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RESUM O

A prevaléncia de doenga celiaca em Portugal ¢ desconhecida. Em populagdes europeias
¢ de 1:200 a 1:400. A incidéncia através de casos diagnosticados nas unidades de
gastrenterologia pediatrica em Portugal foi de 1: 3648.

Com o objectivo de determinar qual o melhor método actual de rastreio de doenga
celiaca e a prevaléncia numa populacio portuguesa determinamos em 536 soros de
adolescentes de ambos os sexos com 14 anos + 6 meses das escolas da cidade de
Braga: a) a IgA total, b) os anticorpos anti-transglutaminase tecidular, ¢) os anticorpos
anti-endomisio (AAE).

Uma adolescente, com AAE e anti-transglutaminase negativos, tinha doenca celiaca
conhecida e cumpria a dieta. Onze adolescentes tinham anticorpos anti-transglutaminase
positivos e quatro destes adolescentes tinham também AAE positivos. Foi efectuada
biopsia jejunal a estes quatro adolescentes. Trés apresentaram alteracdes da mucosa,
dois marcada atrofia e um atrofia moderada. Uma adolescente apresentou mucosa normal.
A prevaléncia de doenca celiaca foi de 1:134, Jintervalo de confianca a 95%, 1:53-1:500].
Conclusao: Presentemente, a avaliagdo da IgA total conjuntamente com a determinacao
dos anticorpos anti-transglutaminase tecidular ¢ aparentemente o melhor método de
rastreio, porque ¢ menos dispendioso e devido a utilizacdo do método de ELISA, menos
dependente do observador.

A prevaléncia de doenga celiaca por nés encontrada, estd de acordo com a prevaléncia
recentemente referida em outras populacdes europeias, pelo que ha razdes para inferir
que a doenga celiaca ¢ uma doenca sub-diagnosticada em Portugal.

Palavras chave: doenga celiaca, prevaléncia, adolescentes.

FIRST PREVALENCE OF CELIAC DISEASE IN A PORTUGUESE
POPULATION

The prevalence of celiac disease is unknown in Portugal. In European countries the
prevalence is between 1: 200 and 1: 400. The incidence obtained through diagnosed
cases in the paediatric gastroenterology units in Portugal was 1: 3648.

To determine the best current celiac disease screening method and its prevalence in a
portuguese population, 536 sera of teenagers with 14 years + 6 months from Braga town
schools were tested as follows: a) total IgA, b) anti-tissue transglutaminase antibodies
¢) anti-endomysium antibodies (AEA).

Recebido para publicag¢do: 23 de Outubro de 2002 115



HENEDINA ANTUNES etal

INTRODUCAO

One female adolescent, with negative AEA and anti-transglutaminase antibodies had
a diagnosed celiac disease; this patient was under appropriate diet. Eleven adolescents
had positive anti-transglutaminase antibodies and 4 of these had also positive AEA.
A jejunal biopsy was carried out on the latter adolescents. Three presented intestinal
villous atrophy, 2 a flat mucosa and 1 a moderate atrophy. One female adolescent had
anormal mucosa.

The prevalence was 1:134, ] confidence interval at 95%, 1:53-1:500 [.

Conclusions: Presently, total I[gA with determination of anti-tissue transglutaminase
antibodies is apparently the best screening method; it is less expensive test and, given
the use of ELISA, less dependent on the observer.

The celiac disease prevalence found in the present study falls within the range of
prevalence recently found in other European populations, which implies that the celiac
disease is under-diagnosed in Portugal.

Key-words: celiac disease, prevalence, adolescents

como teste de rastreio®.

A Doenga Celiaca (DC), pode ser classificada como
uma doenga auto-imune que se traduz por uma enteropatia
que ocorre apos contacto com o glaten em individuos
geneticamente susceptiveis!-2.

A prevaléncia em populagdes da Europa varia entre
1:200a 1:400°.

Estudo de Paulo Ramalho ef al, publicado em 1990, os
unicos dados conhecidos em Portugal, encontraram uma
incidéncia de 1:3648%. Esta foi obtida através do niimero
de casos diagnosticados por gastrenterologistas pedia-
tricos portugueses.

