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RESUMO — Racional - A doenga celiaca ¢ afecgao inflamatoria do intestino delgado associada a intolerancia permanente ao gliten, que ocorre
em individuos geneticamente susceptiveis. Objetivo - Conhecer as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dessa doenga em nosso meio.
Meétodo - Tratou-se de estudo descritivo transversal com amostra ndo-probabilistica selecionada entre os membros da Associagdo dos
Celiacos do Brasil — Regional de Santa Catarina, aos quais foi enviado questionario abrangendo diversos aspectos da doenga. Resultados
- Dos 506 associados, 145 (28,7%) foram incluidos no estudo — todos celiacos confirmados por biopsia. Suas idades variaram entre 3,3 ¢ 82,5
anos (média de 30,8 anos). A maioria era do sexo feminino (proporgao de 2 mulheres para I homem). A idade média ao diagnoéstico foi de
16 anos para os homens e 26,7 para as mulheres. Os principais sintomas relatados foram distensdao abdominal (71,8%), dor abdominal
(71%) e diarréia (65,5%). No sexo masculino, predominaram diarréia e déficit ponderal enquanto que no sexo feminino aftas, constipagao
e anemia. Apenas 42,1% dos associados foram submetidos a biopsia em momento compativel com o diagndstico correto de doenga celiaca
(44,2% relataram biopsia somente em vigéncia de dieta ja isenta de gluten e 11,7% nao souberam informar). Quanto aos testes sorologicos,
61,4% realizaram pelo menos um teste. Doengas associadas ou complica¢des foram relatadas por 65,5%; dessas, a mais freqiiente foi a
intolerancia a lactose (33%). Suplementagao vitaminica ou mineral foi indicada em 45% dos casos e 35,2% foram submetidos a densitometria
ossea. Desses, 59% relataram um resultado alterado (osteopenia ou osteoporose). Conclusées - Os resultados apontam para uma tendéncia
de diagnostico da doenca celiaca em idades mais avangadas em nosso meio, especialmente entre as mulheres, e sugerem a necessidade de
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maiores esclarecimentos do publico em geral e da classe médica quanto ao seu correto diagnostico e tratamento.

DESCRITORES — Doenga celiaca. Grupo associado. Questionarios.

INTRODUGCAO

A doenga celiaca ¢ uma afeccdo inflamatoria do
intestino delgado associada a intolerancia permanente
ao gluten, que ocorre em individuos geneticamente
susceptiveis®?,

No passado era tida como rara; entretanto, recentes
estudos populacionais tém demonstrado prevaléncia
entre 1/120 e 1/300 na populagdo geral, tanto européia
quanto norte-americana'®. No Brasil, estudos recentes
entre doadores de sangue demonstraram prevaléncia
de 1/68119, 1/2736D ¢ até 1/21469, sugerindo que esta
também ndo ¢ doenga rara em nosso pais.

Com o objetivo de conhecer melhor as caracteristicas
dessa doenca, ainda pouco estudada em nosso meio,
desenvolveu-se um projeto de pesquisa visando caracterizar
o perfil clinico e epidemiologico dos membros da
Associagdo de Celiacos do Brasil — Regional de Santa
Catarina (ACELBRA-SC).

LITERATURA

A doenga celiaca ¢ causada por uma resposta imunologica
inapropriada, geneticamente determinada, contra antigenos
presentes no gluten do trigo e proteinas similares da cevada e
do centeio®, Afeta, principalmente, as por¢des proximais do
intestino delgado, podendo, nos casos mais graves, estender-
se até o ileo e o colon”. Os achados anatomopatologicos
tipicos caracterizam-se por uma mucosa intestinal plana, com
vilosidades atrofiadas ou ausentes, hiperplasia de criptas e
aumento do numero de linfécitos intra-epiteliais®?.

Devido a existéncia de ampla gama de variagdes na
intensidade, tanto das manifestagdes clinicas quanto das
alteragdes histopatologicas, em 1997, MAKI e COLLIN®
criaram o conceito de iceberg da doenga celiaca. Sua teoria
explicaria por que elevadas taxas de prevaléncia estimada
com base em testes soroldgicos vém sendo encontradas
em populagdes predominantemente assintomaticas, como
doadores de sangue!'®.
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De acordo com MAKI e COLLIN®), o iceberg da doenga
celiaca conteria em sua base submersa, clinicamente invisivel, todos
os individuos sadios geneticamente susceptiveis a doenca — os
com haplotipos HLA DQ2 ou DQ8?3%, Avangando em dire¢do
ao topo do iceberg, encontra-se a chamada doenga celiaca latente,
caracteristica de individuos clinicamente assintomaticos e com
arquitetura intestinal normal, em que alteragdes histologicas de
graus variaveis podem ser induzidas por uma dieta rica em gluten'?.
Em seguida, ter-se-ia a forma silenciosa da doenga, caracterizada
pelo achado de alteragdes histopatologicas tipicas em individuos
clinicamente assintomaticos. Finalmente, no topo do iceberg, seria
encontrada a doenga celiaca clinicamente sintomatica, respondendo
por apenas pequena parcela do espectro total da doenga'?.

