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RESUMO - Racional - Estudos demonstram mudanga na forma de apresentagao clinica da doenca celiaca, com aumento da ocorréncia de formas
atipicas tanto em criangas, como em adultos. Objetivo - Verificar este fato em criangas atendidas em servigo universitario especializado
(Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, SP.). Métodos - Foram estudados pacientes celiacos em dois periodos:
de janeiro de 1978 a dezembro de 1987 (grupo 1 = G1) e janeiro de 1988 a dezembro de 1997 (grupo 2 = G2). Foram analisados: tempo
de doenga, idade ao diagnostico, estado nutricional e formas clinicas. Considerou-se forma tipica se o paciente tinha pelo menos dois dos
seguintes sinais/sintomas: diarréia, distensdo abdominal, perda de peso, associados ou ndo a outros. A analise estatistica foi realizada pelos
testes exato de Fisher e de Wilcoxon. Resultados - Mediana de idade ao diagndstico: 23 meses (G1) e 21 (G2). Intervalo entre inicio de
sintomas e diagnostico: 13 meses (G1) e 11 (G2). Estado nutricional (%) Gomez: G1:eutrofia =23,8; DI =47,61; DIl = 23,8 e DIII = 4,76.
G2: eutrofia = 20,68, DI = 48,27, DII = 27,58 e DIII = 3,44. Waterloo. G1: eutrofia = 23,8, emaciagdo = 14,28 baixa estatura = 28,57 e
cronico = 33,33. G2: eutrofia = 20,68, emaciacdo = 13,79, baixa estatura = 34,48 e crénico = 31,03. Formas clinicas (%) - G1: tipica 57,14
e atipica 42,85. G2: tipica 55,18 e atipica 44,82. Nenhum dado foi estatisticamente diferente nos dois grupos. Conclusées - No estudo nao
se encontrou mudanga nas formas de apresentacdo e demais caracteristicas clinicas da doenca celiaca. Cogita-se que essa hipdtese poderia
ser decorrente de caracteristicas populacionais, de diferengas na abordagem nos servigos de satide ou de diferentes periodos de observacao,
em comparac¢do com os demais estudos.

DESCRITORES - Doenga celiaca. Diarréia. Desnutrigdo protéico-energética.

INTRODUCAO A DC ¢ predominante em individuos caucasianos; os nao-
caucasianos representam uma minoria dos casos. Quanto ao sexo,

A doenca celiaca (DC) € uma das principais causas de diarréia  gahe-se que a relagiio feminino/masculino oscila entre 1,4 ¢ 269,

cronica em criangas. A forma tipica ¢ expressa clinicamente por
sindrome de ma absor¢ao intestinal, com repercussoes sobre o
estado nutricional dos pacientes. O aspecto anatomopatologico
de mucosa de intestino delgado caracteriza-se por atrofia
vilositaria, hiperplasia de criptas, aumento dos linfécitos
intraepiteliais e infiltragdo da l&mina propria da mucosa por
células inflamatorias". Sua etiologia esta relacionada a fatores
ambientais (ingestdo de gluten), imunoldgicos (alteragdes da
imunidade celular e humoral) e genéticos!'> 2+ 2,

Atualmente, a teoria mais aceita para a patogénese da DC
baseia-se na associagdo entre a ingestdo de gluten e a predisposigao
genética. Ha indicios de que uma regido N-terminal da gliadina
seja responsavel por desencadear resposta imunologica mediada
por linfocitos T que, por sua vez, seria responsavel pelos danos
amucosa intestinal. Sabe-se que os alelos DQA1 0501 e DQB1
0201 estdo envolvidos neste processo® 242,

A prevaléncia varia segundo a regido estudada, mas também de
acordo com a metodologia utilizada nos estudos. Na Europa, oscila
entre 1:150 e 1:300%-%. Em estudos recentes envolvendo doadores
de sangue, detectou-se freqiiéncia de 1:250 nos EUA" e no Brasil,
freqiiéncias de 1:681 (Brasilia)!' ¢ 1:273 (Ribeirdo Preto)'®.
Conforme critérios diagnosticos estabelecidos pela Sociedade

Européia de Gastroenterologia Pediatrica e Nutrigdo (ESPGAN),

em 19701, a DC ¢ caracterizada como:

a) sintomas e sinais de ma absorgao intestinal;

b) mucosa jejunal de aspecto celiaco, com vilosidades
achatadas, hiperplasia de criptas e infiltrado inflamatdrio
linfoplasmocitario de submucosa;

¢) remissdo clinica e histoldgica quando submetida a dieta
sem gluten;

d) recurréncia clinica e histologica apds a reintroducao
do glaten.
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Esses critérios foram revistos em 1990, quando se estabeleceu que
aprovocagao e a terceira biopsia seriam dispensadas nos casos em que
os demais critérios fossem positivos e a crianga fosse diagnosticada
em idade acima de 2 anos.