O estudo acerca dos mecanismos imunologicos impli-
cados na lesdo intestinal nesta doenga deu a possibilida-
de de encontrar marcadores seroldgicos com sensibilida-
de, especificidade e preco que permitiram estudos
populacionais e assim obter, apds biopsia dos individuos
com serologia positiva, a prevaléncia desta doenca.

Diversos anticorpos (Acs) séricos tém sido descritos
associados a DC: Acs Anti-gliadina (AAG), Acs anti-
-reticulina (AAR), Acs anti-endomisio (AAE) e muito re-
centemente os Acs anti-transglutaminase tecidular (ATt)S.

A pesquisa destes Acs ajuda o diagndstico e permite
seleccionar quais os individuos que necessitam de biopsia.

Os AAG muito utilizados no rastreio da DC tém uma
sensibilidade e sobretudo uma especificidade limitada para
a DC. Estes Acs foram também observados noutras pato-
logias (na artrite reumatoide, hepatites cronicas, na
nefropatia por IgA e na doenca inflamatdria intestinal).

Os AAR foram os primeiros a serem demonstrados
na DC, mas a sua sensibilidade ¢ baixa e a sua especi-
ficidade ¢ de 40 a 60%, pelo que ndo podem ser usados
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Os AAE detectados pelo método de Imunofluorescén-
cia Indirecta (IFI) sdo considerados o marcador mais sen-
sivel (85-100%) e mais especifico (95-100%) para o ras-
treio da doenga’.

Em 1997 Dieterich mostrou que os Acs ATt, de isétipo
IgA, estdo presentes no soro de doentes com DC8. A iden-
tificagdo da especificidade antigénica destes Acs tornou
possivel o desenvolvimento de testes que ndo estdo su-
jeitos a leituras subjectivas como acontece no método de
IFL

Com o objectivo de tentar determinar o melhor método
de rastreio actual para DC ¢ obter a prevaléncia numa po-
pulagdo portuguesa, utilizaram-se, por conveniéncia, so-
ros de adolescentes, que tinham sido colhidos para estu-
do da prevaléncia da anemia por deficiéncia de ferro, apds
consentimento por escrito dos pais e concordancia do
adolescente, nos quais fomos determinar a presenca dos
ATt pelo método de ELISA e dos AAE pelo método de IFL.

O estudo foi aprovado pela Comissao de Etica do Hos-
pital de Sdo Marcos ¢ autorizado pela Direcgdo Regional
de Educacao de Braga e pelos Conselhos Directivos das
Escolas envolvidas.

MATERIAL E METODOS

Efectuamos um estudo nas Escolas de Braga em 1999,
com colheita de sangue a 536 adolescentes de ambos os
sexos (318 do sexo feminino e 218 do sexo masculino) com
idade compreendida entre 14 anos + 6 meses. Foi-lhes pro-
posto por escrito participar no estudo e caso concordas-
sem com a colheita de sangue, explicava-se que esta tinha
entre outros o objectivo de rastrear anemia por deficiéncia
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de ferro e DC por serem dois rastreios de patologia com
tratamento. A proposta incluia 4 alineas: a) s6 inquérito
anonimo; b) inquérito anénimo e entrevista com exame
médico; c) alinea b) mais colheita de sangue ou d) ndo
desejo participar no estudo.

A colheita de sangue foi efectuada para tubo seco em
sistema de vacutainer.

Os soros dos adolescentes foram congelados em
aliquotas para se poderem efectuar determinagdes em va-
rios tempos, se necessario, sem perda de capacidade
imunogénica do soro.

Determindmos a IgA total pelo método de
imunoturbodimetria, tendo sido os Acs ATt de isétipo
IgA, detectados pelo método de ELISA e os AAE, de
isotipo IgA, foram avaliados pelo método de IFI em cortes
de congelagdo de intestino delgado e figado de Primata
(EUROIMMUNE). A dilui¢ao dos soros foide 1:10.