A doenga celiaca clinicamente manifesta, por sua vez, pode
exibir amplo espectro de apresentagdes, que foram tradicionalmente
divididas entre a forma classica e a forma nao-classica da doenga. A
primeira geralmente se manifesta nos primeiros anos de vida com
quadro de diarréia cronica, vomitos, irritabilidade, falta de apetite,
déficit de crescimento, distensao abdominal, diminui¢io do tecido
celular subcutineo e atrofia da musculatura gliitea®. Apesar de ter
sido considerada, por muito tempo, como exclusiva das criangas,
estudos mostram que a doenga tem sido cada vez mais diagnosticada
em adultos"?, nos quais predomina a forma ndo-classica da doenga™).
Esta ja tem sido, inclusive, considerada a forma de apresentagio
mais freqiiente, segundo alguns autores™,

A forma nao-classica, ou atipica, caracteriza-se por quadro
mono ou paucissintomatico, no qual as manifestagdes digestivas
estdo ausentes ou, quando presentes, ocupam segundo plano“V.
Essa forma, geralmente, se apresenta mais tardiamente na infancia
ou idade adulta e caracteriza-se por manifestagdes como: baixa
estatura, anemia por deficiéncia de ferro refrataria a ferroterapia
oral@®3®_ constipagao intestinal, hipoplasia do esmalte dentario,
osteoporose e esterilidade). O espectro de possiveis manifestagdes
atipicas da doenga celiaca vem se ampliando constantemente
com a descri¢do de novos achados, como a estomatite aftosa®®
e distarbios neurologicos e psiquiatricos® 27,

Além da descrigao das numerosas formas atipicas de apresentagio
da doenca, também tém sido descritas varias condicdes a ela
associadas. Essas incluem: a sindrome de Down™®®, deficiéncia
seletiva de [gA®?, diabetes mellitus tipo 1%, hipotireoidismo“?,
intolerancia a lactose™”, intolerdncia a proteina do leite de vaca,
dermatite herpetiforme?, infertilidade®, abortos de repeti¢ao”,
uveite, osteoporose e osteopenia®-3?, entre outras.

Grande parte dessas descobertas, como ja foi dito, foi gracas
ao desenvolvimento de testes sorologicos sensiveis e especificos,
que permitiram o rastreamento da doenga celiaca em populagdes
selecionadas. O primeiro desses testes, introduzido no inicio dos
anos 80, consistia na dosagem sérica de imunoglobulinas IgA e IgG
contra a gliadina (a fragdo etanol-solivel do gluten). Infelizmente,
esses testes apresentavam moderada sensibilidade (75%-90%
para a IgA anti-gliadina e 69%-85% para a IgG) e especificidade
(82%-95% para a IgA e 73%-90% para a I1gG)">. Em 1983,
CHORZELSKI et al.® detectaram no soro de pacientes com
doenca celiaca e dermatite herpetiforme um auto-anticorpo dirigido
contra a matriz de colageno de tecidos humanos e de macacos, que
foi denominado anti-endomisio. Desde entdo, sua dosagem tem
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sido reconhecida como um marcador sensivel e especifico para a
enteropatia sensivel ao gluten da doenga celiaca e da dermatite
herpetiforme, com valores de sensibilidade entre 85% e 98% e de
especificidade entre 97% e 100%®. Seus valores demonstraram,
ainda, estarem relacionados com o grau de atividade da doenga, o
que os tornou valiosos indicadores de resposta a uma dieta isenta
de gluten®. Recentemente, descobriu-se ser a transglutaminase
tecidual o auto-antigeno contra o qual sdo dirigidos os anticorpos
anti-endomisio®. A partir de entdo, a detecgdo de anticorpos
anti-transglutaminase tornou-se o mais novo teste sorologico de
rastreamento da doenca celiaca, com valores de sensibilidade e
especificidade entre 90%-98% e 97%-100%, respectivamente’?.

Ainda que o diagnoéstico de doenca celiaca possa ser sugerido
pelas manifestagdes clinicas, presenca de doengas associadas ou
testes soroldgicos e laboratoriais, sua confirmagdo somente se
dara pela demonstracao das alteragdes histopatoldgicas tipicas em
biopsias do intestino delgado, que permanecem como o padrdo-
ouro para o diagnostico®®. De acordo com os Critérios Revisados
para o Diagnostico da Doenga Celiaca, da Sociedade Européia de
Gastroenterologia, Hepatologia e Nutrigdo Pediatrica(ESPGHAN), a
obtengdo de uma biopsia intestinal anormal na presenga de sintomas
ou testes soroldgicos sugestivos, seguida de resposta clinica ou
sorologica favoravel na vigéncia de dieta isenta de gluten é considerada
suficiente para confirmar o diagndstico, desde que outras causas de
atrofia vilositaria sejam excluidas"?. Nos casos em que o diagndstico é
duvidoso, recomenda-se que, apos um periodo de restrigao de gluten,
este seja reintroduzido na dieta, a fim de observar o surgimento de
alteracoes clinicas, sorologicas ou histoldgicas tipicas que confirmem
o diagnostico ou o afastem definitivamente?.

Tantos cuidados no estabelecimento do diagndstico de
doenga celiaca sdo importantes porque, uma vez estabelecido,
este implicara na adogdo de dieta totalmente isenta de glaten de
forma definitiva e permanente. A ndo-aderéncia a dieta, mesmo
que ndo leve ao surgimento de sintomas, implica no risco de
complicagdes a longo prazo, como o linfoma intestinal ndo-
Hodgkin®, neoplasias malignas do intestino delgado e do figado®©®,
além de deficiéncias de inimeras vitaminas e minerais.

O disturbio metabdlico mais freqiiente na doenga celiaca ¢ a
diminui¢ao da massa dssea, pela ma absorgao de célcio e vitamina
D. Em criangas, isso pode levar ao raquitismo, enquanto em
adultos levara a diferentes graus de osteopenia e osteoporose32,
aumentando o risco de fraturas, especialmente em idosos“.