A detecgdo de anticorpos como auxiliar diagnéstico veio reforgar
tais modificagdes!?’. O anticorpo anti-reticulina no soro dos pacientes
foi o primeiro a ser descrito e ¢ determinado por imunofluorescéncia.
A seguir, foi introduzido o anticorpo anti-gliadina que, embora também
ndo apresente especificidade ideal, tem as vantagens, com relagdo ao
anterior, de ser realizado por técnica de ELISA e poder detectar IgG, o
que é util em pacientes com déficit de IgA. Atualmente, a determinagéo
de anticorpos anti-transglutaminase (técnica de ELISA) e o anticorpo
anti-endomisio (imunofluorescéncia) sdo os mais utilizados, pois
apresentam alta sensibilidade e especificidade. Além de auxiliar no
diagndstico da doenga nos casos suspeitos, esses anticorpos sao muito
uteis na deteccdo de casos atipicos e/ou assintomaticos, bem como em
estudos populacionais. Sabendo-se que se tornam negativos com a dieta
sem gliten, também sdo de grande valia no acompanhamento clinico dos
pacientes em tratamento('*?. No entanto, ainda ndo ha dados suficientes
para que esses exames substituam a biopsia intestinal.

Na forma tipica ou cldssica da DC, os sintomas mais comuns sao
diarréia cronica, perda de peso, distensdo abdominal, apatia, anorexia
e palidez. A forma atipica pode apresentar-se de varias formas,
como baixa estatura, anemia resistente a tratamento, dor abdominal,
osteoporose. Na forma silenciosa a doenga existe, ha alteragdes de
anticorpos e de histologia de mucosa intestinal, sem manifestacdes
clinicas. Na forma latente a doenga s6 se manifesta por alteracdes de
anticorpos® 7:1%:20.28),

Estudos recentes tém demonstrado modificagdes na apresentagao clinica
das distintas formas de DC em criangas e adultos, com aumento das formas
atipicas® ?®. Apenas um estudo brasileiro aborda tal assunto®?.

O objetivo deste estudo foi verificar se houve mudanga nos aspectos
clinicos de apresentagao de criangas portadoras de DC, no decorrer de 20
anos de estudo, no Servigo de Gastroenterologia Pediatrica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto.

CASUITICA E METODOS

Os dados foram obtidos dos prontudrios médicos de pacientes celiacos
atendidos no Servigo de Gastroenterologia Pediatrica do Departamento
de Puericultura e Pediatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo
Preto, SP. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
dessa institui¢ao, processo HCRP n° 7073/2001.

Estudaram-se todos os pacientes celiacos atendidos nesse

servigo no periodo de janeiro de 1978 a dezembro de 1997, sendo
definidos como celiacos os que apresentassem pelo menos quatro
dos seguintes critérios:
quadro clinico compativel com DC
primeira biopsia intestinal compativel com DC
resposta clinica a retirada do gluten da dieta
segunda biopsia normal apds dieta
recaida histologica apds provocagdo com gluten.
Apds inclusao no estudo, os pacientes foram divididos em dois
grupos, segundo o periodo do primeiro atendimento: grupo 1: pacientes
atendidos entre janeiro de 1978 e dezembro de 1987, e grupo 2:
atendimento entre janeiro de 1988 e dezembro de 1997.
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Compararam-se os seguintes aspectos:

Quadro clinico — os pacientes foram alocados em dois subgrupos:
forma tipica e forma atipica. Foram considerados portadores de forma
tipica aqueles que referiram pelo menos dois dos seguintes sinais/
sintomas: diarréia, perda de peso e distensao abdominal, associados
ou ndo a outros® %27, Os demais foram alocados na forma atipica. Foi
registrada também a idade dos pacientes por ocasido do diagndstico.

