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RESUMO

A prevaléncia da doenca celiaca (DC) vem aumentando globalmente nas ultimas décadas.
Individuos pertencentes aos chamados grupos de risco, como diabéticos tipo 1 e criancas com
baixa estatura, possuem uma probabilidade maior de manifestarem esta doenca autoimune do
trato intestinal, muitas vezes de forma assintomatica, mas que pode evoluir com complicacfes
crbnicas, como osteoporose e neoplasias intestinais malignas, se ndo diagnosticados e tratados
de forma precoce. Neste estudo, avaliou-se a prevaléncia da doenga celiaca em criangas com
diabetes mellitus tipo I (DM1) ou com baixa estatura (BE), em ambulatério especializado de
endocrinologia e em clinica privada pediatrica, em Juiz de Fora, MG. Trata-se de um estudo
observacional, transversal, realizado entre janeiro de 2012 e abril de 2016. Um total de 225
pacientes, entre 2 e 16 anos de idade, foram convidados a participar: 104 eram saudaveis
(grupo controle - GC), enquanto 58 apresentavam DMI e 63 tinham BE. Desse total, 126
(56%) compareceram para dosagem do anticorpo antitransglutaminase tecidual IgA (TTG
IgA) e IgA sérica. Neste grupo, 60 (47,6%) eram do GC, 39 tinham BE (30,9%) e 27 DMI
(21,4%). Os casos soropositivos foram encaminhados para bidpsia intestinal por endoscopia
digestiva alta. Dos 126 pacientes, 6 (4,8%) apresentaram anticorpo TTG IgA positivo, dos
quais 1 (1,7%) pertencia ao GC e 5 (7,6%) ao grupo com DMI ou BE (analisados em
conjunto). Todos os pacientes com TTG IgA positivo tiveram histopatologia compativel com
DC. Pacientes com DMI e BE apresentaram um odds ratio (OR) de 7,37 e 3,18,
respectivamente, para DC. A prevaléncia de DC na populacdo pediatrica com BE ou DMI foi
4,5 vezes maior que na populacao geral. Este achado sugere que o screening para DC deva ser

implementado rotineiramente em pacientes pediatricos com DMI ou BE.

Palavras-chave: Doenca Celiaca. Criangas. Grupos de risco. Prevaléncia.



ABSTRACT

The prevalence of celiac disease (CD) is increasing globally in recent decades. Individuals
belonging to the so-called groups at risk, such as diabetic type 1 and children with short
stature, have a higher probability to express this autoimmune disease of the intestinal tract,
often under an asymptomatic form, although can evolve with chronic complications such as
osteoporosis and intestinal malignant neoplasms, if not diagnosed and treated early. This
study evaluates the prevalence of celiac disease in children belonging to groups at risk, with
type 1 diabetes mellitus (DM1) or with short stature (SS), based on a research carried out at a
specialized endocrinology unit and at a private pediatric clinic, in Juiz de Fora, MG. This is an
observational and cross-sectional study, conducted since January 2012 through April 2016. A
total of 225 patients, between 2 and 16 years of age, were invited to participate: 104 were
healthy (control group - CG), while 58 were DMI and 63 had SS. Of this total, 126 (56%)
attended for the dosage of the tissue anti-transglutaminase antibody IgA (tTG-1gA) and serum
IgA. In this group, 60 (47.6%) were CG, 39 had SS (30.9%) and 27 (21.4%) DM1. The HIV-
positive cases were submitted to an intestinal biopsy by upper gastrointestinal endoscopy.
Among 126 patients, 6 (4.8%) showed positive IgA-tTG antibody, of which 1 (1.7%)
belonged to the CG and 5 (7.6%) to the DMI or SS group (considered together). All the
patients with tTG-IgA positive had histopathology compatible with CD. Patients with DMI
and SS presented an odds ratio (OR) of 7.37 and 3.18, respectively, for CD. The prevalence of
CD in the pediatric population with SS or DMI was 4.5 times higher than in the general
population. This finding suggests that the screening for CD should be implemented routinely

in pediatric patients with DMI or SS.

Keywords: Celiac Disease. Children. Groups at risk. Prevalence.
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1 INTRODUCAO

A doenga celiaca (DC) é uma das afec¢fes autoimunes mais comuns que acomete o
intestino delgado do ser humano, com prevaléncia global estimada em torno de 1% (RUBIO-
TAPIA et al, 2012; CHOUNG et al, 2017). Desde os primeiros relatos de DC feitos pelo
medico grego Aretaeus, no inicio do século I, esta prevaléncia vem aumentando de modo
significativo até os dias atuais (NEWNHAM, 2017). O processo autoimune é desencadeado
pela ingestdo de glaten em individuos geneticamente predispostos, envolvendo a participacdo
dos antigenos leucocitarios humanos HLA DQ2 ou DQ8 (LUDVIGSSON et al, 2013).

O gluten esta presente nos cereais como 0 trigo, centeio e cevada, proporcionando a
estes alimentos a propriedade de cozimento. No entanto, € enriquecido com glutaminas e
prolinas, as quais sofrem digestdo incompleta pelas secrecGes gastricas e intestinais, com
formacdo de peptideos de cadeia longa, como a gliadina. Estes componentes penetram na
lamina propria da mucosa intestinal, onde ocorre a deamidacdo das moléculas de gliadina pela
enzima tecidual transglutaminase (TTG), considerada o principal autoantigeno da DC
(DIETERICH et al, 1997). A deamidacdo aumenta a imunogenicidade da gliadina,
especialmente nos individuos HLA DQ2 (90%) ou DQ8 (LIU et al, 2017). Este processo leva
a producdo de autoanticorpos principalmente contra a enzima transglutaminase tecidual e
contra a gliadina, os quais contribuem para as manifestacdes extraintestinais da DC, podendo

afetar diversos 6rgéos e sistemas, tornando a mesma uma doenca sistémica.

