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Soropositividade para doenga celiaca em criangas

e adolescentes com baixa estatura

Seropositivity for celiac disease in children and adolescents with short stature
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a frequéncia da positividade do marca-
dor sorolégico para doenga celfaca em criangas e adolescentes
com baixa estatura, utilizando-se o anticorpo anti-transglu-
taminase humana como teste de triagem.

Métodos: Estudo descritivo com amostra obtida por
conveniéncia. Foi realizado no periodo de abril a setembro
de 2004 no Ambulatério Geral de Pediatria do Insticuto Ma-
terno Infantil Professor Fernando Figueira e no Ambulatério
de Crescimento e Desenvolvimento do Hospital das Clinicas.
Foram considerados casos as criangas e os adolescentes por-
tadores de baixa estatura, definida como aquela abaixo do
percentil 3 para idade e sexo, utilizando como referéncia o
gréfico de altura/idade do National Center for Health Statistics,
2000. Foi pesquisado o anticorpo anti-transglutaminase hu-
mana (AATGh), considerado positivo se concentragdo >20U/
mL e, nos positivos, o anticorpo antiendomisio (AAE).

Resultados: Foram avaliados 78 pacientes, sendo 41
(53%) do sexo feminino. O AATGh foi positivo em 3/78
(3,8%) dos pacientes. O AAE foi positivo em um pacien-
te, naquele com concentra¢do mais elevada do AATGh.
Considerando-se a positividade para os dois testes, a soro-
positividade foi de 1,3%.

Conclusdes: A presenga de marcador sorolégico para
doenga celiaca em criangas e adolescentes portadoras de baixa-
estatura e pertencentes a familias de baixa-renda aponta para
a necessidade de investigagdo sistemdtica da doenga celfaca
nesses pacientes.

Palavras-chave: insuficiéncia de crescimento; doenca

celfaca; criancga; adolescente.

ABSTRACT

Objective: To assess the frequency of positive serological
marker for celiac disease in children and adolescents with
short stature using the human antibody anti-transglutami-
nase as a screening test.

Methods: This cross-sectional study was conducted from
April to September/2004 with 78 children and adolescents
selected by convenience when attending the outpatient
clinic of two university hospitals of Recife, Northeast Bra-
zil. Cases were children and adolescents with short stature,
defined as height-for-age and sex below the 3™ percentile
of the National Center for Health Statistics (NCHS, 2000)
growth curve. The human antibody anti-transglutaminase
(AATGh) was defined as positive when >20U/mL. For
those with a positive result, IgA anti-endomysial antibody
was assessed. Results: Out of the 78 patients evaluated,
41 (53%) were females. The AATGh was positive in 3/78
(3.8%) patients. The IgA anti-endomysial antibody was
positive in one patient, who had the highest AATGh con-
centration. Taking those with positivity for both tests, the
seropositivity was 1.3%.

Conclusions: The presence of serological marker of
celiac disease in children and adolescents with low stature
of low-income families highlights the need for systematic
investigation of celiac disease in these patients.
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Introducgao

A baixa estatura tem diferentes origens e a sua ocorréncia
depende de multiplos fatores: a programagdo genética, os
aspectos endécrinos e a influéncia ambiental. Compreende-
se por ambiente ndo apenas o fisico, mas também o psi-
cossocial, o econdmico e o nutricional®™?. Trata-se de um
fendmeno complexo explicado, na maioria das vezes, por
mecanismo multicausal.

As causas da baixa estatura sio consideradas primdrias
quando existe uma anormalidade do potencial de crescimento
6sseo, como nas doencas Gsseas'?. Nas causas secund4rias, o
potencial de crescimento Gsseo ndo estd alterado, mas existem
fatores que impedem sua expressdo, entre os quais se incluem
a desnutricdo e as doencas sistémicas®®.

A doenca celiaca caracteriza-se pela intolerdncia perma-
nente ao gliten em individuos geneticamente suscetiveis.
O glaten promove reagdo inflamatéria que agride as vilo-
sidades do intestino delgado, resultando em md absor¢do
dos nutrientes. O espectro de apresentagdo da doenga é
variado. Ocorre desde a forma cldssica (diarreia cronica, dor
e distensdao abdominal, perda de peso, déficit de crescimento
e sinais de desnutri¢do) até as formas atipicas e silenciosas,
sem sintomas gastrintestinais®®.

A baixa estatura isolada, como forma de apresentagdo
atipica da doenga celfaca, vem sendo amplamente inves-
tigada. Pesquisas mostram frequéncia variada (de 1,7 a
59,1%) de acordo com os critérios de sele¢do adotados, do
local de realizagdo do estudo e da abordagem diagnéstica
utilizada®'?.

A triagem para doenga celfaca em pacientes com baixa
estatura ndo faz parte da rotina médica em nosso meio,
dado que os exames tém custo elevado e nem sempre estdo
disponiveis na rede assistencial do Sistema Unico de Satide
(SUS). No entanto, jd é consenso que criangas e adoles-
centes portadores de baixa estatura devam ser submetidos
a triagem sorolégica para Doenga Celiaca, recomendagio
que faz parte das diretrizes do Departamento de Gastro-
enterologia Pedidtrica da Sociedade Brasileira de Pediatria
e da Sociedade Norte Americana de Gastroenterologia
Pediétrica e Nutricio?.