Estado nutricional — foi avaliado no momento do diagnéstico.
Utilizou-se os critérios de GOMEZ"» ¢ WATERLOO®?, tendo como
referéncia a curva de crescimento do National Center for Health
Statistics (NCHS)(!3-21:29),

Tempo de doenca — considerado o tempo decorrido entre o inicio
dos sintomas e o diagnéstico da doenca celiaca.

Foram analisados os dados de 72 pacientes, dos quais 22 foram
excluidos do estudo por nio preencherem os critérios de inclusio
estabelecidos. Os 50 pacientes restantes foram divididos em grupos 1
e 2, conforme os critérios ja definidos. O grupo 1 foi composto por 21
e o grupo 2 por 29 pacientes.

No grupo 1 observaram-se 10 pacientes do sexo feminino (47,62%)
e 11 do masculino (52,38%). No grupo 2, 16 eram do sexo feminino
(55,16%) e 13 do masculino (44,89%).

Analise estatistica — foram utilizados os testes de Wilcoxon para
amostras independentes e o de Fisher para os parametros de forma
clinica e estado nutricional® 9.

RESULTADOS

Os dados de idade e tempo de diagndstico dos pacientes (medianas
¢ valores minimo e maximo) encontram-se na Tabela 1. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos tanto em
relacdo a idade do paciente ao diagnostico (P = 0,41), quanto ao intervalo
entre inicio dos sintomas e o diagnostico (P = 0,14).

TABELALI - Idade dos pacientes ao diagnéstico e intervalo entre o inicio dos
sintomas e diagndstico (mediana e valores minimo e maximo)

Idade (meses)* Intervalo (meses)**

Grupo 1 34,9 (14 e 117 24,9 (1a 106)
Grupo 2 32,5 (11 e 140) 18,3 (2a 110)
*P=0,41
*p=0,14

A avaliagao do estado nutricional dos pacientes foi realizada segundo
os critérios de GOMEZ! ¢ de WATERLOO®?, Conforme se observa
nas Figuras 1, 2, 3, ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas entre os dois grupos, em nenhum dos parametros de cada
critério de avaliagdo.

De acordo com critérios clinicos ja estabelecidos na metodologia,
foi estudada a freqiiéncia das formas clinicas tipica e atipica da
doenga celiaca nos dois grupos, ndo havendo diferenga estatisticamente
significativa, utilizando-se o teste exato de Fisher (P = 0,56).

DISCUSSAO

Existem poucos dados relativos aos aspectos clinicos da DC no
Brasil. Além disto, a maioria destes se referem a casos estudados na
década de 70 ou inicio de 80, quando as formas atipicas da DC eram
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pouco conhecidas. Os critérios diagndsticos variaram bastante nestes
estudos, desde os ndo explicitados no estudo'®?? até o preenchimento
dos critérios iniciais da ESPGAN(?, o que poderia tornar as comparagdes
menos fidedignas.

Os critérios utilizados para definir formas clinicas da doenga néo estao
bem estabelecidos na literatura. A maioria dos autores considera forma
tipica ou classica da doenga aquela que apresenta sinais ou sintomas de
ma absor¢do intestinal, tais como diarréia, distensdo abdominal, perda
de peso e desnutri¢do protéico-energética® >”-2%. No presente estudo
estabeleceu-se como forma classica a presenga de dois ou mais destes
achados. Quando se compara a proporg¢ao de formas atipicas encontrada
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FIGURA 1 - Avaliagdo do estado nutricional dos pacientes, segundo
critério de Gomez
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FIGURA 2 - Avaliagdo do estado nutricional dos pacientes, segundo
critério de Waterloo
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FIGURA 3 — Formas de apresentagio clinica da DC nos Grupos 1 e 2
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com aquela de dois estudos brasileiros® >, observa-se que no servigo
em estudo a propor¢do de formas atipicas da doenga em ambos os
tempos de observagao (42.9% e 44.8%), foi bastante superior aquelas
dos outros dois estudos (22% e 16.8%, respectivamente). Este fato
provavelmente se deve aos diferentes critérios utilizados. SDEPANIAN
et al.? estabelecem como critério de definicdo das formas apenas a
presenca ou auséncia de diarréia, enquanto BARBIERI et al.®), ndo
explicitam estes critérios.