Todas as amostras e controles foram testados em du-
plicado.

O tratamento estatistico consistiu no calculo da pre-
valéncia e o respectivo intervalo de confianga a 95% (dis-
tribuicao binomial).

RESULTADOS

Dos 950 adolescentes contactados através dos pais,
859 desejaram participar no estudo (90,4%). Quarenta e
um adolescentes efectuaram apenas o inquérito anénimo
(0,5%). Dos 818 que completaram o estudo, 536 adoles-
centes tinham consentimento e desejaram fazer colheita
de sangue (65,5%). As colheitas correspondiam a uma dis-
tribui¢do por sexo de 318 adolescentes do sexo feminino
(59,3%), percentagem de distribuigdo por sexo semelhan-
te a populagdo total de adolescentes que desejaram parti-
cipar no estudo 859 (59,5% do sexo feminino). A amostra
era representativa da populacdo de adolescentes do con-
celho de Braga.

Uma adolescente, com AAE e ATt negativos, tinha
DC conhecida e cumpria a dieta isenta de gliten. Nao fo-
ram diagnosticadas deficiéncias de IgA. Onze adolescen-
tes tinham ATt positivos e quatro destes adolescentes
tinham também AAE positivos (Quadro). A mediana dos
valores de ATt foi de 33,2 UI (maximo: 242,6 Ul e minimo:
20,2 UI). Foi efectuada biopsia jejunal nos quatro adoles-
centes, apds explicacdo aos pais, adolescentes e médicos
assistentes. Trés apresentaram alteragdes da mucosa, dois
atrofia total com hipertrofia das criptas e infiltrado
linfécitario e um atrofia moderada com hipertrofia das crip-
tas e infiltrado inflamatorio linfocitario B, marcado com
CD79a (sexo masculino). Uma adolescente assintomatica
apresentou mucosa normal, sem hipertrofia das criptas e
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sem aumento do niimero de linfocitos, fez também marca-
¢ao de linfocitos Be T.

Quadro — Serologia para os anticorpos anti-transglutaminase
e anti-endomisio em 536 soros de adolescentes com
designagdo do numero do inquérito, resultado da biopsia
jejunal e sexo do adolescente.

Anticorpo anti-

N° do Anticorpo anti-endomisio

transglutaminase Biopsia Sexo
Inquérito
Método de ELISA (UI)
20.2
28.8

178.7

(Imunofluorescéncia ind)

26
42
86

Negativo

k<

Negativo
Normal
Atrofia

Positivo

138 242.6 Positivo

moderada
20.5
33.2

158
207

Negativo
Negativo

Mucosa

351 2742 Positivo

plana

390 22.8 Negativo
Mucosa

600 119.4 Positivo

plana
672
744

26.1
382

Negativo

Negativo

Caso 1 — Adolescente de 15 anos, sexo masculino com
historia de diarreia, com visitas a varios pediatras entre os
3 e o0s 4 anos, com perda ponderal apds o que recuperou.
Neste momento, trés dejecgdes/dia. Somatometria: esta-
tura- 181cm 90 <P<95; peso-71 Kg 75 <P<90.

Dois meses apds dieta sem gluten referiu desapareci-
mento de mal-estar abdominal ndo valorizavel pelo ado-
lescente na primeira consulta e diminui¢cao do namero de
dejecgodes para uma dejec¢ao/dia. Aumento de 0,89 Kg.

Caso 2 — Adolescente do sexo feminino de 14 anos,
seguida por Psiquiatra por depressdo reactiva, seguida
por Endocrinologista por atraso de crescimento com o dia-
gnostico de baixa estatura familiar.

Irma com antecedente de tumor de Wilms.
Somatometria: estatura - 114 cm < P3; peso - 36,5 Kg P3.
Dois meses apos dieta sem gliten melhora da depressao
sem terapéutica anti-depressiva. Aumento de 1,5 Kg de
peso e 2 cm de estatura.

