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Triagem sorolégica para doenca celiaca em
adolescentes e adultos jovens, estudantes
universitarios

Serological triage for celiac disease in
adolescents and young adults attending

university

Abstract

Objectives: to evaluate serum for celiac disease in
a group of adolescents and young adults in the city of
Recife, in the Northeast region of Brazil.

Methods: the sample was made up of students
enrolled on undergraduate courses at the Center for
of the Federal
Pernambuco. A blood sample was taken from the

Health Sciences University of
students to test their serum for the human tissue anti-
transglutaminase antibody and they were asked to
complete a questionnaire on the symptoms and morbid
conditions associated with celiac disease. THE anti-
transglutaminase was identified using the Elisa tech-
nique, taking positive values to be those above 10
U/mL, as recommended by the manufacturer. Patients
who tested positive for the antitransglutaminase anti-
body were subsequently tested for the antiendomysial
antibody, by indirect immunofluorescence, using the
commercially available kit.

Results: six hundred and eight-three university
students took part in the study. They were aged
between 18 and 30 years, with a mean age of 21 years.
The antitransglutaminase antibody was found in
12/683, a prevalence of 1.76% (CI195%: 0.95-3.13%).
The antiendomysial antibody test was carried out in
eleven these samples and the reagent in four. Eight
students tested positive and/or had morbid conditions
associated with celiac disease.

Conclusions: the high levels of anti-transglutami-
nase antibodies found in this study were similar to
those found in Europe and the United States
suggesting that serological triage can be carried out
even in populations considered to be low risk.
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Resumo
Objetivos: avaliar a positividade sorolégica para
doenga celiaca em um grupo de adolescentes e adultos
jovens da cidade do Recife, Nordeste do Brasil.
Métodos: a amostra foi composta por estudantes
matriculados nos cursos de graduagdo do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal de
Pernambuco. Os estudantes foram submetidos a coleta
de sangue para pesquisa sorologica do anticorpo anti-
transglutaminase tecidual humana e responderam a
questiondrio sobre sintomas e condig¢ées morbidas
associadas a doenga celiaca. O anticorpo antitrans-
glutaminase foi pesquisado por técnica de Elisa,
considerando-se positivos valores acima de 10 U/mL,
conforme estabelecido pelo fabricante. Nos pacientes
que tiveram sorologia positiva para o anticorpo anti-
transglutaminase realizou-se a sorologia para o anti-
corpo antiendomiseo, por imunofluorescéncia indi-
reta, utilizando kit comercialmente disponivel.
Resultados: seiscentos e oitenta e trés univer-
sitarios participaram da pesquisa. Os estudantes
tinham entre 18 e 30 anos e mediana de idade de 21
anos. O anticorpo antitransglutaminase foi positivo
em 12/683, soroprevaléncia de 1,76% (1C95%: 0,95-
3,13%). O anticorpo antiendomiseo foi realizado em
11 amostras e reagente em quatro. Oito estudantes
com sorologia positiva tinham sintomas e/ou
condi¢des morbidas associadas a doenga celiaca.
Conclusées: a elevada presenga de anticorpos
anti-transglutaminase encontrada neste estudo é
semelhante a da Europa e Estados Unidos da América,
sugere a possibilidade da triagem sorologica mesmo
em populagées consideradas de baixo risco.
Palavras-chave Doen¢a celiaca, Epidemiologia,
Estudos
Adolescente, Adulto jovem

soroepidemiologicos, Diagnostico,
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Introducao

A doenga celiaca (DC) é uma doenga autoimune
desencadeada pelo gluten que ocorre em individuos
geneticamente predispostos e que pode evoluir com
complicagdes caso ndo seja identificada e tratada.1.2
A partir da década de 1980 a doenca celiaca deixou
de ser considerada uma condigdo rara e atualmente
estima-se que afete entre 0,5 e 1% da populagdo
mundial, com importantes variagdes regionais.3.4 Em
1997, Dieterich et al.5 demonstrou que a enzima
transglutaminase era na realidade o principal autoan-
tigeno da DC, revolucionando o conhecimento
acerca da patogenia da doenga e permitindo o desen-
volvimento da técnica soroldgica que permitia iden-
tificar anticorpos contra essa enzima.

