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RESUMO

Doenca celiaca (DC) € uma doenca autoimune do intestino delgado
com importante associagdo com HLA-DQ2 e DQ8. Tem o gluten como
fator etiol6gico e a enzima transglutaminase (TGase) tecidual como
autoantigeno. A DC é associada a outras doencas autoimunes como
diabetes mellitus tipo 1, lupus eritematoso sistémico, artrite reumatoide,
sindrome de Sjogren e doencgas autoimunes da tiredide. O objetivo
deste estudo foi investigar a ocorréncia de anticorpos séricos da classe
IgA anti-endomisio e anti-TGase tecidual humana em individuos com
anticorpo anti-tireoidiano (AAT) positivo. Foi também pesquisada a
concordancia destes dois marcadores. Anticorpos anti-endomisio
foram positivos em 10 de 456 (2,2%) e anti-TGase tecidual foi positiva
em 14 de 454 (3,1%) dos individuos com AAT positivo. No grupo controle,
1 de 197 (0,5%) e 2 de 198 (1%) foram positivos para anticorpo anti-
endomisio e anti-TGase tecidual humana, respectivamente. A chance
de positividade dos anticorpos anti-endomisio foi de 4,42 e do anti-
TGase tecidual humana 3,12 vezes maior nos individuos com positivi-
dade para AAT que nos controles. Um elevado indice de concordan-
cia (k= 0,84) foi obtido entre os testes para anticorpos anti-endomisio e
anti-TGase. Os resultados obtidos neste trabalho n&o justificam uma
triagem rotineira de DC em portadores de AAT. Concluimos que a
pesquisa de anticorpos anti-TGase mostrou-se um teste Util para rastrear
DC. (Arqg Bras Endocrinol Metab 2005;49/4:542-547)

Descritores: Doenca celiaca; Doenca autoimune da tiredide; Mar-
cadores soroloégicos; Transglutaminase tecidual

ABSTRACT

Association Between Serum Markers for Celiac and Thyroid Autoimmune
Diseases.

Celiac disease (CD) is an autoimmune disease of the small bowel char-
acterized by a strong genetic association with HLA - DQ2 and DQ8.
Gluten is the etiological factor and the tissue enzyme transglutaminase
(TGase) is its autoantigen. CD is associated with several autoimmune
diseases such as type 1 diabetes, systemic lupus erythematous,
rheumatoid arthritis, Sjogren’s syndrome and autoimmune thyroid dis-
eases. The aim of this study was to investigate the occurrence of serum
IgA anti-endomysial and anti-human TGase antibodies in individuals
with positive anti-thyroid antibody (ATA). The concordance between
these two tests was also evaluated. Anti-endomysial antibodies were
positive in 10 out of 456 (2.2%) and anti-human TGase were positive in
14 of 454 (3.1%) individuals with positive ATA. In control subjects they
were positive in 1 of 197 (0.5%) and 2 of 198 (1%) for anti-endomysial
and anti-human tissue TGase antibodies, respectively. The odds ratio
(OR) for the anti-endomysial antibodies was 4.42 and for the anti-
human TGase 3.12 in individuals with ATA when compared with con-
trols. An elevated concordance index (k= 0.84) was observed between
anti-endomisyal antibodies and anti-human TGase. We conclude that
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the determination of anti-TGase antibodies is a
good test for DC screening. (Arqg Bras Endocrinol
Metab 2005;49/4:542-547)

Keywords: Celiac disease; Thyroid autoimmune dis-
ease; Serum markers; Human tissue transglutaminase

DoENGA ceLiaca (DC) é uma sindrome que

afeta criancas e adultos e tem, classicamente, sin-
tomatologia gastrointestinal com conseqliente ma
absorcdo de alimentos, embora outras formas -
oligossintomatica, atipica, latente, silenciosa ou em
potencial — também possam ocorrer. Alguns pacientes
podem desenvolver complicagBes sem diagndstico
prévio de DC, como a osteoporose, fraturas Gsseas,
sangramento intestinal agudo, ulceracdo intestinal
com ou sem perfuracBes e tumores malignos, particu-
larmente linfomas (1-3).

Essa sintomatologia classica se deve a intoleran-
cia do intestino, principalmente da porcdo proximal,
com potencial genético definido, a gliadina presente
no gluten e a outras prolaminas encontradas em cereais
tais como trigo, centeio e cevada, 0s quais causam
lesdes caracteristicas, embora ndo especificas, que difi-
cultam a absorcdo de nutrientes (2,4).