Uma vez que a doenga celiaca ¢ afecgio relativamente comum
e tem potencial para levar a complicagdes graves, salienta-se a
importancia de estudos nessa area, especialmente nos paises da
América, onde a doenga era tida como rara. Recentes pesquisas
tém revelado o quao subdiagnosticada ainda ¢ em nosso continente,
mesmo em paises desenvolvidos, como a América do Norte. Antes
do surgimento de testes sorologicos de rastreamento, a prevaléncia
estimada da doenga celiaca naquele pais era de 1:4.600 habitantes;
entretanto, com o rastreamento com anticorpos anti-endomisio em
doadores de sangue, descobriu-se que esta prevaléncia pode ser
muito maior — de 1:250 a 1:300 habitantes'®. Esses dados levam a
concluir que grande niimero de celiacos, atualmente, ainda permanece
sem diagnostico, o que provavelmente decorra tanto do alto indice
de apresentagoes atipicas, quanto do baixo indice de suspeita por
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parte dos médicos. Dessa forma, reforga-se a importancia de se
conhecerem as caracteristicas especificas de apresentagdo dessa
doenga em nosso meio, pois somente através da identificagao das
suas varias formas de apresentacao clinica e das potenciais doengas
associadas ¢ que se chegara a suspeita do seu diagndstico.

Como seria muito dificil ter acesso a toda a populacao de celiacos
de determinada area com o intuito de estuda-la, uma estratégia que pode
ser utilizada para este fim ¢ a analise de um conjunto de individuos
jé diagnosticados, agrupados em fonte sabidamente conhecida.
Amostra relativamente facil de se acessar sdo os membros de uma
associagao de pacientes com a doenga. Esse tipo de abordagem foi
recentemente utilizado nos Estados Unidos, em estudo de carater
nacional™® e também no Estado de Sdo Paulo, entre os membros da

Associagio de Celiacos do Brasil (ACELBRA) daquele Estado“>4,
No presente estudo, a mesma estratégia foi adotada, com o intuito de
determinar o perfil clinico dos membros catarinenses da Associagao
dos Celiacos do Brasil (ACELBRA-SC).

METODO

Tratou-se de estudo observacional descritivo transversal,
baseado em amostra ndo-probabilistica extraida dos 506 membros
da ACELBRA-SC no ano de 2004. Todos os associados foram
convidados a participar da pesquisa por meio de carta contendo: 1)
folha de apresentagdo do projeto de pesquisa; 2) questionario
abordando diversos aspectos da doenca (Figura 1); 3) Termo de

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

PESQUISA: “PERFIL CLINICO DOS MEMBROS DA ACELBRA-SC”

Pesquisadoras Responsiveis: Prof® Dra. Maria Marlene de Souza Pires e Prof* Dra. Monica Lisboa Chang Wayhs
Pesquisadores Principais: Christine Prim De Pellegrin e Clarissa Araujo Cassol

1. Nome do Associado: (se preferir, coloque somente as iniciais)
2. Data de nascimento: / /
3. Sexo: () masculino () feminino
4. Cor: () branca () mulata () negra () amarela
5. Vocé considera sua origem:
()italiana () alema () portuguesa (') espanhola () asidtica
() brasileira () outras: () ndo sei
6. Vocé tem algum familiar com doenga celfaca? () sim () ndo () ndo sei

Se sim, quantos e qual o grau de parentesco?
7. Qual era a sua idade na época em que foi diagnosticada a doenga celfaca:

8. Assinale se vocé apresentou algum desses sintomas antes do diagndstico:
() aftas () anemia
() diarréia () emagrecimento

() dor abdominal

() constipagdo (“prisdo de ventre”)

() dificuldade em ganhar peso

() ndo apresentava nenhum sintoma

() outros — Quais?
9. Realizou biopsia de intestino delgado? () sim () ndo () ndo sei
10. Se sim, quantas vezes?

() barriga inchada
() lesdes de pele
() dificuldade em ganhar alcura

Dessas, quantas foram em dieta contendo gliten?
E quantas foram em dieta sem gltten?

11. Assinale se vocé realizou algum dos exames abaixo na época do diagnéstico e qual o resultado:
() dosagem de anticorpos anti-gliadina IgA: () normal () alterado () ndo lembro
() dosagem de anticorpos anti-gliadina IgG: () normal () alterado () ndo lembro
() dosagem de anticorpos anti-endomisio: ( ) normal () alterado (') ndo lembro
() dosagem de anticorpos anti-transglutaminase: () normal () alterado (') ndo lembro
() ndo sei
12. Vocé recebeu orienta¢do médica para tomar algum tipo de vitamina (vitamina D, vitamina B, 4cido félico, etc) ou mineral (ferro, zinco,
cobre ou cdlcio) nos primeiros 6 meses apés o diagnéstico de doenga celfaca?
() sim — qual?
() ndo
() ndo sei
13. Assinale se vocé possui ou possufa alguma das doencas abaixo:
() Hipotireoidismo () Intolerdncia a proteina do leite de vaca
() Diabetes () Infertilidade
() Crises convulsivas

() Abortos de repeti¢io

() Dermatite herpetiforme
() Sindrome de Down () Deficiéncia de IgA

() Osteopenia () Osteoporose

() Outras — Qual/Quais?
() Ndo possuo ou possuia nenhuma dessas doengas

() Intolerancia a lactose

14. Vocé foi submetido a densitometria 6ssea? () sim () ndo () ndo sei
Se sim, qual o resultado? () normal () alterado

FIGURA 1. Questiondrio enviado aos membros da ACELBRA-SC

v. 44 — no.3 — jul /set. 2007 Arq Gastroenterol

259




Cassol CA, De Pellegrin CP, Wahys MLC, Pires MMS, Nassar SM. Perfil clinico dos membros da Associa¢do dos Celiacos do Brasil — Regional de Santa Catarina (ACELBRA-SC)

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE); 4) envelope selado
e enderegado para resposta.

O questionario inicialmente elaborado foi submetido a
avaliacao da diretoria da ACELBRA-SC e, entdo aplicado, a
titulo de teste, aos membros presentes em uma das reunides. Apos
essa avaliagdo inicial, o questionario definitivo foi elaborado,
impresso (Figura 1) e enviado aos associados durante o més
de setembro de 2004.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina.