A pesquisa do anticorpo antitransglutaminase
tecidual - em inglés tissue transglutaminase (tTG),
sozinha ou em combinacdo com o anticorpo antien-
domiseo — antiendomiseum antibody (EMA), tem
sido amplamente utilizada para triagem soroldgica e
apoio ao diagnostico da DC,6.7 precedendo a bidpsia
do intestino delgado (BID) nos pacientes sinto-
maticos ou pertencentes a grupos de risco para a
doenga (familiares de primeiro grau e portadores de
diabetes tipo I).2.8.9

O diagnodstico da DC, segundo os consensos
atuais, exige o exame histopatologico da mucosa do
intestino delgado e a demonstracdo de alteracdes
vilositarias na vigéncia da ingestdo de gluten. A
presenca da sorologia positiva refor¢a a hipotese
diagnodstica e o seu desaparecimento, assim como
dos sintomas apods trés a seis meses de isengdo de
gluten, dispensa repetir a bidpsia para firmar o diag-
nostico.2

Os estudos de soroprevaléncia servem como esti-
mativa da frequéncia da DC uma vez que a positivi-
dade sorologica guarda relagdo com a verdadeira
prevaléncia da DC em grandes grupos populacionais.
No Brasil, estudos realizados em Brasilia, Sdo Paulo
e Ribeirdo Preto utilizaram amostras de doadores de
sangue e encontraram frequéncia variando entre 0,5
¢ 1%. Dados semelhantes ou até discretamente supe-
riores aos descritos nos paises europeus.9-11 Na
Regido Nordeste os dois estudos de triagem
sorologica que foram realizados até o momento
pesquisaram a DC em criangas atendidas nos ambu-
latérios de um hospital de referéncia do Recife e em
pessoas com suspeita de filariose na cidade de
Olinda encontraram positividade para o tTG entre
0,8 e 1,9%, sugerindo que a DC ¢ frequente nessa
regido.12.13

Além disso, a DC considerada tradicionalmente
uma doenga da infancia tem sido cada vez mais diag-
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nosticada em adolescentes, adultos e também em
idosos.14 Em adultos, a DC raramente se apresenta
com a sua forma classica, com diarréia, distensao
abdominal e desnutrigdo. Nesses individuos predo-
minam sintomas gastrointestinais menos acentuados
ou sintomas nao relacionados ao sistema digestorio,
tais como, anemia, fadiga, dor articular, diminui¢éo
da densidade mineral Ossea, infertilidade e baixa
estatura.15-18

O perfil epidemioldgico e clinico da DC ¢
variavel entre as diversas regides do mundo e
refletem a vulnerabilidade genética e fatores ambi-
entais de cada populacdo. Alguns grupos popula-
cionais (adultos e idosos) ndo tem ainda a frequéncia
da doenca celiaca determinada. Nesse sentido, o
objetivo desse estudo ¢ determinar a positividade
sorologica da doenca celiaca em adolescentes e
adultos jovens da cidade de Recife, Nordeste do
Brasil.

Métodos

O estudo foi realizado no periodo de setembro de
2008 a abril de 2009. Os participantes do estudo
eram estudantes de graduag@o do Centro de Ciéncias
da Saude (CCS) da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE).

O recrutamento foi realizado apdés uma
campanha de divulgagdo com o tema: “Doenga
Celiaca: vocé pode ter e ndo saber”, abrangendo os
diversos aspectos e potenciais complicagdes da DC,
veiculada por meio de email, panfletos, banner ¢
abordagem direta. Seiscentos e oitenta e trés estu-
dantes aceitaram participar da pesquisa. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do CCS da UFPE e todos os partici-
pantes assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido que lhes garantiu o cumprimento das
normas da resolug¢do 196 do Conselho Nacional de
Satde. Os estudantes com sorologia positiva foram
encaminhados para prosseguir na investigagdo para
DC e acompanhamento médico especializado.