Caso 3 — Adolescente do sexo feminino de 15 anos
com historia de atraso de crescimento e diarreia quando
crianga. Neste momento episddios de mal-estar abdomi-
nal. Postura e humor depressivo durante a consulta, sem
verbalizacdo. Somatometria: estatura: 161 cm 25 <P <50;
peso: 46,5 Kg 10 <P <25. Ap6s dois meses de dieta sem
gluten aumento de 3,8 Kg e desaparecimento do mal-estar
abdominal. Melhora franca do aspecto ¢ humor: na escola
dizem que eu fiquei bonita.
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Das 536 entrevistas com colheita de sangue quatro
apresentaram DC comprovada. Trés do sexo feminino e
um do sexo masculino. A prevaléncia de doenga celiaca
foi de 1:134, Jintervalo de confianga a 95%, 1:53-1:500].

DISCUSSAO

E essencial a determinagio da prevaléncia de uma
doenga para se delinearem estratégias de abordagem, re-
cursos a programar e impacto social, economico, legislativo
e ndo so6 de saude fisica ou psiquica.

A DC ¢ uma doenca paradigmatica em todos estes as-
pectos. Nao s6 da graves problemas de satide que podem
implicar a morte, como, com um diagndstico atempado ¢
uma dieta cumprida parece torna-se uma forma de profila-
xia de uma neoplasia rara mas altamente letal, neoplasia
que tem vindo a ser fortemente associada a esta doenga®.

A DC tem, até agora, como tratamento exclusivamente
a dieta, mas uma dieta especialmente onerosa sobretudo
porque sdo doentes ainda com pouca forga em Portugal
em relacdo a outros paises da Europa, e os apoios para
este tratamento s3o poucos e ndo se criam condigdes por-
que se julga ser uma doenca rara.

Determinar a prevaléncia nao ajuda s6 o doente que
diagnosticamos, ajuda os ja diagnosticados e dado este
resultado (1:134), leva a considerar rentavel um rastreio
quando existe um sintoma, mesmo que este seja isolado,
ou doenga associada a DC de que estes sdo alguns exem-
plos: baixa estatura, distensdo abdominal, amenorreia
inexplicada, esterilidade!®, abortamentos de repeticao,
anemia por deficiéncia de ferro, sobretudo se resistente a
terapéutica com ferro!!, deficiéncia de IgA, dermatite
herpetiforme e doengas autoimunes como diabetes tipo
112 ¢ tiroidite, sindrome de Down, sindrome de Williams,
sindrome de Turner!3, diarreia cronica, aumento ligeiro mas
persistente das transaminases'4, e osteopenia precoce.

Para estudar a prevaléncia numa populacio tem de
haver um método de rastreio sensivel para ndo escaparem
casos mas que seja também especifico. Especialmente nesta
doenga em que o diagnostico tem de ser confirmado por
biopsia jejunal, um método agressivo.

Conforme foi referido na introdugao, varios Acs foram
descritos associados a DC. Sabe-se hoje que alguns des-
tes Acs ndo contribuem muito para o seu diagnostico e
nao devem ser utilizados como testes de rastreio devido a
sua baixa sensibilidade e a sua limitada especificidade. E o
caso, neste momento ja, dos AAG em que a sua determi-
nacao depende da técnica utilizada, diferengas na purifi-
cacdo dos antigéneos, depende também da idade dos do-
entes estudados e como ja mencionamos aparecem nou-
tras patologias'. Dai termos aguardado por marcadores
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mais sensiveis e mais especificos para se determinar a pre-
valéncia da DC na populacdo portuguesa.

Optamos por avaliar os Acs ATt, por ELISA, ¢ os AAE,
por IFI. Grupos diferentes demonstraram uma boa correla-
¢do entre os Acs ATt com os AAE nos adultos e em crian-
¢as>16. Os nossos resultados, obtidos em adolescentes,
mostram também uma boa correlagdo entre a presenga des-
tes dois Acs, pois os quatro doentes com valores eleva-
dos de Acs ATt (119.4UI-274.24UT) foram também positi-
vos para os AAE.