Foram incluidos no estudo todos os associados que reenviaram
o questionario respondido (parcial ou totalmente) e o TCLE
devidamente preenchido e assinado dentro do periodo de 90
dias apds a postagem. Foram excluidos aqueles que afirmaram
ndo serem celiacos e 0s que ndo possuiam biopsia da segunda
porgdo duodenal, confirmando o diagndstico da doenga.

Os dados coletados foram digitados em planilha do tipo Excel®
e analisados com o auxilio do programa Statistica® 6.0.

RESULTADOS

Das 506 cartas enviadas, 33 (6,5%) retornaram aos pesquisadores
devido a mudanga ou incompletude do enderego. Retornaram 173
cartas como resposta (34%), dessas foram excluidas 9 por falta
do TCLE, 1 por falta de identificagdo do remetente e 2 pelo fato
de os associados afirmarem ndo serem celiacos. Das 161 cartas
que restaram, 16 (10%) eram de associados que ndo possuiam
biopsia confirmando a doenga, tendo sido, por isso, também
excluidas. Os resultados que se seguem fazem referéncia aos
145 membros finalmente incluidos na pesquisa, correspondendo
a 28,7% do total de membros da ACELBRA-SC na ocasido.

Com o objetivo de avaliar a representatividade da amostra em
relagdo ao total de membros da ACELBRA-SC, foi calculada a
distribuig¢do por sexo nos dois grupos. Do total de membros da
ACELBRA-SC, 65% eram mulheres e 35%, homens, enquanto
nesta amostra, 68% eram mulheres e 32%, homens; resultando
numa relag@o de 1.8 mulheres para cada homem na ACELBRA-
SC e de 2.1 mulheres para cada homem na amostra.

Quanto a cor, 95% dos participantes se consideraram brancos;
3,5% pardos, e apenas um (0,7%) negro. Em relagdo a origem,
predominou a brasileira (43%), seguida pela italiana (29,7%), alema
(29%) e portuguesa (21,4%) - a soma desses percentuais ultrapassa
100% porque foi permitido aos participantes assinalarem mais
de uma resposta nessa questdo. No geral, 84% dos participantes
consideraram possuir algum grau de ascendéncia européia.

Historia familiar positiva para doenca celiaca foi relatada
por 27% dos associados.

A média de idade dos participantes foi igual a 30,8 anos,
variando entre 3,3 e 82,5 anos. Essa média diferiu significantemente
entre os sexos, tendo sido de 35,5 anos para as mulheres e de
22 anos para os homens.

Com relagao a idade por ocasido do diagnostico, esta se
concentrou na faixa dos 20 aos 40 anos (Figura 2).

Calculou-se também a distribui¢ao percentual de diagnosticos
por faixa etaria entre os sexos (Figura 3), que mostrou predominio
masculino nos diagnodsticos feitos até os 20 anos de idade, e
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feminino nos diagnoésticos feitos apds os 20 anos (x>= 14,1948,
graus de liberdade = 4; P = 0,0067).

A idade média ao diagnéstico também variou entre os sexos,
tendo sido de 16 anos para os homens e de 26,7 para as mulheres
(U=1487,5,7Z=3,21; P=10,0013).

Quanto a sintomatologia prévia ao diagnostico, os pacientes
puderam assinalar mais de um sintoma, tendo sido a distensio
abdominal o sintoma mais freqlientemente relatado, seguida de
dor abdominal e diarréia (Figura 4).

354 31
304 <2 anos
25+ Bm2a7
20/ O7a10
E10a20
154
b20a40
104 W40 a 60
5 0> 60 anos
0,

FIGURA 2. Idade ao diagndstico dos associados da ACELBRA-SC:
percentual por faixas etdrias (n = 143). Fonte: ACELBRA-SC 2004
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FIGURA 3. Percentual de diagndsticos por faixa etdria entre homens
(n = 46) e mulheres (n = 97). Fonte: ACELBRA-SC 2004
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FIGURA 4. Freqiiéncia de cada sintoma entre os membros da amostra
(n = 145). Fonte: ACELBRA-SC 2004
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Analisou-se também a freqiiéncia dos sintomas entre os sexos
(Figura 5), que revelou predominio estatisticamente significante de
sintomas considerados atipicos nas mulheres (aftas, constipacao
e anemia), enquanto nos homens predominaram os sintomas
considerados tipicos da doenga (diarréia, baixo peso).

Distensdo abdominal-_es 75,8

Dor abdominal 6;,167
Diarréia 5.8 82,6 *
Baixo peso 46.5 67,4
Emagrecimento = 56,5
Anemia 54,5

Constipacao

Aftas

60 70 80 90

O Sexo masculino M Sexo feminino

Trinta e quatro por cento dos participantes (n = 50) afirmaram
ter realizado dosagem sérica de anticorpos anti-endomisio. Desses,
28% obtiveram resultado normal e 72% alterado.

Apenas 15 pacientes da amostra (10,4%) foram submetidos
a dosagem de anticorpos anti-transglutaminase. Desses, 86,7%
relatam resultado alterado e 13,3 ndo souberam informa-lo.

Apds o diagndstico, 45% dos participantes afirmaram ter
recebido indicagdo de suplementagdo vitaminica ou mineral.
Percentagem semelhante (45,5%) afirmou no ter recebido essa
orientacao e 9,5% das pessoas nao souberam informar. Quanto
ao clemento (vitamina ou mineral) especificamente utilizado,
30% receberam indicacdo de suplementacdo de ferro, 14% de
calcio, 4,5% de zinco, 3,5% de cobre, 10,4% vitamina D, 9,6%
vitamina B12, e 10,4% acido folico.