Os participantes responderam a um questionario
estruturado que investigava sintomas sistémicos
(perda ou dificuldade de ganho de peso), gastrintesti-
nais (dor e distensdo abdominal, empachamento,
diarréia, nauseas, vOmitos e constipagdo), nao
gastrointestinais (dor articular, fadiga, aftas, irritabi-
lidade, insonia e alopecia) e condi¢gdes morbidas
associadas a DC (anemia, doengas tireoidianas,
depress@o, epilepsia, dermatite herpetiforme e
doencas reumatoldgicas) e foram submetidos a
puncdo venosa para coleta de 3 mL de sangue em
tubo seco para obtencdo de soro, posteriormente



congelado a -20°C.

A pesquisa do anticorpo antitransglutaminase
IgA humano (tTG) foi realizada por meio do kit
Biocard Celiac Disease Stick, Ani Biotech Oy, Vtao,
Finland®, considerando como positivo o valor de
10 U/mL conforme recomendado pelo fabricante.
Nos pacientes com tTG positivo foi realizado
pesquisa do EMA, por imunofluorescéncia indireta,
por meio do kit Antiendomysium®96 do Laboratdrio
Eurospital, Trieste, Italia.

As frequéncias estdo descritas em porcentagem
com os seus respectivos intervalos de confianga de
95% (IC95%) e as idades em mediana e percentis
(P,5-P;5). Utilizou-se o teste do qui-quadrado e
Fisher para testar diferengas entre as frequéncias.
Considerou-se o valor do p<0,05 como estatistica-
mente significante. Os dados foram armazenados e
analisados usando o software Epilnfo 6.04.

Resultados

Foram analisados dados de 683 estudantes com
idade variando entre 18 e 30 anos, mediana de 21
anos (P,s: 20; P45: 23) sendo 61,2% do sexo femi-
nino e 32,0% do sexo masculino (p<0,05).

O tTG foi positivo em doze estudantes (1,76%,
1C95%: 0,95; 3,13%). Nesses doze individuos o tTG
apresentou valores séricos entre 10,2 U/mL e >200
U/mL (mediana de 13,31 U/mL). Em um dos estu-
dantes com tTG positivo ndo foi possivel realizar
EMA por amostra insuficiente e recusa a repetir a
coleta. A sorologia para EMA foi positiva em quatro
dos 11 estudantes com tTG positiva (4/683).

Dentre os doze estudantes soropositivos para a
tTG, dois ndo registraram seus dados no formulario,
embora concordassem em que o resultado da
sorologia fosse divulgado. Por esse motivo o sexo, a
idade ¢ os sintomas desses pacientes ndao puderam
ser avaliados. Os valores de tTG e EMA assim como,
as caracteristicas dos demais pacientes com tTG
positivo estdo descritas na Tabela 1.

Discussao

Encontramos uma positividade sorologica (tTG)
para DC de 1,76% e, considerando a positividade
dos dois anticorpos pesquisado, de 0,58% Os demais
estudos realizados no Brasil até o momento,
utilizando diferentes anticorpos, encontraram uma
positividade de 0,8 a 1,5%9-11 ¢ os realizados em
populagdes européias e norte-americanas de 0,5 a
1%.1,4 Sendo que a maioria dos dados citados foi
pesquisada em pacientes procedentes de banco de
sangue. Os estudos realizados em banco de sangue
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excluem individuos doentes ¢ com anemia, uma das
condig¢des associadas a DC, minimizando a soropo-
sitividade encontrada.910

Uma das maiores dificuldades em estudos popu-
lacionais que envolvem testes soroldgicos ¢ o recru-
tamento de individuos que consintam em colher
sangue. Um dos pontos fortes desse estudo foi ter
sido o unico no Brasil, pelo que temos conhecimento
até o momento, realizado fora de banco de sangue.
Contudo, a amostragem por conveniéncia e sensibi-
lizada, necessaria para adesdo a esse estudo, pode ter
contribuido para um maior nimero de individuos
sintomaticos entre os individuos testados o que pode
ter superestimado a frequéncia evidenciada. Além
disso, o fato de ter sido realizado com estudantes da
area de saude e predominantemente em mulheres
pode ter influenciado nos dados pela sensibilizagdo
desses individuos para identificar sintomas e maior
ocorréncia da doenga entre mulheres.