A DC est4 associada ao sistema HLA classe Il,
DQ2 (Alelos DQ A1*0501 e B1*02) e DQ8 (Alelos
DQA1*03 e DQB1*0302) encontrado no brago
curto do cromossomo 6 (5).

A DC era de confirmacdo dificil até a intro-
ducdo de testes soroldgicos que permitem o rastrea-
mento populacional e a identificacdo dos casos oligos-
sintomaticos ou assintomaticos (6,7). Um desses
testes, utilizando a transglutaminase humana como
antigeno (tTG-H), tem mostrado sensibilidade e
especificidade proxima de 100% (8,9).

A co-existéncia da DC com outras doencas
autoimunes, como o diabetes mellitus tipo 1,
doenga de Addison, lupus eritematoso sistémico,
artrite reumatdide, sindrome de Sjogren, hepatite
autoimune, cirrose biliar primaria e estomatite de
repeticdo, tem sido relatada com frequéncia, su-
gerindo anormalidade intrinseca na regulacdo do
sistema imune (10-12). A freqténcia da DC nos
pacientes com doencas autoimunes da tiredide
(DAT) tem se mostrado de quatro a oito vezes
maior do que na populacdo geral ou em doadores
de sangue (13,14).

O objetivo deste estudo foi determinar a fre-
quéncia de marcadores soroldgicos da DC em indivi-
duos com anticorpo anti-tireoidiano positivo.
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MATERIAL E METODOS

O desenho do estudo foi analitico, do tipo corte trans-
versal, e os sujeitos do estudo foram individuos aten-
didos em um laboratério privado da cidade de Recife,
PE, que realizaram coleta de sangue no periodo de
marc¢o a setembro de 2003, seguindo critérios de con-
veniéncia. Essa amostra foi estratificada segundo o
sexo e faixa etéria. O grupo de casos foi constituido de
457 individuos com idade variando entre 8 e 71 anos,
de ambos 0s sexos, e que apresentaram positividade
dos anticorpos anti-tireoidianos aos exames; e 0 grupo
controle foi de 198 individuos de ambos 0s sexos, com
idade variando entre 10 e 69 anos, que realizaram
coleta de sangue para testes solicitados por seu médico
assistente ndo relacionados diretamente a doengas da
tiredide ou doenga celiaca.

Os incluidos e considerados como casos, foram
aqueles com concentragdes ou titulos dos anticorpos
anti-peroxidase tireoidiana = 60Ul/ml ou anti-
microssomal = 1/200 ou anti-tireoglobulina = 1/200;
ja o grupo controle foi formado por individuos
eutiredideos, com auséncia de todos os anticorpos
anti-tireoidianos pesquisados ou niveis ndo significa-
tivos (anti-peroxidase tireoidiana < 40Ul/ml, ou anti-
corpo anti-microssomal < 1/100 e anticorpo anti-ti-
reoglobulina < 1/100).

Foram considerados como critérios de exclusdo
para 0 grupo de casos pacientes com sindrome de
Down, com diabetes mellitus tipo 1 e com deficiéncia
de IgA; e para o grupo controle, os pacientes em uso
de drogas anti-tireoidianas ou horménio tireoidiano e
TSH e/ou T4 livre fora dos limites da normalidade.

Todos os pacientes, casos e controles, foram
informados sobre o estudo e assinaram um termo de
participacdo em pesquisa, apés a aprovacdo do Comité
de Etica da Universidade de Pernambuco (UPE).

Nos individuos considerados como casos e nos
controles foram pesquisados ou dosados 0s seguintes
parametros: Imunoglobulina A sérica (IgA) (Imuno-
turbidimetria, Biosystems, Espanha), Anticorpo Anti-
peroxidase Tireoidiana (Anti-TPO), (ELISA, Wallac
Oy, Finlandia) ou Anticorpo Antimicrossomal
(AcAM) (Microaglutinagdo de gelatina, Serodia,
Japdo) ou Anticorpo Anti-tireoglobulina (AcAT)
(Microaglutinacdo de gelatina, Serodia, Japéo),
Tetraiodotironina Livre (T4 Livre) e Hormdnio esti-
mulador da Tireéide (TSH) (Imunofluorimetria, Wal-
lac, Oy, Finlandia), Anticorpo Anti-endomisio da
classe IgA (EMA) (Imunofluorescéncia, Biosystems,
Espanha), e Anticorpo anti-transglutaminase humana
da classe IgA (tTG-H) (ELISA, Biosystems, Espanha).
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No processamento dos dados foi considerado
um “poder do teste” de 80%, um intervalo de confianga
(IC) de 95% e p< 0,05. Os graus de concordancia entre
0s testes sorologicos foram determinados pelos calculos
de freqiiéncia de resultados concordantes (indice de
KAPPA). A diferenca de ocorréncia dos marcadores
sorologicos de DC entre os grupos casos/controle foi
analisada pelo teste Qui-Quadrado (x2).

