2 e incubado em lamina por
30 min em camara umida a temperatura ambiente (15 a 30°C). Depois as amostras foram
lavadas 3 vezes com tampéao PBS por meio de esguichos utilizando pipeta Pasteur e incubadas
no mesmo tampé&o por cinco minutos. Imergindo-as numa cuvete, seguido de uma repeticao de
lavagem em nova solucéo tampao.

Posteriormente, pipetou-se 30 pL do anticorpo de detec¢édo anti-lgA humano marcado
com fluorocromo Isotiocianato de Fluoresceina (FITC) usando o kit comercial (Biosystems,
Barcelona, Spain) adicionado a cada poco previamente incubado com soro humano, e
novamente incubou-se em camara Umida por 30 minutos. Foi seguido de lavagem com tampao
PBS como descrito anteriormente.

Ap0s a secagem e montagem com laminula analisou-se em microscopia de fluorescéncia
no microscopio Zeiss Axiophot 2 com filtro de excitagdo de 450nm a 490nm e emissdo de
520nm (Aumento: 400x).

A analise foi feita por dois observadores de forma independente. Considerou-se o
resultado como negativo (Figura 8A) a auséncia de fluorescéncia nos espacos do tecido
conjuntivo e a reacdo positiva (Figura 8B) quando a fluorescéncia de cor verde brilhante em
forma de rendilhado ou favo de mel fosse observada entre as miofibrilas da musculatura lisa

(endomisio) em dilui¢gdes > 1:5.



41

A) IgA-EMA negativo: auséncia de B) IgA-EMA positivo: fluorescéncia de cor

fluorescéncia (seta). verde brilhante (seta).
Figura 7 IgA-EMA negativo (A) e positivo (B).

Fonte: Figura gentilmente cedida pelo Laboratorio de Doenca Celiaca da Universidade de
Brasilia - UnB.

4.9 ENDOSCOPIA E BIOPSIA 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 experiéncia em exames de pacientes com Doenca Celiaca.

Apo0s um jejum de 10h durante a noite, 0s pacientes chegavam ao local do exame, era
realizada a puncdo com jelco 23 na regido do antebrago, o paciente era monitorizado,
administrado uma sedagcdo com dolantina e midazolam, numa dose de 0,5 e 0lml
respectivamente e iniciado o procedimento.

O endoscépio foi introduzido por via oral até a segunda porcdo do duodeno, sendo o
esdfago, estbmago e primeira e segunda por¢do duodenal minunciosamente examinado. Apos
a avaliagdo macroscoépica, eram retirados 04 fragmentos da segunda porcdo duodenal e um da
primeira por¢do duodenal, conforme orientacdo da Sociedade Brasileira de Endoscopia
Digestiva para biopsias do delgado.

Todas as amostras de bidpsia foram colocadas em solu¢do com formol a 10% tamponada
para preservacdo celular e tecidual, ficando em temperatura ambiente até ser levada ao
laboratdrio de analise histopatoldgica. Foram avaliadas por um patologista de larga experiéncia
em laboratério particular e classificada de acordo com a classificacdo de Marsh-Oberhuber

(2000) em tipo I: infiltracdo de linfdcitos, tipo Il: hiperplasia de criptas, tipo I1: Illa - atrofia
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leve, Illb: atrofia parcial, Illc: atrofia total e tipo IV: mucosa gordurosa sem infiltrado de

linfocitos intraepitelial e criptas de altura normal. 89

4.10 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram tabulados inicialmente em um banco de dados no programa Microsoft®
Office Excell e posteriormente as variaveis quantitativas foram analisadas em relacdo a média
(na idade, hemoglobina, IMC, tTG IgA), a porcentagem foi usada para varidveis qualitativas,
como género, sintomas e naturalidade.

Os dados em analise ndo eram paramétricos sendo entdo realizado o teste de Mann-Whitney,
com o p-valor < 0,05 para associacdo significativa das variaveis independentes Hemoglobina,

IMC e transglutaminase.

4.11 CONSIDERACOES ETICAS

O Comité de Etica em Pesquisa da Fundac&o de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude
(CEP - FEPECS), respaldou sem observacoes o presente estudo, sob o registro
7537581700005553, conforme Anexo A, em conformidade com a lei federal 466/2012. Todos
0s pacientes tiveram conhecimento prévio sobre os riscos e beneficios da pesquisa, com
esclarecimento de todas as ddvidas e dando anuéncia para participa¢do do estudo atraves da
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A), cumprindo

0 que a Resolug&o 466 preconiza para pesquisas com seres humanos. %)
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5 RESULTADOS

Avaliamos 184 pacientes com Deficiéncia de Ferro com ou sem Anemia e obtivemos
seis casos (3,3%) diagnosticados com Doenca Celiaca.