Os nossos dados se assemelham aos descritos na
Inglaterra em 2003, onde dentre 1000 estudantes de
medicina (num desenho de estudo semelhante ao
utilizado por nos), foi evidenciada soropositividade
para o tTG de 1,7% (17/1000).19 Em Portugal foi
encontrada uma soropositividade para o tTG de 2%
dentre 536 adolescentes; dos onze adolescentes
soropositivos para tTG, quatro tinham EMA posi-
tivo.20

Utilizamos a tTG como teste de triagem inicial,
seguido de EMA nos individuos positivos por conta
da tTG ser um exame de menor custo, ndo operador
dependente e automatizado, diferentemente do
EMA. Ja esta descrito que ¢ raro pacientes com tTG
normal apresentaram EMA positivo, refor¢ando que
essa estratégia ¢ adequada para triagem para DC na
populagdo geral.21.22 Por outro lado, o resultado do
EMA guarda correlacdo com o grau de inflamagéo
da mucosa intestinal e pode estar negativo em
pacientes com alteragdes leves e moderadas, o que
ocorre em grande parcela dos portadores de DC.21
Nesse sentido, atualmente sabe-se que o fato do
EMA estar negativo ndo afasta a possibilidade de
DC.2

Os niveis séricos do tTG parecem refletir o grau
de lesao tecidual intestinal em pacientes com DC.23
Em adultos, foi demonstrado que 96% dos indivi-
duos com niveis de tTG maiores ou iguais do que
100 U/mL apresentavam atrofia vilositaria em
mucosa intestinal.24 No nosso estudo, embora os
niveis de tTG tenham sido baixos (exceto por um
paciente), sete individuos se descreviam como
sintomaticos, cinco inclusive com anemia cronica,
que ¢ uma das condig¢des classicamente descritas
como associadas a DC.25 No entanto, esses indivi-
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duos ndo tinham suspei¢do prévia dessa doenca.
Interessantemente, os dois pacientes que se diziam
assintomaticos tiveram EMA nao reagente.

Em 2010 foi publicada revisdo sistematica, rea-
lizada por grupo do Reino Unido e Holanda, que
avaliou os dados de 6085 pacientes com sintomas
gastrointestinais, em clinicas gerais, que foram
submetidos a sorologia ¢ BID para diagndstico de
doenga celiaca. Observa-se que a frequéncia de DC
foi de até 13% em diversos estudos, porém com
grande variabilidade entre eles.26 Outros estudos
demonstram que a DC ¢ mais frequente em pessoas
com sindrome do intestino irritavel, dispepsia,
constipacdo e dor abdominal recorrente do que na
populagao geral.17.22 Mesmo assim, ainda é pequena
a suspei¢do para DC em pessoas com sintomas
menos acentuados, especialmente em pacientes fora
da idade pediatrica.14.16

E consenso que se deve realizar sorologia para
DC em individuos pertencentes a grupos de risco,
tais como portadores de diabetes tipo I e familiares
de primeiro grau de portadores de DC, pois nesses
grupos a ocorréncia da doenga ¢ até vinte vezes
superior a da populacgdo geral.2.8 Contudo, ndo existe
recomendagdo de realizar esse procedimento em
individuos fora de grupo de risco e assintomaticos.
Outro questionamento ¢ sobre o beneficio do trata-
mento nos portadores assintomaticos, embora ainda
seja consenso indica-lo, uma vez que se diagnostica
a doenga (na tentativa de evitar complicagdes).2.23
Contudo também sao esses pacientes que apresentam
a menor taxa de adesdo ao tratamento dietético.
Muitos estudos tém sido conduzidos no sentido de
consolidar essas condutas.

Na literatura, questiona-se sobre a validade de
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