Decidiu-se, ainda, estudar algumas caracteristicas que poderiam
estar relacionadas as formas clinicas, como idade de aparecimento
de sintomas em decorréncia do retardo do diagnostico, como
o intervalo entre diagnoéstico e inicio dos sintomas e o estado
nutricional das criangas.

Em relacdo a idade dos pacientes ao diagnostico, as medianas
encontradas para os grupos 1 e 2 (23 e 21 meses, respectivamente)
nao sdo diferentes da maioria dos estudos nacionais. No I Inquérito
Nacional Brasileiro sobre Doenga Celiaca®, cerca de 50% dos
pacientes foram diagnosticados no segundo ano de vida. PENNA et
al.??» e SDEPANIAN et al.®® diagnosticaram a maior percentagem dos
seus casos nos dois primeiros anos. KODA e BARBIERI'?, em 1983,
encontram mediana de 12 meses ao diagnodstico, mais precoce que a do
presente trabalho, mas ndo foram definidos os critérios diagndsticos.
Como se sabe, em nosso meio as enteropatias de outras etiologias podem
se apresentar de forma semelhante a DC, ndo se pode ter certeza se
nestes casos a DC foi excluida posteriormente. GALVAO et al.(?, em
1992, diagnosticaram casos mais tardiamente (apenas 20% nos dois
primeiros anos de idade).

As medianas do intervalo entre inicio dos sintomas e diagnodstico
foram de 13 e 11 meses para os grupos 1 e 2, respectivamente. No
I Inquérito Nacional ..., 78% dos casos foram diagnosticados em
intervalos de 1 a 24 meses, ficando a maioria (58%), entre 1 e 12
meses. Nos demais estudos nacionais, ndo se dispdem de dados. A
auséncia de diferencas nos dois periodos, neste estudo, sugere que o
encaminhamento dos pacientes ao servigo especializado ndo sofreu
modificagdes importantes neste tempo.

Com relagdo ao estado nutricional dos pacientes, encontrou-se
menos comprometimento com relagdo aos demais estudos, nos
quais aproximadamente metade das criangas se encontrava em
desnutri¢do de II grau, segundo critério de GOMEZ!"3. A maior
precocidade de diagndstico justificaria este achado, mas isto nio
ocorreu. Assim, talvez as caracteristicas gerais da populacdo em
questdo, com menor incidéncia de agravos nutricionais primarios,
poderia ser a responsavel por estas diferengas. Esta hipotese ¢, no
entanto, especulativa, pois ndo se tem estudos comprovando ou
ndo este fato. No estudo de SDEPANIAN et al.®®, cuja populagdo
se assemelharia mais a aqui estudada, este dado nao foi avaliado.
Novamente este pardmetro ndo foi diferente nos dois periodos, o
que poderia reforcar a hipétese de condigdes de assisténcia a saude
semelhantes em todo o tempo de estudo.

No presente trabalho, a forma clinica predominante foi a forma
tipica, sem diferencas estatisticamente significantes nos dois periodos
de observagio. E sabido que ha relagdo entre a idade do aparecimento e
formas clinicas da doenga. Nas formas tipicas, os sintomas geralmente
surgem antes dos 2 anos de idade, ao contrario das formas atipicas,
mais comuns em criangas maiores € adultos® > 720 A auséncia de
diferencas na idade de inicio dos sintomas vem corroborar a semelhanga
das formas nos periodos de estudo.
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Trés aspectos podem estar ligados as modificagdes nestas
formas: caracteristicas do servigo (condicdes de diagnosticar formas
atipicas), o encaminhamento de pacientes a servigo especializado e
as caracteristicas populacionais.

Investigagdes internacionais t¢ém demonstrado mudangas no padrio
de apresentagdo da DC, com predominio das formas atipicas nos ultimos
anos® %719 Ha, no entanto, controvérsia neste sentido. BOTTARO et
al.®), em estudo feito na Sicilia, comparando dois periodos de 1984 a
1989 ¢ 1987 a 1989, ndo demonstraram diferencas significativas. Esses
mesmos autores, em estudo multicéntrico na Italia®, obtiveram esta
diferenga na comparagao anual do periodo de 1990 a 1994. Diferengas
nas caracteristicas dos servigos podem explicar as diferengas observadas
entre a maioria desses estudos e o presente trabalho, pois em locais
onde os problemas basicos de saude sdo, na sua maioria, solucionados,
as doengas menos comuns sdo mais conhecidas e detectadas mais
eficazmente. Alguns desses estudos relacionam essas mudangas ao
surgimento dos anticorpos na investigagao clinica da doenga, facilitando
o diagnostico das formas atipicas”. Nos pacientes do Servigo de
Gastroenterologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, os anticorpos passaram a ser utilizados apds
o periodo de observagio deste estudo, ndo tendo sido, portanto, fator
de influéncia nos resultados desta série. As diferengas populacionais
também poderiam explicar o fato, mas os estudos populacionais no
Brasil, embora escassos, demonstram freqiiéncia de DC na populagao
semelhante aos paises europeus! 9.