A apresentacdo classica da DC ocorre com sintomas de ma absorcéo intestinal cronica,
tais como diarreia, dor e/ou distensdo abdominal e perda de peso acentuada. No entanto,
muitos casos podem evoluir de forma oligossintomatica ou até mesmo assintomatica, fato que
justifica o que chamamos de “iceberg celiaco” (CATASSI et al, 1994), uma vez que a grande
maioria dos individuos aqui enquadrados sdo subdiagnosticados. Neste ultimo também se
enquadram o0s chamados grupos de risco para DC, e que incluem os pacientes com baixa
estatura (BE) e com diversas doencas também de origem autoimune, em particular o diabetes
mellitus tipo | (DMI).

Estudos com DC em criancas e adolescentes portadores de DM1 comprovam que a
prevaléncia de DC nestes pacientes chega a ser 20 vezes maior que na populacdo geral. A
maioria dos casos ja ocorre no inicio do diabetes, de forma assintomatica, dificultando o
diagndstico. Outros pacientes desenvolvem a DC alguns anos apds o inicio do diabetes
(BARERA et al, 2002).
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Programas de screening em diversos grupos populacionais indicam que a doenca é
subdiagnosticada (FASANO et al, 2000). Por conta muitas vezes do baixo nimero de
individuos estudados, o intervalo de confianca para a verdadeira prevaléncia é amplo.
Evidéncias sugerem que a DC também é subdiagnosticada em criancas (MAKI et al, 2003).
N&o obstante, por causar uma ma absorcdo cronica de macro e micronutrientes, na crianca, a
DC pode levar a baixa estatura, mesmo sem sintomas gastrointestinais presentes,
caracteristicos desta enfermidade (ROGOL et al, 2014).

Portanto, a extensdo dos programas de rastreamento para DC em criangas com
diagnostico de DM1 ou BE, desde o inicio, pode ser recomendada, mesmo na auséncia de
sintomas clinicos. Considerando o continuo aumento da prevaléncia da DC, muitos estudos
passaram a recomendar a realizacdo de testes soroldgicos em pacientes oligossintomaticos ou
assintomaticos, pertencentes aos grupos de risco para DC, com destaque para a dosagem
sérica de anticorpos antitransglutaminase tecidual 1gA/IgG (TTG) ou para o peptideo-gliadina
deamidado (DGP) (KORPONAY-SZABO et al, 2007). Neste ponto, muitos autores dédo
preferéncia a dosagem sérica da classe IgA (TTG IgA), por sua mais elevada sensibilidade e
especificidade (LEFFLER, SHUPPAN, 2010).

Estudos nacionais referentes a prevaléncia de DC na populagdo pediatrica em maior

risco sdo escassos ou inexistentes.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA/HISTORICO

H& cerca de 10.000 anos, os povos ndomades verificaram que era possivel semear a
terra e obter colheitas de cereais, como o trigo. Esta descoberta permitiu que os individuos
vivessem no mesmo sitio, sem necessidade de andarem constantemente em busca de
alimentos. Uma das consequéncias desta descoberta foi a civiliza¢éo, outra foi o risco de ter a
doenca celiaca.

No inicio do século I, 0 médico grego Aretaeus, da Capaddcia, descreveu doentes com
um determinado tipo de diarreia, usando o termo ‘“koiliakos” (aqueles que sofrem do
intestino). Provavelmente ele se referia a aquilo que, em 1918, no inicio do século XX,
Samuel Gee, médico inglés, observou tanto em criangas quanto em adultos, e que designou
por “afeccdo celiaca”, aproveitando também o termo grego. No seu escrito, Gee previa com
grande intuicdo que “era importante controlar a alimentacéo, sugerindo que os erros na dieta
possivelmente seriam a causa [da doenga celiaca], e concluiu que ‘se o doente pode ser
curado, ha de sé-lo através da dieta.”” (GEE, 1888, p. 17 apud DOWD; WALKER-SMITH,
1974, p.45, traducdo nossa).1

Nos anos que se seguiram, inumeros médicos, particularmente pediatras, dedicaram-se
a observar e tentar compreender as causas desta doenca. Durante a 2% Guerra Mundial, o
racionamento de alimentos imposto pela ocupacdo alema na Holanda, reduziu drasticamente o
fornecimento de péo a populacdo holandesa. O médico pediatra holandés Willen Karel Dicke,
na cidade de Utrecht, no periodo compreendido entre 1940 e 1950, observou que as criangas
com “afecgdo celiaca” melhoravam de sua doenga apesar da grave caréncia de alimentos.
Associou este fato ao baixo conteudo de cereais na dieta. A Sociedade Holandesa de
Gastroenterologia criou, posteriormente, uma condecoracdo, em sua honra, pelo pioneirismo
de sua pesquisa, a qual recebeu o nome de “Medalha de Dicke”. Esta associacdo seria mais
tarde (1968), confirmada pela médica australiana Charlotte Anderson, na Universidade de
Birmingham, na Inglaterra, demonstrando em laboratorio finalmente que o trigo e o centeio
continham a substancia que provoca a doenca: o gldten! Surge entdo o termo “Diet Gluten

Free”.

Ainda no final da década de 1950, um oficial americano, Crosby, e um engenheiro,

Kugler, desenvolveram um pequeno aparelho com o qual se podia efetuar bidpsias do

1 <[...] that regulation of the food was important, suggesting that errors in diet might be the cause, and

concluded: ‘but if the patient can be cured at all, it must be by means of diet.””
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intestino, sem necessidade de operar o doente. Este aparelho, a capsula de Crosby, ainda hoje,
com pequenas modificacGes, é utilizado para fazer o diagndstico da doenca celiaca (DC) em

alguns locais.

Ao longo do tempo, esta doenca tem sido chamada de muitas maneiras, como
enteropatia sensivel ao gluten, sprue celiaco, sprue ndo tropical, entre outras. Todos estes
nomes referem-se a mesma situacdo, mas alguns deles foram utilizados por investigadores
convencidos de que se tratava de um problema diferente. Para terminar com estas dividas, a
Sociedade Europeia de Gastroenterologia e Nutricdo Pediatrica (ESPGHAN), propds, em
1969, um certo namero de critérios que permitissem o diagndstico e o tratamento corretos.
Assim, quando se fala em DC, referimo-nos a situacdo de intolerancia permanente ao glaten,
que se acompanha de lesdes no intestino delgado, mais ou menos caracteristicas, lesdes estas
que melhoram quando o gliuten é retirado da alimentacdo, e retornam quando ele é
reintroduzido (CATASSI et al, 1994).