A idade minima dos 184 participantes foi de 18 anos e a maxima 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 etaria.
Destacamos uma maior prevaléncia no grupo quatro (intervalo de idade de 41 a 50 anos) com
64 pacientes (34,8%) (tabela 1).

Quanto ao género observamos que entre 0s 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-Endomisio negativos e ndo foram contabilizados como tendo Doenca
Celiaca, estando todos ainda em acompanhamento e sendo avaliados para outras doencas. Seis
pacientes apresentaram o Anti-Endomisio positivo e foram classificados como tendo Doenca
Celiaca. Todos os seis pacientes com as duas sorologias positivas fizeram a bidpsia do intestino
delgado através da Endoscopia e tiveram os seguintes achados de acordo com a classificacéo
de Marsh: dois Marsh tipo Illa (33,3% dos pacientes), um Marsh tipo I1lb (16,7%) e trés Marsh
tipo Illc (50%).

A média dos resultados da anti-transglutaminase e do anti-endomisio foi de 142,6U, e
de 1:640 (50%) respectivamente.

A média de tempo dos seis pacientes com Doenca Celiaca e anemia até o diagnostico
foi de cinco anos.

Observamos que 100% dos pacientes diagnosticados com Doenga Celiaca eram
mulheres e que a faixa etaria predominante foi entre 21- 30 anos conforme a TABELA 2.

Os dados da naturalidade dos pacientes estdo disponiveis na TABELA 03, ressaltando
que todos os pacientes com Doenca Celiaca diagnosticados sdo da regido Centro-Oeste do
Brasil.

Observamos os sintomas mais prevalentes entre os pacientes diagnosticados com
Doenca Celiaca: cefaleia (66,7%), dor abdominal (50%) e outros distarbios gastrointestinais

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

2019

Numero de pacientes

% idade pacientes

Idade (anos)

Média 46

Variagdo (min-max) 18-86

Categorias das idades

16-20 anos

21-30 anos 8 4,35

31-40 anos 19 10,33

41-50 anos 30 16,30

51-60 anos 64 34,78

61-70 nos 29 15,76

> 71 anos 18 9,78
16 8,70

Género

Masculino 21 11,4

Feminino 163 88,6

Tabela 2 - Distribuicdo da Doenga Celiaca de acordo com grupo de idade (n=184), Distrito Federal, 2019

Idade em anos

N° de pacientes

Doenca Celiaca

% 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 - Distribuicdo dos participantes do estudo de acordo com a naturalidade (N=184 e os DC), Distrito

Federal, 2019

Regido N° de participantes Doenca Celiaca % dos pacientes
Brasileira

Norte 4 0 0
Nordeste 64 1 16,7
Centro- 82 5 83,3
Oeste

Sudeste 34 0 0

Sul 0 0 0

Total 184 6 100,0

Tabela 4 - Distribuicéo dos sintomas entre os pacientes com Doenga Celiaca, Distrito Federal, 2019

Sintomas N° de pacientes com DC % entre os Celiacos
Borborigmo 2 33,3
Cefaleia 4 66,7
Excesso de gases 2 33,3
Plenitude pés-prandial 2 33,3
Dor abdominal 3 50,0

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

Desvio
Celiacos Variavel Média Padrédo N p-valor
Sim Hemoglobina 10,42 0,76 6 0,996
Nao Hemoglobina 10,88 3,54 178
Sim IMC 25,04 4,63 6 0,907
N&o IMC 25,22 4,23 178
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Na tabela acima tem-se os resultados de dados ndo paramétricos, sendo realizado o teste
de Mann-Whitney. Constatou-se que nao existe diferenca entre as médias de Hemoglobina e

IMC pelo fato de serem pacientes celiacos ou néo.



47

6 DISCUSSAO

A Doenca Celiaca é uma condicao cronica autoimune que afeta o intestino delgado de
pessoas geneticamente predispostas ap0ds a ingesta de glaten contido no trigo, cevada, centeio
e aveia.

A anemia por deficiéncia de ferro tem uma ampla e conhecida relagdo com a Doenca
Celiaca, representando cerca de 32 a 69% nos pacientes adultos. Sendo um dos mais frequentes
sintomas extra-intestinais.

A epidemiologia da Doenca Celiaca (DC) tem mudado drasticamente nos ultimos anos,
devido aos avancgos nos testes soroldgicos e apresentam alta incidéncia dos casos silenciosos e
atipicos.°"

O atraso no diagnostico da DC tem sido observado no passado, os pacientes do estudo
de Green et al® tiveram uma média de 11 anos para a concretizacdo do diagnéstico. Ja no
estudo realizado por Paez et al®®® foi identificado um atraso no diagndstico de 2,3 meses nos
gue tinham sintomas gastrointestinais e de 42 meses no grupo sem sintomas gastrointestinais.
Em muitos casos, a deficiéncia de ferro, com ou sem anemia associada pode ser a Unica forma
de manifestacdo da DC, tornando mais dificil a suspeicdo desta doenca entre as pessoas
envolvidas.