Com relagdo as doengas associadas e complicagdes relacionadas
a doenca celiaca, os participantes puderam assinalar mais de uma
alternativa. No total, 65,5% dos participantes relataram possuir
ao menos uma das entidades descritas. As freqiiéncias de cada
encontram-se descritas na Figura 6. Nenhum participante relatou
possuir diabetes mellitus. Dos que haviam relatado lesdes de
pele como sintomas, apenas 50% assinalaram possuir dermatite
herpetiforme como doenga associada.

FIGURA 5. Percentual de cada sintoma entre as mulheres (n = 99) e os
homens (n = 46). Fonte: ACELBRA-SC 2004
* P <0,05

O numero de sintomas entre os participantes variou de 0
a 10, com média de 4,8 (DP = 2,24). Essa média nao diferiu
significantemente entre os sexos, tendo sido de 4,86 (DP =2,30)
para os homens e de 4,81 (DP = 2,24) para as mulheres.

Quanto a investigacdo diagnostica, como ja dito, foram
incluidos apenas os membros que realizaram biopsia de intestino
delgado. Nesse grupo, o numero de biopsias realizadas variou
entre um e oito. Trinta e trés por cento relataram terem sido
submetidos a biopsia apenas em vigéncia de dieta contendo
glaten, 42% apenas em dieta isenta de glaten, e 8,3% tanto em
dieta contendo gliten, quanto apds sua retirada. Aproximadamente
12% participantes relataram terem sido submetidos a biopsia,
porém nao informaram sobre a vigéncia ou nao de dieta contendo
gliten na época em que foram biopsiados.

Com relagdo aos testes sorologicos, 61,4% dos participantes
relataram terem sido submetidos a pelo menos um teste e,
desses, 71% relataram pelo menos um resultado alterado. Do
total de participantes, apenas 44% possuiam pelo menos um
teste soroldgico alterado.

Foram submetidos a dosagem de anticorpos anti-gliadina do
tipo IgA, 56,5% dos participantes. Cinco por cento afirmaram
nao ter realizado o exame e 38,5% nao souberam informar. Dos
que afirmaram terem feito o exame (n = 82), 32% relataram
resultado normal, 67% resultado alterado e uma pessoa nio
soube informar o resultado.

Quanto a dosagem sérica de anticorpos anti-gliadina do tipo
IgG, 52,4% (n = 76) dos participantes afirmaram terem sido
submetidos ao exame. Desses, 29% relataram resultado normal
e 71% resultado alterado.
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FIGURA 6. Percentual de participantes que relataram cada uma das
doengas associadas (n = 145). Fonte: ACELBRA-SC 2004

Houve dois relatos de obstrugao intestinal seguida de
resseccao parcial do intestino delgado e um relato de linfoma
gastrointestinal.

Quanto a realizagdo de densitometria 6ssea, 35,2% dos
participantes afirmaram terem sido submetidos ao exame, 52,5%
nao foram submetidos e 12,3% nao souberam informar. Dos que
o realizaram, 59% relataram resultado alterado (osteopenia ou
osteoporose), 40% resultado normal e 1% ndo soube informa-lo.

DISCUSSAO

Nos tltimos anos, a doenga celiaca tem sido cada vez mais
reconhecida como entidade muito mais comum do que se pensava”
O aperfeigoamento dos métodos de rastreamento — notadamente
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a detecgdo de anticorpos anti-endomisio, altamente sensiveis ¢
especificos para a doenga - permitiu a realizagdo de iniimeros
estudos populacionais, que culminaram por revelar taxas de
doenga celiaca - confirmada por biopsia - muito superiores as
que se imaginava até entao.

Apesar de diversos aspectos poderem sugerir o diagndstico de
doenga celiaca, este somente podera ser feito apos a demonstragao
das alteragdes histopatoldgicas tipicas em biopsia de intestino
delgado durante uso de dieta contendo gliten?. Por esse motivo,
optou-se por excluir desta analise os 16 individuos que nao
relatavam terem sido submetidos a biopsia para o diagnostico.
Estes corresponderam a aproximadamente 10% do total de
participantes, numero consideravelmente alto, ainda que inferior
aos 25% observados em inquérito norte-americano'® e também
inferior aos 14,5% em estudo avaliando membros da ACELBRA
— Se¢do Sdo Paulo™®,

Ainda com relagdo ao papel da biopsia no diagndstico da
doenga celiaca, ¢ importante relembrar os critérios revisados
em 1990 pela ESPGHAN®. De acordo com os mesmos, 0
diagnostico de doenga celiaca somente podera ser feito nos
individuos que possuirem historia e apresentagao clinica e testes
sorolégicos compativeis, além de achados histopatolégicos
caracteristicos em biopsia na vigéncia de dieta contendo
gluten e exibirem melhora clinica e sorolégica em resposta a
dieta isenta do mesmo®. Outras causas de atrofia vilositaria
devem ter sido excluidas e o diagndstico s6 deve ser feito em
individuos com idade acima de 2 anos"®. Nos assintomaticos,
a ESPGHAN preconiza a realizacdo de nova biopsia apos a
isengdo do gliten da dieta com o objetivo de comprovar a
melhora dos padroes histopatoldgicos (recuperagdo da mucosa
atrofiada e reducdo do infiltrado linfocitario intra-epitelial),
para o diagnostico definitivo'?.

Com base nesses critérios, observou-se que apenas 42,1%
dos associados analisados possuiam biopsias compativeis com a
investigagao correta da doenga. Destes, 33,8% relatavam biopsias
apenas durante dieta contendo glaten, o que seria compativel
com o diagnoéstico adequado, desde que os demais critérios de
diagnostico estivessem presentes, € 8,3% possuiam duas ou mais
biopsias, sendo pelo menos uma na vigéncia de gliten e uma na
sua auséncia - padrdo considerado “ouro” para o diagndstico.