No inicio da década de 1980, uma nova era na pesquisa de DC teve inicio com a
identificacdo de anticorpos especificos circulantes no plasma de pacientes ndo tratados: IgA e
IgG contra gliadina, mas com baixos niveis de sensibilidade e especificidade, tornando-se
entdo obsoletos (GREEN; CELLIER, 2007).

Subsequentemente, IgA contra o endomisio foi testada tornando-se um marcador
sorolégico de DC com melhor sensibilidade e especificidade (LEFFLER; SCHUPPAN,
2010). Investigacao adicional identificou a enzima transglutaminase tecidual como o principal
autoantigeno presente no endomisio, possibilitando, deste modo, o desenvolvimento de testes
sorolégicos especificos para a TTG (DIETERICH et al, 1997). Uma nova geragdo de ensaios
sorolégicos com anticorpos IgA ou IgG contra gliadina, utilizando como substrato peptideos
sintéticos de gliadina deamidada (DGP), tem se mostrado tdo eficaz quanto os testes contra a
enzima TTG. Especificamente, anticorpos IgG anti-DGP tém maior acuracia naqueles
pacientes com deficiéncia seletiva de IgA. Estudo realizado em criangas mostrou que a alta
concentracdo de anticorpos anti-DGP esta correlacionada com a intensidade do dano intestinal
(AMARRI et al, 2013).

Como ja citado acima, muitos estudos passaram a recomendar a realizacdo de testes
sorolégicos de triagem em pacientes oligossintomaticos ou assintomaticos, pertencentes aos
grupos de risco para DC, com destaque para a dosagem sérica de anticorpos

antitransglutaminase tecidual 1gA/IgG (TTG) ou para o peptideo-gliadina deamidado (DGP)
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(KORPONAY-SZABO et al, 2007). Diversos autores tém recomendado a dosagem de
anticorpos anti-TTG IgA como teste de escolha para esta investigacdo, visto que esta enzima €
considerada atualmente o principal autoantigeno envolvido na fisiopatologia desta importante
doenca autoimune do intestino delgado (WEBB et al, 2015).

Programas de investigacdo soroldgica para DC enfatizam o risco de complicacdes
graves locais e sistémicas, em casos de retardo diagndstico, aumentando a morbimortalidade
da doenca de forma significativa (MEARIN et al, 2005).

Mais recentemente, estudos prospectivos exploraram o valor preditivo positivo para
DC, utilizando testes soroldgicos concomitantes em pacientes que tiveram diagnostico
histopatolégico confirmatoério para DC, através de exame endoscdpico com bidpsia intestinal.
Os autores concluiram que resultados positivos concomitantes em dois ou mais testes
especificos sdo altamente preditivos para DC atréfica, MARSH 11 (HOPPER et al, 2007;
SUGAI et al, 2010).

O consenso elaborado pela Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e
Nutricdo Pediatrica (ESPGHAN) recentemente propds uma triplice estratégia de pesquisa
sorolégica para o diagnostico de DC em criangas, evitando assim a bidpsia intestinal.
Pacientes indicados a terem esta estratégia adotada deveriam ser sintomaticos, além de terem
altos titulos sorolégicos de anticorpos anti-TTG IgA (mais de 10 vezes o valor superior da
normalidade), além de serem também positivos para anticorpo antiendomisio IgA em amostra
sanguinea diferente no mesmo paciente, e apresentarem o antigeno HLA-DQ2 (HUSBY et al,
2012). Similarmente, em 2013, a Associacdo Mundial de Gastroenterologia elaborou um
guideline recomendando um algoritmo diagnostico para DC sem incluir a realizacdo de
bidpsia intestinal, para paises com limitados recursos econémicos na area de satde (BAI et al,
2013).
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3 OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo foi avaliar a prevaléncia de DC em criangas de 2 a 16
anos pertencentes aos grupos de risco BE ou DMI atendidas no ambulatério de
endocrinologia pediatrica do HU-UFJF e de clinica pediatrica privada em Juiz de Fora- MG.
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4 METODOLOGIA
4.1 ESTUDO E POPULACAO

Trata-se de estudo observacional, transversal, realizado no ambulatorio de
endocrinologia pediatrica do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora
(HU-UFJF) e em um consultério privado de pediatria na mesma cidade, entre o periodo de
janeiro de 2012 a abril de 2016. O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do HU-UFJF (protocolo CEP-UFJF:121.420.2011).

Foram convidados para entrevista e questionario especifico 225 pacientes pediatricos
sem sintomas referentes ao trato gastrointestinal, na faixa etaria entre 2 e 16 anos de idade,
com assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) pelos pais ou

cuidadores.

Os criterios de inclusdo foram de criancas na faixa etaria supracitada, considerando-se
um tempo minimo de um ano de uso de alimentos contendo glaten a fim de que se evitassem

resultados falso-negativos na sorologia.

Como critérios de exclusdo adotou-se: presenca de sintomas gastrointestinais cronicos
como dor abdominal, diarreia, constipacdo e distensdo abdominal (> 3 meses); anemia;

desnutricdo; presenca de outra doenca cronica que ndo DMI e deficiéncia de IgA seérica.

As 225 criancas foram separadas em trés grupos distintos, com seus dados analisados
em questionarios modelo padréo, e posterior dosagem de anti-TTG IgA e analise comparativa

dos resultados:

GRUPO 1: 104 criancas saudaveis foram convidadas, das quais 60 (57,7%) concordaram em

participar - grupo controle (GC).

GRUPO 2: 58 criancas com DMI foram convidadas, das quais 27 (46,5%) concordaram em
participar. Classificacdo de DMI segundo os critérios da Associacdo Americana de Diabetes e
da Sociedade Brasileira de Diabetes: glicemia de jejum >126 mg/dl; glicemia de 2 horas

>200mg/dl e hemoglobina glicada > 6,5%.