No presente estudo, a media para obter o diagnostico da Doenga Celiaca foi de cinco
anos, um atraso ainda grande para o diagndstico, nos dias atuais, devido ao grande avanco da
medicina com a realizacdo de exames soroldgicos e histopatoldgicos. Ao analisarmos 0s
sintomas dos pacientes, constatamos que além da anemia todos os seis pacientes do estudo
apresentaram alguma manifestacdo gastrointestinal, conforme tabela 4. O retardo do
diagnostico da Doencga Celiaca, fica ainda mais evidente quando comparamos com o trabalho
de Paez et al®® que mostra um atraso de 2,3 meses naqueles pacientes que tinham algum
sintoma gastrointestinal.

Atribuimos como uma possivel causa do atraso no diagnostico a ndo realizacdo da
sorologia (IgA anti-tTG e IgA antiEMA) para DC no servigo publico de forma gratuita, de
ambito estadual do Distrito Federal, dificultando muitos pacientes de fazerem os exames e/ou
ndo terem condicGes financeiras para realiza-los nos servicos particulares.

Utilizou-se o IgA anti-transglutaminase (IgA anti-tTG) para screening diagnéstico da
Doenca Celiaca nos pacientes com anemia. Naqueles que tinham o resultado do tTG IgA

positivo, foi realizado a dosagem do IgA anti-endomisio (IgA anti-EMA). Seguimos a
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investigacdo da DC em pacientes que apresentaram a sorologia IgA anti-tTG e IgA-anti-EMA
positivas e realizou-se a endoscopia digestiva alta para realizacdo da bidpsia do intestino
delgado (um fragmento do bulbo e quatro fragmentos da 22 por¢ao duodenal). Estudos recentes
mostram que esta quantidade de fragmentos retirados do duodeno para bidpsia, aumenta em 10
a 18% as chances de se detectar alteragdes histoldgicas26-22), além de ser a recomendagéo dos
altimos guidelines. 4 229.230)

Existe uma concordancia em utilizar o teste soroldgico para screening da DC, sendo o
IgA anti-tTG como primeira opcdo®? devido a sua alta sensibilidade. O IgA anti-EMA é
utilizado como um teste confirmatorio pela sua alta sensibilidade e especificidade que chega
quase a 100%. 232

Emami et al®® relatam alta especificidade (98,11%) para os seguintes achados
endoscdpicos: aspecto em mosaico, diminuicdo das pregas de Kerckring, atrofia bulbar com
maior visualizagdo 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 0 paciente ndo tinha o diagnostico
confirmado da DC porque a Endoscopia, realizada em outro servigo, havia sido normal, sem
relato da realizacdo de bidpsia duodenal e sem testes sorolégicos para DC. Apos a realizacdo
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 histopatologico, apesar do
intervalo entre as endoscopias ser de dois meses. O exame macroscopico mostrou a presenca
de fissuras, serrilhamento da mucosa do delgado e aspecto em mosaico. A bidpsia foi realizada
e constatou-se alteragdo com classificagdo Marsh tipo Ilic. Este fato corrobora a baixa
sensibilidade da realizacdo da EDA sem a sorologia por se tratar de um exame que depende da
experiéncia do operador com casos de DC.

Os estudos de prevaléncia da DC em pacientes com anemia ou deficiéncia de ferro tém
mostrado varidveis resultados envolvendo os continentes: América do Norte — 4,6%3* 239,
Europa sem a Turquia — 2,5%@*23): Europa com a Turquia — 4,1%@%242: outros paises
asiaticos — 6,4% 29 mostrando uma alta prevaléncia.

Avaliamos 184 pacientes com Deficiéncia de Ferro com ou sem Anemia e a prevaléncia
foi de seis casos (3,3%) diagnosticados com Doenca Celiaca. Consideramos uma prevaléncia
alta, pois esta acima da observada no mundo, que é de 1% e um pouco acima da prevaléncia da

Europa sem a Turquia. A proporcao de casos positivos para DC foi de 1:31.
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Em uma metanalise sobre a prevaléncia da DC em pessoas com anemia, a prevaléncia
coincide com nosso estudo em 3,3% apesar de terem encontrado uma heterogeneidade nos
resultados de 67,7%.1%?