Em contrapartida, 44,2% dos participantes relataram terem
sido submetidos a biopsia apenas durante dieta ja isenta de gluten
—padrio ndo compativel com o diagnostico apropriado da doenga.
Diante deste fato, restam suposigdes: teriam esses individuos iniciado
a dieta por conta propria antes do diagndstico definitivo — ou seja,
antes da realizagao da biopsia? Ou teriam sido orientados a proceder
de tal forma por algum profissional de saide? Ou responderam
a questao acreditando que estivessem em dieta isenta de gluten e
na realidade ndo estavam? Sao questoes para as quais certamente
ndo se encontrardo respostas no presente estudo, mas que servem
de estimulo para trabalhos futuros e reforcam a necessidade de
esclarecimento do publico em geral e dos profissionais de saude
quanto ao correto diagndstico desta doenga.

Com relag@o a sintomatologia prévia ao diagnoéstico, os
sintomas “tipicos” (ou da forma classica de apresentagdo
da doenca) predominaram nesta série 65% dos membros
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relatando diarréia, 71% dor abdominal e 71,8% distensao
abdominal. Os resultados deste estudo sdao similares aos
obtidos em dois outros brasileiros sobre o assunto!!>*) ¢ um
norte-americano'®, apesar de publicagdes recentes terem
sugerido que as apresentagdes “atipicas” da doenga seriam,
na verdade, mais comuns que as “tipicas”¢” 49,

Achado que tem sido constante nos diversos estudos
populacionais até hoje realizados ¢ a alta prevaléncia da
doenga celiaca no sexo feminino em rela¢do ao masculino. Em
inquérito nacional norte-americano'®, a razao de 2,9 mulheres
para 1 homem foi encontrada, valor bastante semelhante ao de
estudos populacionais europeus®-49 e que nao difere muito dos
encontrados na presente amostra (2,1:1 na amostra vs 1,8:1 na
populagdo total de membros da ACELBRA-SC). Na América
Latina, poucos estudos de prevaléncia estao disponiveis. Estudo
argentino revelou prevaléncia de 1:167 habitantes na regido
estudada, dos quais 67% eram mulheres e 33% homens". No
Brasil, no primeiro estudo de prevaléncia realizado, diferengas de
prevaléncia entre os sexos ndo puderam ser avaliadas, devido ao
alto percentual de homens na amostra - 87,53%%. Em posterior
estudo de prevaléncia entre doadores de sangue, houve o cuidado
de incluir nimero igual de participantes de ambos os sexos
(1500 homens e 1500 mulheres)©®V. Desses, foram diagnosticados
como celiacos 10 mulheres e 1 homem - proporgao que, segundo
os proprios autores, pode estar superestimada, uma vez que os
2 participantes que se recusaram a realizar a biopsia de intestino
delgado eram homens®". Caso esses fossem, de fato, celiacos,
essa proporgao cairia para 3,3 mulheres para 1 homem — valor
mais proximo mas, ainda assim, acima dos habituais 2:16¢Y. Ja
em estudo envolvendo membros da ACELBRA — Sec¢do Sao
Paulo, 62% dos associados eram mulheres e 38%, homens -
dados bastante semelhantes aos do presente estudo“®. Por outro
lado, no trabalho de prevaléncia brasileiro mais recentemente
publicado, ndo houve diferenga estatisticamente significativa
de prevaléncia entre os sexos®®, 0 mesmo tendo ocorrido na
populagio pediatrica estudada por GALVAO et al."9,

Apesar dos discordantes dados de prevaléncia nacionais,
os valores desta série sdo compativeis com grande parte da
literatura internacional sobre o assunto, o que leva a concluir
que a presente amostra pode ser considerada representativa
dos celiacos do Estado, uma vez que segue o mesmo padrdo de
distribuig¢do entre os sexos mundialmente descrito em estudos de
grande porte. No mesmo sentido, se se considerar a prevaléncia
de doenga celiaca no Brasil de 1:681 (conforme descrito por
GANDOLFI et al.19), verificar-se-a4 que a amostra presente
corresponderia a 1,8% do total de celiacos do Estado (de acordo
com dados do Censo 2000 do IBGE, que aponta a populagao
total em Santa Catarina de 5.356.360 habitantes). Esse valor é
semelhante ao tamanho da amostra obtido por GREEN et al.("®
em seu inquérito norte-americano, que correspondeu, na ocasiao,
a 2% do total de celiacos norte-americanos e foi considerada por
esses autores como razoavelmente representativa da populagao
celiaca daquele pais.

A luz dos intimeros estudos ja citados® 8:121:43.46)_que mostram
maior prevaléncia e maior risco relativo de doenga celiaca em
mulheres do que em homens, seria de se esperar, também, maior
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indice de suspeita por parte dos médicos diante de mulheres com
sintomas sugestivos, o que poderia levar a um diagnostico mais
precoce nas mesmas. Entretanto, no presente trabalho, o que se
verificou foi exatamente o contrario — enquanto nos homens a
média de idade ao diagnostico foi de 16 anos, nas mulheres foi
de 26,7, diferenga estatisticamente significativa (U = 1487,5;
Z =3.21; P =0,0013). Diante desse achado, levantam-se as
hipéteses de que, nesta amostra, ou as mulheres iniciaram com
sintomas em idades mais avangadas, ou seu diagnostico foi
tardio, mesmo com os sintomas ja presentes. Ainda, quando
se comparam os percentuais de diagndstico por sexo por faixa
etaria, percebe-se predominio masculino nos diagnosticos
feitos até os 20 anos de idade, padrao que se inverte apos os
mesmos, quando passam a predominar os diagnodsticos em
mulheres (y*= 14,1948; graus de liberdade =4 ¢ P = 0,0067).
Tal comportamento, no presente estudo, nao pdde ser explicado
por diferenga quantitativa na sintomatologia apresentada entre
homens e mulheres, tendo em vista que ambos apresentaram,
em média, 0 mesmo numero de sintomas (4,86 sintomas para
os homens e 4,81 para as mulheres). Entretanto, talvez possa ser
explicado por variagdes qualitativas na sintomatologia, haja vista
que os homens apresentaram mais diarréia (82,6% vs 57,8%; P
<0,05), e déficit ponderal (67,4% vs 46,5%; P <0,05); enquanto as
mulheres relataram mais constipagao (46,5% vs 24%; P <0,05),
aftas (37,4% vs 15,2%; P <0,05) e anemia (54,5% vs 41,3%; P
<0,05). Especula-se, dessa forma, se os sintomas apresentados
pelos homens (diarréia e baixo peso) teriam sido mais preocupantes
ou mais desagradaveis para os pacientes ou seus pais, do que
aqueles apresentados pelas mulheres (constipagdo, anemia e
aftas), de modo a leva-los a busca diagnostica mais precoce.
Outra possibilidade seria de que, realmente, as mulheres desta
amostra apresentaram sintomas em idades mais avangadas (quando
se sabe que tendem a predominar os sintomas atipicos), o que
levaria a diagnodstico também numa faixa etaria mais avancada
nessa subpopulagéo.