GRUPO 3: 63 criancas com BE foram convidadas, das quais 39 (61,9%) tiveram anuéncia

dos pais ou cuidadores para participacdo no estudo. Classificacdo de BE segundo curva de
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crescimento da Organizagdo Mundial de Saude (OMS). Neste estudo consideramos criancas

abaixo do percentil 10 para a idade.

4.2 AVALIAC;AO LABORATORIAL/ENDOSCOPICA

a. Dosagem sérica do anticorpo antitransglutaminase tecidual IgA: os Kits para esta dosagem.
bem como os da IgA sérica, foram fornecidos pelo Nucleo de Pesquisa em Gastroenterologia
da UFJF, e os exames foram realizados no Lemos Laborat6rio, Juiz de Fora - Minas Gerais,
utilizando-se a quimioluminescéncia em sistema automatizado. Considerou-se como

positividade do TTG IgA valores acima de 8,0 UA/ml.

b. Dosagem sérica de IgA: utilizou-se o método de turbidimetria; valores de referéncia:
meninas: 2 a 10 anos: 17 a 290 mg/dl; 11 a 16 anos: 52 a 468 mg/dl; meninos: 2 a 10 anos: 17
a 318 mg/dl, 11 a 16 anos 57 a 543 mg/dl.

c. Endoscopia digestiva alta (EDA): 0s casos soropositivos para anti-TTG IgA foram
encaminhados para bidpsia intestinal por via endoscopica, no servico de Endoscopia
Digestiva do Hospital Universitario da UFJF. As amostras de mucosa foram coletadas no
duodeno, a saber: uma amostra no bulbo, duas amostras na segunda e duas na terceira porgéo,
sendo acondicionadas em frascos separados contendo formol a 10%, e encaminhadas para
estudo histopatoldgico. Considerou-se como compativel com o diagnostico de DC aqueles
pacientes que apresentaram soropositividade para anti-TTG IgA associado a pelo menos dois
dos seguintes achados histopatoldgicos: atrofia vilositaria (parcial/subtotal/total); hiperplasia
de criptas; infiltrado inflamatério linfocitario, seguindo os critérios de classificacdo
histopatologica de MARSH (MARSH, 1992). As anélises histopatologicas foram realizadas
por um patologista experiente em doencas intestinais € ndo conhecedor dos dados clinicos e

dos resultados sorol6gicos dos pacientes.

d. Andlise estatistica: todos os dados coletados foram submetidos & analise descritiva das

amostras com o emprego do software SPSS versdo 13.

Para variaveis qualitativas foi calculada a distribuicdo de frequéncias (relativas e
absolutas). Para as variaveis métricas foram calculadas medidas de tendéncia central (média)
e de dispersdo (desvio padrdo). Foi utilizada analise de regressdo logistica para céalculo do
odds ratio e do intervalo de confianca. O nivel de significancia utilizado foi de 5%. Os

resultados dos grupos BE e DMI foram analisados em conjunto em comparagéo ao GC.
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5 RESULTADOS

Do total de 225 pacientes entrevistados, 104 (46,2%) pertenciam ao GC e 121 aos
grupos de risco para DC: BE ou DMI, equivalente a 53,8% do total da amostra (Figura 1).

Figura 1: Distribuicdo da amostra de pacientes que responderam a entrevista inicial.

B CONTROLE
m MD + BE

Fonte: Dados da pesquisa

Vale destacar que 126 criancas efetivamente realizaram a dosagem sérica de anti-TTG
IgA (56%), distribuidos em 60 pacientes no GC, 27 DMI e 39 BE. Foram encontrados 6
(4,8%) casos soropositivos para anti-TTG IgA, sendo 1 (1,7%) no GC e 5 (7,6%) nos grupos

de risco BE (n=2) e DMI (n=3), conforme demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1: Positividade ao anticorpo TTG IgA em controles e em pacientes com diabetes
mellitus tipo | ou baixa estatura.

ANTI-TRANSGLUTAMINASE IgA SERICA Total
N&o Reagente Reagente Casos %
Casos % Casos %
Grupo Controle 59 98,3 % 1 1,7% 60 100,0%
DM + BE 61 92,4% 5 7,6 % 66 100,0%
Total 120 95,2% 6 4,8% 126 100,0%

Fonte: Dados da pesquisa
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Os 6 pacientes soropositivos para anticorpo TTG IgA apresentaram alteracdes
histopatoldgicas nas bidpsias duodenais compativeis com o diagndstico de DC. Pacientes com
DMl e BE apresentaram um odds ratio de 7,37 e 3,18, respectivamente, para DC (Tabela 2).

Tabela 2: Odds ratio para ocorréncia de doenca celiaca em pacientes com diabetes mellitus
tipo I ou baixa estatura.

Erro 1.C. 95,0%
B padrao Wald p-valor OR Limite Limite
Inferior | Superior
Grupo 2,981 ,225
DM 1,998 1,180 2,868 ,090 7,375 ,730 74,476
BE 1,160 1,243 871 ,351 3,189 279 36,421
Constante | -4,078 1,008 16,349 ,000 ,017

Fonte: Dados da pesquisa
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Prevaléncia de doenca celiaca em criancas pertencentes a grupos de risco, com
baixa estatura ou com diabetes mellitus

Prevalencia de la enfermedad celiaca en nifios pertenecientes a grupos de riesgo,
de baja estatura o con diabetes mellitus

Prevalence of celiac disease in children belonging to groups at risk, with short stature
or diabetes mellitus

Carlos Alberto Zanini?, Lize Vargas Ferreira®, Caroline Martins da Silva®, Lucio Marco
de Lemos®, Caio Gomes Tabet®, Angelo Tabet Zanini’, Julio Maria Fonseca Chebli®