RESULTADOS

A amostra utilizada no presente estudo foi composta
de 69,8% de individuos com positividade para anticor-
pos anti-tireoidianos (AAT) e 30,2% de controles sem
positividade para este anticorpo. Na distribuicdo de
individuos segundo o sexo, verificou-se que a grande
maioria, 89,6%, foi do sexo feminino, sendo apenas
10,4% (68/655) do sexo masculino. Entre os casos,
91% eram do sexo feminino e 86,4% controles. Quan-
do analisados em relacéo ao sexo, ndo houve diferenca
significativa entre individuos com AAT e os controles.

Na distribuicdo dos pacientes por faixa etaria, a
idade variou nos casos entre 8 e 71 anos, sendo a
média de 43,8 anos. A média de idade dos EMA posi-
tivos foi de 34,5 anos. Nos controles a idade variou de
10 a 69 anos, sendo a média de 38 anos. Distribuidos
em faixas etérias, 50,3% dos casos estdo na faixa etéria
entre 40 e 59 anos, enquanto nos controles o maior
percentual (38,9%) foi na faixa entre 20 e 39 anos de
idade. Observamos uma associacdo significativa entre a
idade e a presenga de AAT, sendo que nas faixas de 40
a 59 anos e maiores de 60 anos, as chances (OR) de ter
estes anticorpos foram de 4,38 e 3,20 vezes maior,
respectivamente, quando comparados aos individuos
com idade abaixo de 13 anos.

Em relagdo aos niveis de IgA, a média nos
doentes com positividade para anticorpos anti-tireoi-
dianos foi de 257mg/dl, e nos controles a média foi de
176,5mg/dl, havendo diferenca estatisticamente sig-
nificativa (p< 0,001).

Na populacdo estudada, o percentual de posi-
tividade do EMA foi de 1,7% (tabela 1); nos porta-
dores de anticorpo anti-tireoidianos positivo, o per-
centual foi de 2,2%, enquanto que nos controles este
percentual foi de 0,5%, demonstrando chance (OR) de
se encontrar positividade para EMA de 4,42 vezes
maior nos portadores de anticorpo anti-tireoidianos
positivo, embora esta associacdo ndo tenha sido signi-
ficativa (p= 0,186).

Utilizando o tTG-H, o percentual de positivos
nos casos foi de 3,1% e de 1,0% nos controles. N&o
houve associagdo estatistica significativa (p= 0,167),
mas a chance (OR) de um teste tTG-H ser positivo foi
de 3,12 vezes maior nos casos do que nos controles
(tabela 2).

Avaliando sensibilidade e especificidade do tTG-
H, comparando com o padrdo-ouro sorologico (EMA),
obtivemos uma alta sensibilidade (100%), especificidade
(99,2%) e valor preditivo positivo (VPP) de 100.

Verificando a concordancia entre os testes tTG-
H e EMA (tabela 3), encontramos que o tTG-H foi
100% concordante com o EMA positivo, e em 99,2%
quando negativo, mostrando um indice de KAPPA
igual a 0,84.

DISCUSSAO

A disponibilidade de técnicas soroldgicas sensiveis e
especificas para o diagnostico de DC possibilitou estu-
dos de triagem populacional que demonstraram ser esta
doenca relativamente comum. Antes destes testes, sO
critérios clinicos e histolégicos eram disponiveis, e as
formas assintomaticas ou oligossintomaticas de DC ndo
eram diagnosticadas, e 0s pacientes eram submetidos a
técnicas de diagnostico invasivas desnecessarias (2,15).
A padronizacgdo da imunofluorescéncia indireta
para pesquisa de EMA tem demonstrado sensibilidade
e especificidade préximas de 100%, mas é um teste de
custo elevado, laborioso e depende do operador, por-
tanto néo indicado para triagem populacional (7,16).