Até o momento, poucos estudos foram publicados abordando
especificamente a relagdo entre género e apresentacao clinica da
doenga celiaca. O primeiro, publicado em 1995, concluiu por
uma apresentacdo mais sintomatica, mais precoce e mais grave
(maior numero de complicagdes e de doencgas associadas) nas
mulheres, o que, entretanto, ndo explica os achados da presente
série. Por outro lado, dois estudos mais recentes, ambos datados
de 2005, chegaram a resultados que se aproximam mais daqueles
observados nesta amostra. BARDELLA et al.®, estudando uma
populacao italiana, encontraram diferengas estatisticamente
significantes entre os sexos, apontando para a maior prevaléncia
de diagndsticos em mulheres na faixa etaria acima dos 14 anos,
maior prevaléncia de anemia em mulheres, e maior prevaléncia
de dor abdominal, dispepsia, vomitos e baixo peso em homens
— todos achados concordantes com os deste estudo. Ja em
trabalho norte-americano®, ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significantes entre os sexos quanto a idade ao
diagnostico ou a forma de apresentagdo da doenga; entretanto,
foram encontradas evidéncias indiretas de maior ma absor¢ao
em homens (inferida por valores mais baixos de colesterol total
e densidade mineral 6ssea), além de menor duragao de sintomas
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antes do diagnostico em homens - 33% das mulheres contra 18%
dos homens possuiam historia de mais de 5 anos de sintomas
antes do diagndstico (P = 0,006).

Quanto a tendéncia a agregacao familiar da doenga celiaca,
estudo norte-americano“® revelou prevaléncia de 17,8% entre
familiares em geral (1° ¢ 2° grau) de pacientes celiacos. Na
ACELBRA-SC, 27% dos associados relataram a presenga de
familiares com doenga celiaca — contra 19% dos avaliados em
inquérito nacional nos Estados Unidos"® e 6,2% dos celiacos
da ACELBRA — Se¢do Sdo Paulo®. Como se desconhece
o numero total de familiares dos associados, ndo se pode
inferir a taxa de prevaléncia da doenca entre esses. Entretanto,
pode-se inferir que, caso ndo houvesse agregacao familiar
da doenga, as taxas de prevaléncia nos familiares deveriam
ser semelhantes a da populagdo em geral, ou seja, de 1:681
ou 0,166%% - valores bastante inferiores aos encontrados.
Isso sugere existir, de fato, uma agregagdo familiar dos casos
de doenga celiaca, o que esta de acordo com a teoria de que
determinantes genéticos (especialmente os HLA DQ2 ¢ DR4)
estariam associados aos fatores ambientais (exposigdo as
prolaminas) na génese dessa doenga”.

Quanto aos outros sintomas relatados pelos celiacos, além
dos sintomas do aparelho gastrointestinal que nao haviam sido
incluidos nas alternativas anteriores (nauseas, vomitos, flatuléncia)
e cuja alta freqiiéncia ja era esperada, tem destaque o grupo de
sintomas neurologicos, psiquidtricos e comportamentais. Estes
vém sendo descritos cada vez mais freqiientes em associagao a
doenga celiaca, embora a etiopatogenia dessa associagdo ainda
ndo esteja completamente esclarecida’® ¥,

Com relagao as condigdes associadas, destaca-se o elevado
percentual de celiacos que afirmaram possuir no minimo uma
doenca ou complicagdo relacionada a sua doenga (65,5%).
Esse valor ¢ consideravelmente superior aos 8,6% encontrados
em estudo semelhante realizado entre membros da ACELBRA
—Secdo Sao Paulo™; entretanto, vale ressaltar que, nessa ultima,
72% dos membros tinham idade igual ou menor que 20 anos,
enquanto, na presente casuistica, 62% eram maiores de 20 anos,
tendo havido, portanto, maior tempo para o desenvolvimento
de doengas associadas. Dessas, a mais freqlientemente relatada
nesta casuistica foi a intolerancia a lactose (33%). Entretanto,
questiona-se o fato de ser essa a real prevaléncia dessa doenga nessa
populagdo, levando-se em conta que, por terem sintomatologias
semelhantes, um diagndstico inicial de intolerancia a lactose
pode ter sido feito antes que o diagnostico de doenca celiaca
fosse finalmente estabelecido. Pelo mesmo motivo, questiona-se
também o alto percentual de doentes com intolerancia a proteina
do leite de vaca (10,4%) e de sindrome do intestino irritavel
(11,8%) que, em inquérito norte-americano, foi relatada por
36% dos celiacos como seu primeiro diagndstico™®. Quanto as
demais doengas relatadas, acreditam-se serem mais confiaveis
as informagdes, pois sdo diagnodsticos bastante especificos e
cuja apresentagdo geralmente ndo se confunde com a da doenga
celiaca ou outras. Destacam-se, ainda, os dois relatos de obstrugdo
intestinal seguida de resseccdo parcial do delgado, que devem,
sem duvida, levantar a hipétese de neoplasia maligna, bem como
o relato especifico de linfoma gastrointestinal em um associado
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—complicagdo maligna mais temida da doenga celiaca e principal
causa de morte entre os acometidos dessa afec¢ao!V.