RESUMO

Objetivos: A prevaléncia de doenca celiaca (DC) aumenta globalmente e dados
relativos a criangas sao escassos na literatura nacional. Neste estudo, avaliamos a
prevaléncia de DC em criangas pertencentes a grupos de risco, com baixa estatura
(BE) ou diabetes mellitus tipo | (DMI). Métodos: Estudo observacional transversal
realizado entre janeiro de 2012 e abril de 2016 em pacientes do ambulatorio de
Endocrinologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora e
de uma clinica privada. Um total de 225 pacientes, entre 2 e 16 anos de idade, foram
convidados a participar: 104 eram saudaveis (grupo controle-GC), enquanto 58
apresentavam DMI e 63 tinham BE. Desse total, 126 (56%) compareceram para
dosagem do anticorpo antitransglutaminase tecidual IgA (TTG IgA) e IgA sérica.
Neste grupo, 60 (47,6%) eram do GC, 39 tinham BE (30,9%) e 27 DMI (21,1%). Os
casos soropositivos foram encaminhados para biopsia intestinal por endoscopia
digestiva alta. Resultados: Dos 126 pacientes, 6 (4,8%) apresentaram anticorpo
TTG IgA positivo, dos quais 1 (1,7%) pertencia ao GC e 5 (7,6%) ao grupo com DMI
ou BE (analisados em conjunto). Todos os pacientes com TTG IgA positivo tiveram
histopatologia compativel com DC. Pacientes com DMI e BE apresentaram um odds
ratio de 7,37 e 3,18, respectivamente, para DC. Conclusdes: A prevaléncia de DC
na populacéo pediatrica com BE ou DMI foi 4,5 vezes maior que na populacéo geral.
Este achado sugere que o screening para doenca celiaca deva ser implementado
rotineiramente em pacientes pediatricos com DMI ou BE.

Palavras-chave: Doenca Celiaca, Criancas, Grupos de risco, Prevaléncia.
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RESUMEN

Objetivos: La prevalencia de la enfermedad celiaca (EC) aumenta a nivel global y
datos concernientes a nifios son escasos en la literatura. Evaluamos la prevalencia
de la EC en nifios pertenecientes a grupos de riesgo, con baja estatura (BE) o
diabetes mellitus tipo | (DMI). Métodos: Se realiz6 un analisis transversal entre
enero de 2012 y abril de 2016 en pacientes del ambulatorio de Endocrinologia del
Hospital Universitario de la Universidad Federal de Juiz de Fora y de una clinica
privada. Se invitaron a 225 pacientes, entre 2 y 16 afios de edad: 104 sanos (grupo
de control-GC), 58 presentaban DMI y 63 tenian BE. Entre ellos, 126 (56%)
sometidos a la dosificacion de anticuerpos anti-transglutaminasa tisular IgA (IgA tTG)
y sérica. En este grupo, 60 (47,6%) componian el GC, 39 tenian BE (30,9%) y 27
DMI (21,4%). Se remitieron los casos de VIH-positivo a biopsia intestinal por
endoscopia gastrointestinal superior. Resultados: Entre los 126 pacientes, 6 (4,8%)
mostraron el anticuerpo tTG IgA, de los cuales 1 (1,7%) perteneciente al GC y 5
(7,6%) al grupo DMI o BE (analizados conjuntamente). Todos los pacientes con tTG
IgA positivo tenian histopatologia compatible con DC. Pacientes con DMI y BE
presentaron un odds ratio de 7,37 y 3,18, respectivamente, para DC. Conclusiones:
La prevalencia de la EC en esta poblacion con BE o DMI fue 4,5 veces mayor que en
la poblacién general. Este hallazgo sugiere aplicarse rutinariamente el screening
para la enfermedad celiaca en pacientes pediatricos con DMI o BE.

Palabras-clave: Enfermedad Celiaca, Nifios, Grupos de Riesgo, Prevalencia.

ABSTRACT

Objectives: The prevalence of celiac disease (CD) increases globally although the
scarce data concerned to children in the local literature. This study evaluated the
prevalence of CD in children belonging to groups at risk, short stature (SS) or I-type
diabetes mellitus (DMI). Methods: A cross-sectional study was conducted in January
2012 through April 2016 in patients of the Endocrinology Unit at the Federal
University of Juiz de Fora Hospital and at a private clinic. A total of 225 patients,
between 2 and 16 years old, participated: 104 were healthy (control group-CG), while
58 presented DMI and 63 with SS. Among them, 126 (56%) attended for the dosage
of the tissue anti-transglutaminase antibodies IgA (tTG-IgA) and the serum IgA. In
this group, 60 (47.6%) were CG, 39 presented SS (30.9%) and 27 DMI (21,4%). The
HIV-positive cases were submitted to an intestinal biopsy by Upper Digestive
Endoscopy. Results: Among the 126 patients, 6 (4.8%) showed positive tTG IgA
antibody, of which 1 (1.7%) belonged to the GC and 5 (7.6%) to the DMI or BE group
(considered together). All the patients with tTG IgA positive had histopathology
compatible with DC. Patients with DMI and BE presented an odds ratio of 7.37 and
3.18, respectively, for DC. Conclusions: The prevalence of CD in the paediatric
population with SS or DMI was 4.5 times higher than in the population in general.
This finding suggests that the screening for celiac disease should be implemented
routinely in pediatric patients with DMI or SS.

Keywords: Celiac Disease, Children, Groups at risk, Prevalence.
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INTRODUCAO

A doenca celiaca (DC) é uma das afec¢bes autoimunes mais comuns que
acomete o intestino delgado do ser humano, com prevaléncia global estimada em
torno de 1% (RUBIO-TAPIA et al., 2012; CHOUNG et al., 2017). Desde o0s primeiros
relatos de DC feitos pelo médico grego Aretaeus, no inicio do século |, esta
prevaléncia vem aumentando de modo significativo até os dias atuais (NEWNHAM
ED, 2017). O processo autoimune é desencadeado pela ingestdo de gluten em
individuos geneticamente predispostos, envolvendo a participacdo dos antigenos
leucocitarios humanos HLA DQ2 ou DQ8 (LUDVIGSSON et al., 2013).