No nosso rastreio detectamos mais sete soros positi-
vos, cinco deles com valores fracos positivos (20-30 Ul) e
dois com valores moderados (33.2 Ul e 38.2 UI). Estes
soros foram negativos para os AAE.

Como os valores dos soros ATt positivos e AAE ne-
gativos, foram baixos comparados com os valores de cer-
ca de 10 vezes superiores observados nos soros dos ado-
lescentes que possuiam ambos os Acs (Quadro) pareceu-
-nos ético efectuar biopsia apenas nos que tinham os dois
Acs positivos e foi assim que actuamos, tanto mais que
ha que ter em conta a existéncia de resultados falsos posi-
tivos (IgA ATt positivos sem DC) com certos soros que
possuem por exemplo Factores Reumatodides elevados ou
uma IgG monoclonal, interferéncias conhecidas das técni-
cas de ELISA.

Essa atitude invalida um dos nossos objectivos, de-
terminar qual o melhor método de rastreio. Mas os resulta-
dos deste estudo com prevaléncia de 1:134 de DC e nivel
de positividade tao diferente dos ATt dos casos com os
dois anticorpos positivos, em relacao ao nivel de positivi-
dade dos soros s6 com ATt positivo, e o ndo ter sido
encontrado nenhum soro positivo para AAE sem o ser
para o ATt, auxilia-nos, junto com conhecimentos de pre-
¢os e técnicas a recomendar o rastreio através dos ATt,
com AAE s6 em laboratdrio de referéncia.

As biopsias jejunais realizadas nestes quatro adoles-
centes mostraram a existéncia de alteragdes da mucosa em
trés, dois com marcada atrofia e um com atrofia moderada,
e todos os que tinham atrofia da mucosa tinham hipertrofia
das criptas!” e infiltrado linfocitario B, achados
anatomopatologicos tipicos desta doencga, o que uma vez
mais vem confirmar a importancia destes dois anticorpos
no rastreio da DC.

A adolescente com marcadores positivos ¢ biopsia
normal, sem hipertrofia das criptas!” nem infiltrado
linfocitario, fez contudo marcacao com CD79a para se ve-
rificar se os poucos linfocitos eram predominantemente B,
0 que nao se verificou, ndo havendo portanto alteracao
da relacdo de linfocitos nos escassos linfocitos observa-
dos. Tem, contudo, de manter vigilancia, porque pode vir
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a apresentar alteragdes da mucosa posteriormente, doenca
celiaca latente.

A dieta s6 deve ser iniciada quando houver alteragdes
da mucosa, apesar da discussao ainda se estar a efectuar,
a maioria dos autores considera que os trés critérios des-
critos sdo suficientes e ndo devemos iniciar a dieta em
pequenas alteragdes mais subtis!®. Os Acs ATt e os AAE
nao foram positivos numa das adolescentes estudadas
com DC ja conhecida porque cumpria a dieta isenta de
glaten.

A determinacgdo da IgA sérica ¢ mandatdria para se
avaliar a existéncia ou ndo, de deficiéncia em IgA, uma vez
que estes dois Acs sdo de classe IgA.

No nosso estudo ndo observamos deficiéncias em IgA
e constatamos uma predominancia do sexo feminino (3:1)
nesta doencga, como ¢ esperado, mesmo apds corrigirmos
para o ligeiro predominio de soros de adolescentes do
sexo feminino, igual predominancia encontramos, contu-
do, na populacao total tal como ja referimos.

Dado que o preco da determinagdo dos Acs ATt ¢ 2
a 3 vezes inferior ao preco da determinagdo dos AAE e
a sua sensibilidade & de 95-100%’, aliada a ser um méto-
do menos subjectivo e ja utilizado na maioria dos labo-
ratdrios portugueses, € também em face dos resultados
por nds obtidos como ja referimos - ndo houve nenhum
doente com AAE que fosse negativo para ATt e os
valores de positividade foram muito diferentes nos po-
sitivos para AAE -, o rastreio da DC podera ser feito
comecando pela deteccdo dos Acs ATt e em caso de
serem positivos efectuar-se, ou ndo, a pesquisa dos
AAE num laboratério de referéncia, podendo ser no
mesmo soro, uma vez que a técnica de IFI requer uma
maior experiéncia do observador.