Este estudo teve como objetivo avaliar a frequéncia da
positividade dos marcadores sorolégicos para doenga celfaca
em criancas e adolescentes com baixa estatura atendidos
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em servicos ambulatoriais conveniados ao SUS na cidade
do Recife, utilizando-se o anticorpo anti-transglutaminase

humana (AATGh) como teste de triagem.
Métodos

Realizou-se um estudo descritivo do tipo transversal,
entre abril e setembro de 2004, no Ambulatério Geral de
Pediatria do Instituto Materno-Infantil Professor Fernando
Figueira (IMIP) e no Ambulatério de Crescimento e Desen-
volvimento do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Pernambuco (UFPE).

Consideraram-se casos criangas e adolescentes, entre 2 e
20 anos, portadores de baixa estatura, definida como esta-
tura abaixo do percentil 3 para idade e sexo, utilizando-se
como referéncia o grifico de altura/idade do National Center
for Health Statistics (NCHS), 2000"%. Foram excluidos os
menores de dois anos, pacientes com diagndstico de do-
encas do metabolismo 6sseo e displasia Gssea, retardo do
crescimento intrauterino, sindromes dismorficas, doencas
cromossdmicas, doengas de depésito, disttrbios endécrinos
(hipopituitarismo, hipotireodismo, diabetes melito, doenca
de Cushing, hipogonadismo), insuficiéncia renal crdnica;
pacientes em uso de glicocorticéide oral, venoso ou intra-
muscular por perfodo superior a oito dias, anfetaminas ou
metilfenidato.

Apés o esclarecimento e concordincia do responsdvel,
foi assinado o termo de consentimento livre e esclarecido.
Houve apenas uma recusa devido a ndo-aceita¢do do menor
em coletar sangue. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa em Seres Humanos do IMIP.

Os dados antropométricos, peso e estatura, foram aferidos
com a crianga desnuda, sem sapatos ou meias, utilizando-se
uma balanga digital com precisio de 0,1kg e um estadi-
ometro de parede com precisdo de 0,1cm. Em seguida,
aplicou-se um questiondrio estruturado que abordava aspec-
tos socioecondmicos, demogréficos e queixas relacionadas
a doenca celfaca (anormalidades do ritmo intestinal, dor
abdominal, flatuléncia, aftas de repeti¢do, dificuldade de
ganho de peso e estatura, irritabilidade, hist6ria de anemia,
casos de doenca celfaca na familia).

Para a sorologia, coletou-se sangue por pun¢io venosa
em tubos sem anticoagulante, posteriormente centrifugados
para separagdo do soro. As amostras foram aliquotadas e con-
geladas a -20°C, até a realizacdo dos testes laboratoriais. A

triagem inicial foi feita por dosagem dos anticorpos antitrans-
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glutaminase humana (AATGh) e, nos pacientes positivos,
dosaram-se os anticorpos antiendomisio (AAE).

O AATGh IgA foi dosado por meio da técnica de enzimoi-
munoensaio (Biosystems, Espanha) por prova na microplaca.
Amostras com concentragdes >20U/mL foram consideradas
positivas'®. Para a pesquisa do AAE foi utilizada a imunoflu-
orescéncia indireta, tendo como substrato cortes histolégicos
da porcdo distal de esdfago de macaco fixados em laminas de
microscopio (Biosystems, Espanha). Foram considerados posi-
tivos os individuos com presenga de fluorescéncia uniforme na
diluigao de 1/5 do soro. Os pacientes com sorologia AATGh po-
sitiva foram encaminhados ao ambulatério de gastroenterologia
para que se prosseguisse a investigagdo para doenga celfaca.

Os dados foram armazenados em um arquivo do pograma
Epi-Info versdo 6.0. Calculou-se a soropositividade pela pro-
porc¢do dos individuos com sorologia positiva na casuistica
estudada.

Resultados

De abril a setembro de 2004, foram avaliados 78 pa-
cientes, sendo 41 (53%) do sexo feminino e 37 (47%) do
masculino. A mediana da idade foi nove anos (P25=5 anos,
P75=12 anos). Dos participantes do estudo, 45/78 (58%)
procediam do Recife e regido metropolitana, enquanto 33/78
(42%) viviam no interior de Pernambuco. Das familias, 72%
apresentavam rendimento mensal até dois saldrios minimos
e aproximadamente 63% dos responsdveis pelas criancas e
adolescentes n@o concluiram o primeiro grau.

Ao analisar o indice de massa corporal IMC) em relagdo a
idade, 17/78 (22%) pacientes apresentavam peso baixo, por
estarem abaixo do percentil 5 do padrio de referéncia. Quanto

as queixas, 58/78 (74%) das maes mencionaram dificuldade
da crianca para ganhar peso; 67/78 (86%) fizeram referéncia
a deficiéncia no crescimento; 47/78 (60%) tinham histéria
anterior de anemia.