O gluten est4d presente nos cereais como o trigo, centeio e cevada,
proporcionando a estes alimentos a propriedade de cozimento. No entanto, é
enriquecido com glutaminas e prolinas, as quais sofrem digestdo incompleta pelas
secrec¢des gastricas e intestinais, com formacédo de peptideos de cadeia longa, como
a gliadina. Estes componentes penetram na lamina prépria da mucosa intestinal,
onde ocorre a deamidacdo das moléculas de gliadina pela enzima tecidual
transglutaminase (TTG), considerada o principal autoantigeno da doenca celiaca
(DIETERICH et al., 1997). A deamidacdo aumenta a imunogenicidade da gliadina,
especialmente nos individuos HLA DQ2 (90%) ou DQ8 (LIU et al., 2017). Este
processo leva a producdo de autoanticorpos principalmente contra a enzima
transglutaminase tecidual e contra a gliadina, os quais contribuem para as
manifestacdes extraintestinais da DC, podendo afetar diversos O0rgaos e sistemas,
tornando a mesma uma doenca sistémica.

A apresentacdo classica da DC ocorre com sintomas de ma absorcao
intestinal crénica tais como diarreia, dor e/ou distensdo abdominal e perda de peso
acentuada. No entanto, muitos casos podem evoluir de forma oligossintomatica ou
até mesmo assintomatica, fato que justifica o que chamamos de iceberg celiaco
(CATASSI et al.,1994), uma vez que a grande maioria dos doentes aqui
enquadrados sdo subdiagnosticados. Neste Ultimo também se enquadram o0s
chamados grupos de risco para DC, e que incluem os pacientes com baixa estatura
(BE) e com diversas doencas também de origem autoimune, em particular o
diabetes mellitus tipo [(DMI). Com o continuo aumento da prevaléncia da DC, muitos
estudos passaram a recomendar a realizacdo de testes soroldgicos em pacientes
oligossintomaticos ou assintomaticos, pertencentes aos grupos de risco para DC,
com destaque para a dosagem sérica de anticorpos antitransglutaminase tecidual
IgA/IgG (TTG) ou para o peptideo-gliadina deamidado (DGP) (KORPONAY-SZABO
et al., 2007).

Em nossa andlise, demos preferéncia a dosagem sérica da classe IgA (TTG
IgA), por sua mais elevada sensibilidade e especificidade (LEFFLER DA, SHUPPAN
D, 2010).

Estudos nacionais referentes a prevaléncia de DC na populacao pediatrica em
maior risco S80 escassos ou inexistentes. No corrente estudo, avaliou-se a
prevaléncia de DC em criancas pertencentes a grupos de risco BE ou DMI.
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METODOS
Estudo e Populagéo

Trata-se de estudo observacional, transversal, realizado no ambulatério de
endocrinologia pediatrica do hospital universitario da Universidade Federal de Juiz
de Fora (HU-UFJF), e em um consultério privado de pediatria ha mesma cidade,
entre o periodo de janeiro de 2012 a abril de 2016. O protocolo deste estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HU-UFJF (protocolo CEP-
UFJF:121.420.2011).

Foram convidados para entrevista e questionario especifico 225 pacientes
pediatricos sem sintomas referentes ao trato gastrointestinal, na faixa etaria entre 2
a 16 anos de idade, com assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) pelos pais ou cuidadores.

Os critérios de inclusdo foram de criancas na faixa etéria de 2 a 16 anos,
considerando-se um tempo minimo de 1 ano de uso de alimentos contendo glaten, a
fim de que se evitassem resultados falso-negativos na sorologia.

Como critérios de exclusdo adotou-se: presenca de sintomas gastrointestinais
cronicos (> 3 meses); anemia; desnutricdo; presenca de outra doenca cronica que
nao DMI e deficiéncia de IgA sérica.

As 225 criancas foram separadas em 3 grupos distintos, com seus dados
analisados em questionarios modelo padréo, e posterior dosagem de anti TTG IgA e
analise comparativa dos resultados:

GRUPO 1: 104 criancas saudaveis foram convidadas, das quais 60 (57,7%)
concordaram em patrticipar - grupo controle (GC).

GRUPO 2: 58 criancas com DMI foram convidadas, das quais 27(46,5%)
concordaram em patrticipar.

GRUPO 3: 63 criancas com BE foram convidadas, das quais 39 (61,9%) tiveram
anuéncia dos pais ou cuidadores para participacao no estudo.

Avaliacédo laboratorial/endoscopica.
a. Dosagem sérica do anticorpo antitransglutaminase tecidual IgA:

Os kits para esta dosagem bem como da IgA sérica foram fornecidos pelo
Nucleo de Pesquisa em Gastroenterologia da UFJF e os exames foram realizados
no Lemos Laboratério, Juiz de Fora - Minas Gerais utilizando-se a
guimioluminescéncia (CLIA) em sistema automatizado. Considerou-se como
positividade do TTG IgA valores acima de 8,0 UA/m.

b. Dosagem sérica de IgA:

Utilizou-se o método de turbidimetria; os valores de referéncia variam com a
faixa etaria.
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c. Endoscopia digestiva alta (EDA):

Os casos soropositivos para anti TTG IgA foram encaminhados para bidpsia
intestinal por via endoscépica, no servico de Endoscopia Digestiva do Hospital
Universitario da UFJF. As amostras de mucosa foram coletadas no duodeno, a
saber: uma amostra no bulbo, duas amostras na segunda e duas na terceira porgao,
sendo acondicionadas em frascos separados contendo formol a 10%, e
encaminhadas para estudo histopatologico.

Considerou-se como compativel com o diagnostico de DC aqueles pacientes
gue apresentaram soropositividade para anti TTG IgA associado a pelo menos dois
dos seguintes achados histopatoldgicos: atrofia vilositaria (parcial/subtotal/total);
hiperplasia de criptas; infiltrado inflamatério linfocitario, seguindo os critérios de
classificacao histopatolégica de MARCH (MARSH, 1992).