Apenas um estudo, recente, aborda a evolugdo das formas
clinicas no Brasil®). Observando pacientes da Associagdo de

Celiacos, SDEPANIAN et al.®», em 2001, encontraram diferencgas
significativas na distribui¢do das formas em periodos de 5 anos ou
mais, anteriores ao estudo. Comparando-se tal estudo com este, ndo
parece provavel que as diferengas de servigo ou de populagdo possam
ser responsaveis por estas diferengas, visto tratar-se de populagoes,
na sua grande maioria, do mesmo Estado, acompanhadas em servigo
universitario. Além disto, a similaridade dos dados de tempo entre
sintomas e diagndstico e estado nutricional nos dois estudos vem
reforgar a hipotese de que ndo parece terem ocorrido diferengas
relativas aos aspectos acima citados entre os dois servigos de saude.
Os resultados distintos poderiam ser devido as diferengas nos periodos
de observagdo, mais recentes no estudo de SDEPANIAN et al.®,
quando os anticorpos passaram a ser mais amplamente utilizados
no Brasil. No presente estudo, optou-se por analisar periodos mais
longinquos porque haveria mais tempo de realizar a biopsia de
controle desses pacientes, critério de inclusdo dos mesmos. Apesar
de se ter como conduta preconizada realizar a biopsia 2 anos apds a
exclusdo de gluten da alimentag@o, muitas vezes ndo aderir a dieta
¢ fator de prolongamento desse tempo.

Ha que se destacar o tamanho da populagdo em estudo e sua influéncia
nos resultados obtidos. Foi observado que o nimero de formas atipicas
foi maior no ultimo periodo ¢ talvez, se a amostra fosse maior, esta
diferenga fosse significativa.

Dessa forma, pode-se concluir que no Servico aqui estudado ndo
houve diferencas em relagao a forma de apresentagdo clinica da DC,
bem como na idade de inicio de sintomas, tempo entre sintomas e
diagndstico e estado nutricional dos pacientes.
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service, over two periods of time. Arq Gastroenterol 2004;41(4):234-8 .

ABSTRACT - Background - Several studies have demonstrated changes in the forms of clinical presentation of celiac disease in children and adults, with an
increased occurrence of atypical forms. Aim - To determine this fact in Clinical Hospital, Ribeirdo Preto, SP, Brazil. Methods - Celiac patients were studied
over two different periods of time, from January 1978 to December 1987 (group 1 = G1) and from January 1988 to December 1997 (group 2 = G2). Time of
disease, age at diagnosis and nutritional status and clinical forms were investigated. The typical form was considered to be present if the patient had at least
two of the following signs/symptoms: diarrhea, abdominal distention, and weight loss, associated or not with others. Results - Clinical forms (%) - G1: typical
57.14 and atypical 42.85. G2: typical 55.18 and atypical 44.82. Median age at diagnosis: 23 months (G1) and 21 months (G2). Interval between the onset of
symptoms and the diagnosis: 13 months (G1) and 11 months (G2). Gomez nutritional status G1: Eutrophy = 23.8, DI = 47.61, DII = 23.8 and DIII = 4.76.
G2: Eutrophy = 20.68, DI = 48.27, DII = 27.58 and DIII = 3.44. Waterloo G1: Eutrophy = 23.8, Wasting = 14.28, Stunting = 28.57 and Chronic = 33.33. G2:
Eutrophy = 20.68, Wasting = 13.79, Stunting = 34.48 and Chronic = 31.03. No statistically significant differences occurred between the groups for any of
these parameters. Conclusions - No change in the forms of presentation or remaining clinical characteristics of celiac disease occurred in our service. This
may be due to the population characteristics or to differences among health services, or to different periods of observation.

HEADINGS - Celiac disease. Diarrhea. Protein-energy malnutrition.
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