Com relagdo a osteopenia e a osteoporose, reconhece-se hoje
que o déficit de mineralizagdo 6ssea e suas conseqiiéncias sao as
complicagdes mais comuns da doenga celiaca®. Estudo norte-
americano mostrou que apenas 28% dos celiacos possuiam massa
6ssea normal a densitometria®?. Na populacdo aqui estudada,
entretanto, apenas 14,5% relataram osteopenia ou osteoporose,
o que possivelmente pode ser conseqiiéncia do baixo percentual
de participantes submetidos a densitometria 6ssea (apenas 35,2%
relataram té-la realizado). Ressalta-se que, dentre os submetidos
ao exame, quase 60% relataram massa dssea anormal, dado que
esta mais de acordo com a literatura mundial sobre o assunto”
e que sugere que a baixa prevaléncia encontrada na presente
amostra deve-se, na realidade, ao baixo indice de investigagao
e diagndstico dessas afecgdes.

CONCLUSOES

No presente estudo, confirma-se a prevaléncia duas vezes
maior de doenga celiaca em mulheres, valor que esta de acordo
com a maior parte da literatura mundial, apesar de os estudos
nacionais de prevaléncia terem obtido resultados conflitantes.

Foi, entretanto, achado totalmente inesperado o fato de
as mulheres, nesta amostra, terem recebido o diagndstico de
doenga celiaca em idades significativamente mais avangadas
que os homens — dado que somente se repetiu na literatura
em um estudo italiano® e para o qual nem o presente estudo e
nem o italiano possuem explicagdes. No mesmo sentido, foram
também inesperadas as diferengas encontradas na sintomatologia
entre homens e mulheres. A possibilidade de ma absor¢ao mais
intensa nos homens, levantada por estudo norte-americano®,
pode explicar o fato de esses, na presente amostra, terem tido
com maior freqliéncia diarréia e baixo peso. Infelizmente,
dados como colesterol total e densidade mineral éssea, que
foram utilizados no estudo norte-americano como evidéncias
indiretas de maior ma absor¢do, ndo foram especificamente

investigados neste estudo. E interessante mencionar que muitas
das diferengas sintomatologicas entre os sexos verificadas em
nesta amostra foram também encontradas no estudo italiano
anteriormente citado®, o que talvez possa seja explicado pelo
fato de que, dentre as origens relatadas pelos participantes do
presente estudo, a italiana foi a 2% mais apontada (quase 30%),
perdendo somente para a brasileira (43%).

Surpreendeu ainda o niimero de associados que se consideravam
celiacos e que, no entanto, nao haviam sido submetidos a biopsia
de intestino delgado para confirmagdo do diagndstico (10% da
amostra e 3% do total de membros da ACELBRA-SC), bem como
o nimero de participantes que relataram biopsias incompativeis
com uma investigagdo apropriada da doenca (44,2% foram
submetidos a biopsia apenas apos a exclusao do gluten da dieta).
Esses dados indicam que ainda existe déficit de conhecimento
tanto da populagdo em geral quanto dos profissionais de saude
com relagdo a doenga celiaca, o que pode estar gerando nao so
diagndsticos inapropriados em individuos saudaveis, condenando-
os a dieta restritiva desnecessaria, mas também impedindo que
verdadeiros celiacos sejam diagnosticados.

Dessa forma, ressalta-se a importancia das associagdes
regionais de celiacos no sentido de esclarecimento tanto dos
proprios celiacos e familiares, quanto da populagdo em geral
sobre a doenga, e reforga-se a necessidade de ampla divulgacio,
entre médicos e demais profissionais de saude, dos critérios para
o correto diagnodstico dessa doenga.
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ABSTRACT - Background - Celiac disease is an enteropathy induced by gluten in genetically predisposed individuals. Aim - To establish the demographic
and clinical characteristics of this disease in Santa Catarina State, Brazil. Methods - A descriptive transversal study was performed involving members of a
regional celiac association, to whom a questionnaire focusing various aspects of the disease was sent. Results - From a total of 506 members, 145 (28.7%) were
enrolled in the study — all of them biopsy-proven celiacs. Their mean age was 30.8 years (range, 3.3-82.5 years). Female to male rate was 2.1:1. The mean age
at diagnosis was 16 years for men and 26.7 years for women. Most frequently reported symptoms were: abdominal distention (71.8%), abdominal pain (71%)
and diarrhea (65.5%). Anemia, aphthous ulcers and constipation were more related by women, while diarrhea and low weight were more frequent in men.
Only 42.1% of the participants had been submitted to biopsies compatible with a correct investigation of the disease (44.2 % had been submitted to biopsy
only after gluten exclusion of the diet and 11.7% did not mentioned whether they were in a gluten-free diet when biopsied). Only 61.4% had been submitted
to serological tests for diagnostic or dietary control purposes. Associated diseases were related by 65% of the individuals, of which the most common was
lactose intolerance (33%). Vitaminic or mineral supplementation was indicated to 45% and only 32.5% have had bone mineral density measured. Of these,
59% had altered results. Conclusions - The results suggest a tendency of diagnosis of celiac disease in older ages, specially among women. This may indicate
the necessity of improving public and medical knowledge in Santa Catarina concerning the diagnosis and treatment of this disease.

HEADINGS - Celiac disease. Peer group. Questionnaires.
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