O AATGHh foi positivo em 3,8% dos casos (3/78). Nesses
pacientes, foi realizado o AAE e apenas um foi positivo.
Esse paciente apresentou concentragdo mais elevada de
AATGh. Ao se considerar o AATGh e AAE positivos, a
frequéncia de soropositividade foi de 1,3%. No Quadro 1
relacionam-se as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos

pacientes AATGh positivo.
Discussao

O estudo foi realizado em hospitais-escola conveniados a
rede SUS, sendo o IMIP um hospital filantrépico e o Hos-
pital das Clinicas pertencente a UFPE. Ambos atendem,
sobretudo, a populagdo carente.

A soropositividade para AATGh foi de 3,8% e o AAE po-
sitivo apenas no paciente que apresentou concentragao mais
elevada de AATGh. A realizagdo dos dois exames soroldgi-
cos em série contribui para o refinamento da probabilidade
diagnéstica. E importante salientar que o diagnéstico da
doenga celfaca, até o momento, depende da observagdo das
alteragOes histolégicas, mas a biépsia é um método invasivo
e de custo elevado, tornando-se inadequado para a inves-
tigacdo inicial™®. Além disso, o amplo espectro da doenca
celfaca e as manifestagdes clinicas ndo especificas dificultam
a identificagdo dos pacientes que precisam ser submetidos a
biépsia’?. Nos tltimos anos, tém-se buscado outros métodos
de diagndstico com boa sensibilidade e especificidade para
triagem e diagndstico de celiacos.

Quadro 1 — Caracteristicas fisicas e laboratoriais, sinais e sintomas dos pacientes com baixa estatura e anticorpo anti-transglu-

taminase humana positivo.

Sexo Idade Estatura IMC AATGh AAE Sinais e sintomas
Feminino 7a9m 112,7cm P10 a P25 44 167 Nao Dores abdominais
reagente ocasionais, dificuldade para
ganhar peso e altura. Historia
anterior de anemia
Feminino 12a 10m 139,5cm <P5 55,065 Nao Dificuldade para ganhar peso
reagente e altura. Histéria anterior de
anemia
Feminino 11a 8m 129cm P10 a P25 152,007 Positivo Dores abdominais

frequentes, dificuldade para
ganhar peso e altura. Historia
anterior de anemia

a: anos; m: meses; IMC: indice de massa corpdrea; AAE: anticorpo antiendomisio.
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O AATGh surgiu como uma grande esperanga na triagem
da doenga celfaca por ser teste de facil execugdo, apresentar
custo relativamente baixo e por sua utilidade em estudos de
triagem, com resultados semelhantes ao AAE, considerado
o melhor teste sorolégico para a doenca®®*1® O AAE con-
some mais tempo, é mais caro e sua interpreta¢io é operador
dependente, o que pode levar a erros #7192 Com base nas
evidéncias disponiveis e em considera¢des praticas, o AATGh
é recomendado como teste de triagem%!?, A Sociedade Norte
Americana de Gastroenterologia Pedidtrica e Nutricao® re-
comenda o AATGh como teste de triagem inicial em grupos
de risco para doenca celfaca, seguido da biépsia intestinal.
Se as alteracBes histolégicas ndo forem consistentes com a
doenga celfaca, recomenda-se que a bidpsia seja revista por
um patologista experiente e que se considere a realiza¢do do
AAE, a determinag¢do do HLA ou a repeti¢do da bigpsia.

Virios estudos comparam o AAE e o AATGh quanto a
sensibilidade e especificidade, concluindo-se que ambos sdo
semelhantes®". Em pacientes com pouca sintomatologia ou
assintomdticos, ambos os testes apresentam um valor predi-
tivo positivo (VPP)de 75 a 80%, enquanto em sintomdticos
esse valor se aproxima de 1009142122,

Virios estudos!42%?123-2 demonstram que a acuricia dos
testes sorolégicos na pritica clinica pode ndo ser tdo boa
quanto reportam as pesquisas. Alguns autores relacionam a
positividade do AAE com o grau de atrofia vilositdria e ndo
com a sintomatologia clinica, o que pode diminuir o nimero
de positivos para doenga celfaca, principalmente naqueles

e14220 A doenca celfaca

com atrofia vilositdria menos grav
soronegativa ocorre e os pacientes tém apresenta¢do clinica
com sintomas e resposta a dieta isenta de gliten semelhante
aos soropositivos®”.

Alguns autores”?? recomendam a realizacdo de testes so-
rol6gicos seriados antes da indicagdo da bidpsia: 0 AATGh e,
quando positivo, a confirmag¢io com o AAE. Em artigo recen-
te, Barker er 2/*” sugerem utilizar o anti-tTG como teste de
triagem. Tais autores indicam a biépsia em criangas com niveis
>20U/mL e <100U/mL, uma vez que tais niveis tém precisao
limitada de diagnéstico da doenca celfaca. Valores >100U/mL
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