Tabela 1. Distribuicao dos pacientes investigados segundo resultado do anticorpo anti-endomisio.

Resultado AAT Controles Total
do EMA

n° % ne % n° % OR (IC)
Positivo 10 2,2 01 0,5 11 1,7
Negativo 446 97,8 197 99,5 643 98,3 4,42 (0,57; 94,44)
Total 456 100,0 198 100,0 654 100,0

AAT: individuos com anticorpo anti-tireoidiano positivo; x2= 1,47; p= 0,186
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Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes investigados segundo resultado do anticorpo anti-trans-

glutaminase humana.

Resultado AAT Controles Total
do tTG-H

n° % n° % n° % OR (IC)
Positivo 14 3,1 2 1,0 16 2,5
Negativo 440 96,9 196 99,0 636 97,5 3,12 (0,66; 20,3)
Total 454 100,0 198 100,0 652 100,0

AAT: individuos com anticorpo anti-tireoidiano positivo; x2= 1,69; p= 0,167

Tabela 3. Concordancia entre os testes anticorpo anti-transglutaminase e

anticorpo anti-endomisio.

Frequéncia EMA
TTG-H
Positivo Negativo Total
n° % n° % n° %
Positivo 11 100 5 0,80 16 25
Negativo 0 0 635 99,20 635 97,5
Total 11 100,0 640 100,0 651 100,0
KAPPA= 0,84

A ocorréncia de tTG-H (1%) e EMA (0,5%) nos
controles deste estudo foi préxima a prevaléncia de
DC encontrada em diferentes regides. Poucos sdo 0s
estudos de prevaléncia de DC realizados no Brasil, par-
ticularmente na populacdo geral ou de adultos, que
possam ser comparados com os individuos testados
neste estudo (17-20).

Em estudo realizado no Recife, PE, foi utiliza-
do anti-transglutaminase de figado de cobaia da classe
IgA (tTG-gp) para triagem inicial de DC e, depois,
EMA e tTG-H para confirmacdo. O estudo encontrou
uma soroprevaléncia de tTG-H de 2,6% e de EMA
préxima a 1,6%, acima do encontrado no presente tra-
balho. Este estudo difere do nosso em diversos aspec-
tos, pois foi realizado em criancas e adolescentes, nos
guais a DC sintomaética é mais freqlente. A populagéo
estudada foi inicialmente atendida em ambiente hospi-
talar (17).

Um estudo realizado na Argentina contribuiu
para esclarecer as caracteristicas epidemiolégicas de
DC na América do Sul. Neste estudo foram triados por
AGA 1gG e AGA IgA, 2000 individuos e depois testa-
dos por EMA. S6 os pacientes EMA positivos foram
biopsiados. A prevaléncia definida de 0,75%, neste
estudo, é similar a encontrada por nés (21).

Recentemente foi divulgado um estudo multi-
céntrico de larga escala nos Estados Unidos da Améri-
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ca que envolveu 13.145 individuos que, utilizando
AGA e EMA como método de triagem, definiu uma
prevaléncia de 0,75% de DC naquele pais, semelhante
as maiores prevaléncias descritas nos paises europeus
(22).

Encontramos na DC praticamente todos os
critérios definidos pela OMS para doengas que devem
ser triadas na populacdo geral; é uma doenga relativa-
mente comum, a retirada do gliten da dieta é um
tratamento efetivo, complicagdes tardias podem ser
evitadas e existem testes sorolégicos de baixo custo,
facilmente realizaveis, muito sensiveis e especificos,
sendo a tTG-H um deles.

Utilizando neste estudo o EMA, teste soroldgi-
co considerado “padrdo ouro” laboratorial e 0 tTG-H,
encontramos 11 casos positivos com o primeiro teste,
sendo 10 nos casos e 1 nos controles. No segundo,
encontramos 15 casos positivos, 14 nos casos e 1 nos
controles. Considerando os individuos com EMA po-
sitivo como casos verdadeiros de DC, baseando-se na
especificidade de 100% deste testes, teriamos para
tTG-H sensibilidade de 100%, especificidade de
99,2%, VPP de 68,8% e valor preditivo negativo
(VPN) de 100%. Estes testes apresentaram nivel de
concordancia elevado (indice KAPPA 0,85). Estes
dados estdo compativeis com o encontrado em outros
estudos (22-24).