Estudos realizados no Ird com 402 pacientes revelaram uma prevaléncia de 10,4% @,
Grisolano et al avaliaram 103 pacientes com anemia por deficiéncia de ferro e destes nove
(8,7%) tinham DC nos Estados Unidos e com uma prevaléncia de 8,33% na Turquia. ?*® Emami
et al®® encontrou 30 pacientes com Doenca Celiaca (10%), em um estudo prospectivo com 130
pacientes no Ird. Estas disparidades nas prevaléncias, em relacdo ao nosso estudo,
possivelmente estdo relacionadas as diferencas regionais de cada pais e aos critérios
diagnosticos utilizados em cada estudo ao considerarem o diagnostico da Doenca Celiaca
apenas com a analise da transglutaminase IgA e a bidpsia, sem considerar o EMA IgA, tendo
como padrdo ouro a bidpsia. Sabemos que doencas como hepatopatias, artrite reumatoide,
giardiase e doenca inflamatdria intestinal podem falsear a positividade da transglutaminase. ¥

A histologia isolada sem a realizacdo do EMA IgA néo é segura para diagnosticar a
Doenca Celiaca, pois, algumas doengas como a giardiase, enteropatia autoimune, tuberculose,
doenca de Whipple, enteropatia pelo HIV, gastroenterite eosinofilica, doenca de Crohn,
intolerancia a outros alimentos (leite, soja), linfoma intestinal ®® e infecgéo instestinal por E.
Coli. podem apresentar alteragdes histolégicas semelhantes as encontradas na Doenca
Celiaca.®*® Também tem suas limitaces por ser de alto custo, pela possibilidade de apresentar
artefatos devido ao corte ndo 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-Endomisio sendo positivos em um paciente com sintomas
sugestivos ou com algum fator de risco, tem alta chance de ter Doenca Celiaca.®*

O estudo de Khatoon, Ahmed e Yousaf mostrou a prevaléncia da DC de 75% em pessoas
com menos de 40 anos. Sendo um maior predominio da DC entre os 20 e 30 anos com
11,81%.%97 Nosso estudo corrobora com os achados de Khatton, Ahmed e Yousaf com
predominio da DC entre a faixa etaria dos 21 a 30 anos com 66,7%.

A Doenca Celiaca é mais comum entre as mulheres, tendo uma proporcéo de 2:1 ou 3:1
em relacdo aos homens, ndo diferenciando do que ocorre em outras doencas autoimunes.
Observamos neste estudo um total predominio (100%) das mulheres diagnosticadas com
Doenca Celiaca, fato pode ser justificado pela amostra ter sido composta por 88,6% de
mulheres. Estudos ja demonstram que a Doenga Celiaca é mais prevalente em mulheres, 246247

Em relacio ao peso, ndo houve diferenca significativa para o indice de Massa Corporal

(IMC) dos pacientes que tinham o diagnostico 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 Doenca
Celiaca e presenca do IgA-Antiendomisio 1:640 em 50% dos casos. Todos 0s seis tiveram
classificacéo histoldgica de Marsh tipo 111, com 50% de Marsh tipo Ilic, 33,3% Marsh tipo Illa
e 16,7% Marsh I11b. Este achado corrobora o estudo de Barker et al (2005)?*® que mostrou a
possibilidade de se ter, a0 menos, uma classificagdo histologica de Marsh tipo Il quando o valor
da Transglutaminase for superior a 100U/ml, com sensibilidade de 98% e uma especificidade
de 97,2% para diagndéstico de Doenca Celiaca. Além de Barker, Tortora mostra que um valor
de transglutaminase maior que 62,4 u/mL é diagndstico para atrofia da mucosa, também
concordando com nossos achados.4)

Uma das limitacdes do nosso estudo foi a ndo realizacdo do estudo genético dos
pacientes diagnosticados com Doenca Celiaca devido ao tempo limitado para a realizagcdo do
trabalho. Porém os pacientes permanecerdo em acompanhamento no ambulatério de Doenga
Celiaca do Hospital Universitario de Brasilia (HUB) e consequentemente serdo avaliados
geneticamente, sem que haja prejuizo no acompanhamento destes pacientes.

A anemia por deficiéncia de ferro é a forma mais frequente entre as anemias no
mundo.®9 A alta prevaléncia da Doenca Celiaca em pacientes com deficiéncia de ferro com
ou sem anemia, deve alertar 0 médico assistente a sempre solicitar 0 exame para Doenca

Celiaca.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A prevaléncia da Doenca Celiaca em pacientes com anemia ferropriva em Brasilia foi
de 1:33, estando equivalente as observadas em paises europeus.

Ao compararmos os valores da IgA-tTG, IgA-EMA e classificagcdo de Marsh-
Oberhuber, ndo encontramos uma correlacdo clara em relacdo 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 diagndstico da Doenca Celiaca em pacientes
com deficiéncia de ferro com ou sem anemia com algum sintoma gastrointestinal foi alta. Sendo
recomendado a realizacdo da sorologia para Doenca Celiaca como exame de primeira linha em
todos os pacientes que tenham deficiéncia de ferro com ou sem anemia, objetivando abreviar o

tempo de diagnostico e inibir o surgimento de complicacdes da Doenca Celiaca.
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