Contudo para se efectuar o diagnostico ¢ ainda neces-
sério recorrer a biopsia do intestino delgado. As altera-
¢des caracteristicas apos os dois anos de idade, aliada a
esta serologia e resposta terapéutica determinam o dia-
gnostico da DC, tal como aconteceu em todos os nossos
casos!?.

Outros locais de biopsia tém sido propostos como a
mucosa rectal?? e oral?! mas em provocagdes e nio no
diagnostico.

A prevaléncia encontrada, porque semelhante a maio-
ria dos mais recentes estudos de populagdes europeias,
ndo parece uma prevaléncia regional mas sim da popula-
¢do portuguesa, contudo nao podemos determinar com
certeza. Mas para obter a prevaléncia em Portugal ¢ esta-
tisticamente mais correcto saber a prevaléncia duma amos-
tra significativa de determinada populacdo portuguesa do
que soros avulsos de amostras ndo representativas de
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populagdes de diversos pontos do pais. As diferencas
étnicas e antropologicas existentes na Europa, ndo fazem
esquecer os antepassados comuns como esta doenga vem
reafirmar. Contudo para se obter a prevaléncia da popula-
¢do portuguesa nesta como noutras doencas tinha-se de
ter projectos tipo o projecto MONICA da OMS?2, que
determinasse um banco de dados nacional, incluindo so-
ros, como outros paises ja conseguiram e que ja foram
usados para a prevaléncia de doenga celiaca, como ¢é o
caso da Franca. Esse banco se ficasse aberto a obter
prevaléncias nacionais propostas, por exemplo, pelo Mi-
nistério da Saude ou por Sociedades de reconhecido méri-
to, por exemplo, a Sociedade Portuguesa de Pediatria, po-
deriamos depois de estabelecido, facilmente obter
prevaléncias nacionais. Com rigor, ndo temos entre nos
nenhum estudo que realmente nos dé a prevaléncia portu-
guesa de qualquer doenga dado ndo termos acesso a esse
banco de soros.

O intervalo de confianga (1:53; 1:500) ainda alargado
por ndo termos feito colheita de sangue de proposito para
a determinagdo desta doenga, dado ser o primeiro estudo
de prevaléncia de DC numa populacdo portuguesa, sera
com certeza nao s6 de ajuda para outros trabalhos como
da a validagdo ética que faltava para terem lugar se se
decidir fazer colheitas com esse objectivo.

Agrada-nos também saber responder a pergunta que
mais nos fizeram os pais em relagdo a DC, ¢ frequente, qual
¢ a prevaléncia? Ha algum estudo em populagdo portu-
guesa? Seria importante, como ja o esta a fazer a Seccao
de Gastrenterologia e Nutricdo Pediatrica da Sociedade
Portuguesa de Pediatria, recolher quantos doentes estao
diagnosticados para fazermos uma estimativa do trabalho
que ainda precisamos fazer.

CONCLUSAO

Presentemente, a avaliagdo da IgA total conjuntamen-
te com a determinagdo dos anticorpos anti-transglutami-
nase tecidular ¢ aparentemente o melhor método de ras-
treio, porque ¢ menos dispendioso e devido a utilizagao
do método de ELISA, menos dependente do observador,
e por isso, mais facil de estar disponivel em todo o pais.
Devendo-se efectuar, caso julguemos necessario, mas s6
em laboratorios de referéncia, os anticorpos anti-endomisio
nos soros positivos para anticorpos anti-transglutaminase
tecidular.

A prevaléncia de doenca celiaca por nos encontrada,
esta de acordo com a prevaléncia recentemente referida
em outros populagdes europeias, pelo que hd razdes para
inferir que a doenga celiaca ¢ uma doenca sub-diagnosti-
cada também em Portugal.
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