As analises histopatologicas foram realizadas por um patologista experiente
em doencas intestinais e ndo conhecedor dos dados clinicos e dos resultados
sorologicos dos pacientes.

d. Analise estatistica:

Todos os dados coletados foram submetidos a analise descritiva das
amostras com o emprego do software SPSS versao 13.

Para variaveis qualitativas foram calculadas distribuicdo de frequéncias
(relativas e absolutas). Para as variaveis métricas foram calculadas medidas de
tendéncia central (média) e de dispersédo (desvio padrdo). Foi utilizada analise de
regressao logistica para célculo do odds ratio e do intervalo de confianca. O nivel de
significancia utilizado foi de 5%. Os resultados dos grupos BE e DMI foram
analisados em conjunto em comparacéo ao GC.

RESULTADOS:

Do total de 225 pacientes entrevistados, 104 (46,2%) pertenciam ao GC e 121
aos grupos de risco para DC: BE ou DMI, equivalente a 53,8% do total da amostra
(FIGURA 1).

Figura 1: Distribuicdo da amostra de pacientes que responderam a entrevista inicial.

[l contrale
DM + BE
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Vale destacar que 126 criancas efetivamente realizaram a dosagem sérica de
anti TTG IgA (56%), distribuidos em 60 pacientes no GC, 27 DMI e 39 BE. Foram
encontrados 6 (4,8%) casos soropositivos para anti TTG IgA, sendo 1 (1,7%) no GC
e 5 (7,6%) nos grupos de risco BE (n=2) e DMI (n=3), conforme demonstrado na
Tabela 1.

Tabela 1: Positividade ao anticorpo TTG IgA em controles e em pacientes com
diabetes mellitus tipo | ou baixa estatura.

Anti-transglutaminase IgA sérica Total
NaoReagente Reagente Casos %
Casos % Casos %
Grupo Controle 59| 98,3% 1 1,7% 60| 100,0%
DM + BE 61 92,4% 5 7,6% 66 | 100,0%
Total 120 95,2% 6 4,8% 126 | 100,0%

Os 6 pacientes soropositivos para anticorpo TTG IgA apresentaram
alteracoes histopatolégicas nas biopsias duodenais compativeis com o diagnostico
de DC. Pacientes com DMI| e BE apresentaram um odds ratio de 7,37 e 3,18,
respectivamente, para DC (Tabela 2).

Tabela 2: Odds ratio para ocorréncia de doenca celiaca em pacientes com diabetes
mellitus tipo | ou baixa estatura.

Erro I.C. 95,0%
B padrdo | Wald p-valor OR
Lim. Inf. | Lim. Sup.
Grupo 2,981 ,225
DM 1,998 1,180 2,868 ,090 7,375 ,730 74,476
BE 1,160 1,243 ,871 ,351 3,189 279 36,421
Constante -4,078 1,008 | 16,349 ,000 ,017
DISCUSSAO

A prevaléncia de DC em nosso estudo, através da triagem sorolégica com
dosagem do anticorpo TTG IgA nos pacientes pediatricos pertencentes a grupos
considerados de risco, isto ¢, com BE ou DMI, foi de 7,6%, bem acima da
observada no GC (1,7%) e da prevaléncia relatada na populacdo em geral, em torno
de 1% (ABADIE et al.,, 2011). Estes dados estdo em concordancia com o0s
registrados na literatura mundial, onde se constata uma maior prevaléncia de DC em
pacientes que pertencem aos chamados grupos de risco, e que em muitas vezes
evoluem de forma assintoméatica (FASANO et al., 2003).

No final da década de 90, na Suécia, houve um aumento brusco de casos de
DC em criancas, causando a famosa “epidemia sueca de DC”. Orgéos de salde do
governo sueco consideraram, de imediato, alteracdes na dieta dos lactentes, com a
introducdo mais precoce de cereais, além de mudancas no perfil de aleitamento
materno, como causadores da epidemia. Importante estudo multicéntrico (PREVENT
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CD), com apoio da Unido Europeia concluiu, nos anos seguintes, que nao houve
efeito protetor do aleitamento materno nem relacdo da introdugéo precoce ou tardia
do gluten na dieta com aumento da ocorréncia de casos de DC (VRIEZINGA SL, et
al, 2014).

Discute-se atualmente, nos paises desenvolvidos, a indicacdo e o beneficio
de programas de screening soroldgico de rotina para diagnéstico de DC nestes
grupos de pacientes, avaliando-se custos, frequéncia de exames e consequéncias
sociais de uma dieta de exclusdo de glaten, em individuos muitas vezes
assintoméaticos (LUDVIGSSON et al., 2015).

Muitos autores tém recomendado a dosagem de anticorpos anti TTG IgA
como teste de escolha para esta investigacao, visto que esta enzima € considerada
atualmente o principal autoantigeno envolvido na fisiopatologia desta importante
doenca autoimune do intestino delgado (WEBB et al.,2015).

Programas de investigacdo sorolégica para DC enfatizam o risco de
complicagbes graves locais e sistémicas, em casos de retardo diagnostico,
aumentando a morbimortalidade da doencga de forma significativa (MEARIN et al.,
2005).

Mais recentemente, estudos prospectivos exploraram o valor preditivo positivo
para DC, utilizando testes soroldgicos concomitantes em pacientes que tiveram
diagnaostico histopatologico confirmatorio para DC, através de exame endoscopico
com bidpsia intestinal. Os autores concluiram que resultados positivos
concomitantes em 2 ou mais testes especificos sdo altamente preditivos para
doenca celiaca atrofica, MARCH Il (HOPPER et al., 2007; SUGAI et al., 2010).

O consenso elaborado pela Sociedade Europeia de Gastroenterologia,
Hepatologia e Nutricdo Pediatrica (ESPGHAN) recentemente propds uma triplice
estratégia de pesquisa sorolégica para diagnéstico de DC em criangas, evitando
assim a bidpsia intestinal. Pacientes indicados a terem esta estratégia adotada
deveriam ser sintomaticos, além de terem altos indices sorologicos de anticorpos
anti TTG IgA (mais que 10x o valor superior da normalidade), além de serem
também positivos para anticorpo antiendomisio IgA em amostra sanguinea diferente
Nno mesmo paciente, e apresentarem o antigeno HLA-DQ2 (HUSBY et al.,2012).