545



Marcadores Sorolégicos para Doenca Celiaca
Melo et al.

Em um estudo que envolveu 130 individuos
submetidos a biopsia duodenal, 15 pacientes apresen-
taram atrofia total ou parcial das vilosidades. Os 115
pacientes com biopsia duodenal normal formaram o
grupo controle. Todos os pacientes com DC foram
EMA e tTG-H positivos (15/130), e no grupo con-
trole todos os individuos foram EMA negativo
(0/115) e cinco foram tTG-H positivo. A especifici-
dade foi de 100% para EMA e tTG-H. O VPP foi de
100% para 0 EMA e 71% para o tTG-H. Este estudo,
COMOo 0 nosso, apresentou alguns casos de possiveis
falso-positivos com tTG-H (15).

No estudo de Tesei e cols. (2003), ficou evi-
dente o que foi relatado no paragrafo acima. Eles tes-
taram 250 pacientes com DC e 176 individuos sabida-
mente ndo celiacos para EMA e tTG-H, e encontraram
sensibilidade, especificidade, VPP e VPN para tTG-H
de 91%, 96%, 97% e 87% respectivamente, enquanto o
EMA mostrou valores de 86%, 100%, 100% e 83% para
0s mesmos parametros. Estes autores concluiram que
tTG-H identificou paciente com DC que ndo foi iden-
tificado pelo EMA (25). Trevisol e cols. 2002
relataram a superioridade da tTG-H em relagdo ao
EMA. Eles testaram 1158 individuos, dos quais 146
foram tTG-H positivo, destes 140 tiveram DC confir-
mada por biopsia e s6 126 foram identificados pelo
EMA (26).

A maior prevaléncia de DC nos pacientes com
DAT tem sido demonstrada por varios autores
(14,27,28).

Neste estudo, evidenciamos uma chance (OR)
de 3,12 e 4,42 vezes maior de se encontrar um teste
positivo para tTG-H e EMA, respectivamente, nos
individuos com positividade para anticorpos anti-
tireoidianos do que nos controles. O EMA foi positi-
vo em 2,2% dos pacientes com anticorpos anti-tireoi-
dianos positivos e 0,5% nos controles, enquanto o
tTG-H foi positivo em 3,1% dos individuos com anti-
corpos anti-tireoidianos e em 1% nos individuos do
grupo controle. Tais diferencas ndo foram significati-
vas. Estes dados sdo divergentes de alguns estudos que
encontraram associacdo entre doenca autoimune da
tiredide diagnosticada por outros critérios, além dos
autoanticorpos tireoidianos.

Utilizando EMA como triagem, um estudo da
Italia realizado em ambiente hospitalar, selecionando
0s pacientes com DAT segundo as recomendacdes da
Sociedade Americana de Tiredide, encontrou o teste
positivo em 3,3% dos pacientes que foram confirmados
por biopsia (5/152), 10 vezes mais do que o esperado
na populacédo geral (29).
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Outros pesquisadores italianos, também uti-
lizando EMA para triagem de DC, identificaram 3,4%
(6/172) pacientes com DAT e com DC. Comparando
com a prevaléncia de 0,75% (3/396) do grupo con-
trole, a diferenca foi significativa (13).

Volta e cols. (2001) encontraram prevaléncia de
DC significativamente maior em pacientes com DAT
do que em doadores de sangue (0,4%) (p= 0,022).
Estes autores recomendam a triagem de DC rotineira
nos pacientes com DAT. O grupo controle deste estu-
do, que é de individuos supostamente sadios
(doadores de sangue), difere do nosso, que teve base
laboratorial (28).

Ravaglia e cols. (2003), testando 737 pacientes
com DAT e um grupo controle com 600 individuos
sem DAT para Ttg-H e EMA, s6 identificaram associ-
acdo significativa de DAT e DC nos pacientes com =
65 anos de idade (= 65 anos, p= 0,024) (< 65 anos, p=
0,6%). O numero de pacientes com 65 anos ou mais
em nosso estudo ndo permite esta analise (30).

Os resultados obtidos neste trabalham néo jus-
tificam uma triagem rotineira de DC em portadores de
anticorpos anti-tireoidianos, embora os intervalos de
confianga encontrados apontem para uma necessidade
de aumento da amostragem, o que poderia resultar em

um “p” significativo.
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