Similarmente, em 2013, a Associacdo Mundial de Gastroenterologia elaborou
um guideline recomendando um algoritmo diagndéstico para DC sem incluir a
realizacdo de bidpsia intestinal, para paises com limitados recursos econémicos na
area de saude (BAl et al., 2013).

O presente estudo fortemente referenda a utilidade do screening para DC em
pacientes pediatricos assintomaticos e que pertencem aos grupos de risco de DMI e
BE. 7,6% da populacdo de risco avaliada apresentava DC assintomatica, uma
prevaléncia muito significativa, levando-se em conta que a prevaléncia de DC na
populacéo geral é estimada em torno de 1% (ABADIE et al., 2011). E provéavel que a
intervencdo terapéutica (dieta isenta de gluten) neste subgrupo de pacientes
identificados precocemente por screening rotineiro, possa evitar muitas das
complica¢Bes inerentes a DC nao tratada.
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CONCLUSOES

A prevaléncia de DC na populagéo pediatrica com BE ou DM1 foi 4,5 vezes

maior que na populacao geral. Este achado sugere que o screening para DC deva
ser implementado rotineiramente em pacientes pediatricos com DMI ou BE, mesmo
na auséncia de sintomas gastrointestinais ou sistémicos. Os achados de nosso
estudo sdo importantes para a pratica clinica, porque, com o diagnéstico e
tratamento precoces (dieta de exclusdo do gluten), podemos evitar ou reduzir as
complicacdes crbnicas e graves associadas a DC na vida adulta, como osteoporose,
déficit de crescimento estatural, as consequéncias relacionadas a ma absorcdo de
nutrientes e até mesmo neoplasias intestinais malignas, como o linfoma.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Algumas das limitagdes do presente estudo estdo relacionadas ao seu desenho clinico.
A populacdo amostral ficou limitada a uma faixa etaria especifica envolvendo criancas e
adolescentes (2 a 16 anos), pertencentes a determinados grupos de risco (diabetes ou baixa
estatura), e que tiveram ainda critérios de exclusdo como auséncia de sintomas
gastrointestinais cronicos, presenca de outra doenga crbnica associada que ndo o diabetes
mellitus, anemia ou desnutricdo. Como consequéncia, na analise estatistica, a variavel “n”
reduzida levou a um intervalo de confianga amplo. Outra limitacdo de nosso estudo foi a
diferenca encontrada entre a populacdo amostral entrevistada e o percentual real de individuos
que participaram efetivamente da pesquisa (56%). Trata-se de estudo realizado com criangas,
envolvendo método doloroso de coleta amostral (pungdo venosa), o que dificultou a adeséo

maior ao estudo.

Por outro lado, uma importante forca de nosso estudo refere-se ao pioneirismo da
pesquisa. Trata-se de estudo original, buscando a prevaléncia da DC em nosso meio, através
de teste sorologico de triagem, em pacientes pediatricos assintomaticos para esta doenca, mas
pertencentes a grupos de risco importantes (BE ou DM1). Estudos de prevaléncia de DC
envolvendo criancas sdo escassos na literatura nacional. O método de dosagem enzimatica
escolhido foi importante, pois a enzima transglutaminase tecidual é considerada por muitos
autores o principal autoantigeno na DC, aumentando a chance de valor preditivo positivo do
teste. Todos os exames sorologicos foram realizados em um mesmo laboratorio, com pessoal
e equipamento especializados Todos 0s pacientes soropositivos tiveram confirmacéao
endoscopica de DC, através da bidpsia intestinal, no mesmo servico especializado e com
profissionais qualificados para a realizacdo de endoscopia digestiva. Além disso, outro fator
importante foi trabalharmos com grupo controle, o que possibilitou na analise estatistica
calculo da razdo de chance (ou odds ratio), tanto para o grupo DM1 como o de BE, levando a
conclusdo de que a prevaléncia de DC em grupos de risco neste estudo, em relacdo ao grupo
controle, foi significativamente maior que na populacdo em geral (cerca de 4 vezes e meia

mais prevalente), o que esta de acordo com dados da literatura mundial.

Vimos que, ao longo do século XX, houve grandes avancos nos estudos sobre a DC. E
como estdo as pesquisas sobre a DC no século XXI1? Quais as mudancas de paradigma vém
ocorrendo na idade contemporanea com relacdo a compreensdo e manejo desta doenca? Esta
claro, no século atual, que a epidemiologia da DC tem mudado drasticamente. Deixou de ser

condicdo puramente de desnutricdo e mal absorcdo, para acometer tanto os pacientes com
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baixo peso quanto os com sobrepeso. Sua prevaléncia estd aumentando progressivamente em
individuos assintomaticos, dificultando em muitas ocasides um diagnéstico e tratamento

precoces.

Programas de investigacdo soroldgica para DC enfatizam o risco de complicacdes
graves locais e sistémicas em casos de retardo diagnostico, aumentando a morbimortalidade
da doenca de forma significativa. Em especial, nas criancas, atrasos no diagnéstico de DC
podem causar danos futuros importantes, como osteoporose, fraturas Osseas frequentes,
atrasos na puberdade, aparecimento de outras doencas autoimunes associadas (distarbios
tireoidianos), e mesmo doencas linfoproliferativas (intestinais). Novos estudos devem ser
encorajados na faixa etaria pediatrica, evitando-se assim, em muitos casos, as graves
consequéncias cronicas desta grave enfermidade passivel de ser obtida com a retirada do

gluten na dieta.
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8 CONCLUSAO

A prevaléncia de DC na populacdo pediatrica com BE ou DM1 foi 4,5 vezes maior
que no grupo controle. Este achado sugere que o screening para DC deva ser implementado
rotineiramente em pacientes pediatricos com DMI ou BE, mesmo na auséncia de sintomas

gastrointestinais ou sistémicos.
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