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Marcador de DC 2007 2008 %

Anti Gliadina IgG 765 1194 56

Anti Gliadina IgA 694 1132 63

Anti Endomísio IgA 727 1325 82

Anti Endomísio IgG 634 1132 78

A.Transglutaminase IgA 319 713 123

A.Transglutaminase IgG 64 180 281

Anti reticulina 5 8 6

Total 3208 5684 77%

““ A doenA doençça cela celííaca (DC) aca (DC) éé uma doenuma doençça do intestino a do intestino 
delgado, caracterizada pela  intolerância permanente ao delgado, caracterizada pela  intolerância permanente ao 

glglúúten cujo  ten cujo  úúnico tratamento possnico tratamento possíível vel éé o dieto dietéético, tico, 
consistindo na exclusão desta proteconsistindo na exclusão desta proteíína da dieta na da dieta ””..

DC é uma enteropatia imune mediada 
causada por uma sensibilidade permanente 

ao glúten em indivíduos geneticamente
suscetíveis.
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O glgl úútenten está presente  nos 
cereais amplamente utilizados 

alimentos, 

medicamentos, 

bebidas,

Cosméticos 

Esta proteína agride e danifica as 
vilosidades do intestino delgado e 
prejudica a absorção dos alimentos 
em pacientes portadores de DC.
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FONTES DE GLÚTEN

• Fontes potenciais

� Doces
� Óstia (comunhão)
� Mistura de bebidas
� Molhos
� Imitação de 

carnes/marinho
� Molhos de soja
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Outros ítens a considerar

� Batom

� Pasta dental

� Cola de selos e envelopes

� Vitaminas

� Preparações minerais

� Alguns medicamentos 

Substitutos dos cereais com glúten

� Milho, arroz, mandioca, batata, araruta, trigo 
sarraceno.

� FARINHAS SEM GLÚTEN

farinha de milho, farinha de arroz, fécula de 
batata, polvilho, fubá, amido de milho, creme 
de arroz 
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O Iceberg da DC
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O Iceberg da DC
Doença Celíaca

Sintomática

Doença Celíaca
Silente

Doença Celíaca 
Latente

Suscetibilidade genética: - DQ2, DQ8
Sorologia positiva

Lesão de mucosa

Mucosa
Normal
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Iceberg da Doença Celíaca
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Total

Diagnosticada

Irlanda               Italia Holanda               Su iça USA

Area geográfica Prevalência

Brasil 1:400

Dinamarca 1:500

Finlandia 1:130

Alemanha 1:500

Italia 1:184

Holanda 1:198

Norway 1:250

Sahara 1:70

Slovenia 1:550

Suiça 1:190

Reino Unido 1:112

USA 1:133

No mundo inteiro (média) 1:266

Fasano & Catassi, Gastroenterology 2001; 120:636-651.

Doença Celíaca 
Prevalência screening populacional
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A idade e a DC
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• A classificação clínica da DC foi mudada; hoje, a maioria 
dos especialistas concordam com a seguinte: 

• Clássica 
• Predomínio de sintomas gastrintestinais 
• Atípica 
• Predomínio de sintomas não-gastrintestinais -

geralmente oligo ou monossintomática 
• Silente 
• Assintomática apesar da presença de lesão intestinal 

característica 
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Manifestações gastrointestinais
“Clássica”

Idade mais comum : 6-24  meses

• Diarréia crônica ou recorrente
• Distenção abdominal
• Anorexia

• Perda de peso

• Dor abdominal
• Vômito
• Constipação
• Irritabilidade

FORMA DE APRESENTAÇÃO -DIAGNÓSTICOS 
APÓS 1993

N=170

Lo et al, Dig Dis Sci, 2003;48: 395
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Manifestações
não gratrointestinais 

• Dermatitis Herpetiformis

• Hipoplasia dental do esmalte
dos dentes

• Osteopenia/Osteoporosis
• Baixa estatura

• Puberdade tardia

• anemia deficiente de ferro
resistência oral ao Fe

• Hepatites
• Artritis
• Epilepsia com calcificação 

ociptal
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Doença  Celíaca

Ocorre em indivíduos com sintomas gastrintestinais e não-
gastrintestinais, e em alguns indivíduos assintomáticos, 
incluindo os indivíduos afetados por

- Diabetes tipo I - Síndrome de Williams

- Síndrome de Down - Deficiência seletiva de IgA

- Síndrome de Turner - Parentes em 1o grau  de

indivíduos  com DC
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Prevalência de  DC  é alta em  outras 
Autoimunes

Diabetes mellitus tipo I: 3.5 - 10%

Tiroiditis: 4 - 8%

Artritis: 1.5 - 7.5%

Doenças autoimune do fígado: 6 - 8%

Sindrome de Sjögren: 2 - 15%

Cardiomiopatia idiopática: 5 - 7%

Nefropatia por IgA : 3 - 6%
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PARENTES DE DC

• População sadia        :             1:133

• Parente em 1o grau   : 1:18 to 1:22

• Parente em 2o grau   : 1:24 to 1:39

Fasano, et al, Arch of Intern Med, Volume 163: 286-292, 2003
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Principais complicações do
Doente celíaco

� Pequenas estatura

� Dermatitis  
herpetiforme

� Hipoplasia dental

� Estomatite recorrente

� Problemas de 
fertilidade

� Osteoporosis 

� Distúrbios 
neurológicos

� Linfoma intestinal

� Diabete mellitus tipo 1
� Doença autoimune da tiroide
� Doença de Addison
� Osteomalacia
� Hipertiroidismo secundário
� Deficiência de vitamin D o u Fe
� Problemas de fertilidade
� Hipogonadismo no homem
� Hipotiroidismo autoimune

Fisher AH , Lomasky SJ , Fisher MJ , Oppenheim YL . Celiac 
disease and the endocrinologist: a diagnostic oppor tunity,
Endocr Pract. 2008 Apr;14(3):381-8.

Endocrinologistas tem a oportunidade  de 
diagnosticar DC  , uma doença relativamente 

comum com implicações clinicas que muitas vezes 
estão associadas com várias endocrinopatias   
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Complicações nutricionais potenciais em 
DC não  tratados

• Ferro
• Folato
• Vitamina B-12
• Vitaminas ADEK
• Tiamina

• Niacina
• vitam B6 (raro)
• Beta-caroteno
• Zinco
• Ácidos graxos 

Baixos níveis de :

DIAGNÓSTICO
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Histológico  
e

Laboratorial
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Características histológicas

Normal 0 Infiltrative 1 Hyperplastic 2

Partial atrophy 3a Subtotal atrophy 3b Total atrophy 3c

Horvath K. Recent Advances in Pediatrics, 2002.
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O quadro clássico
Linfócitos intra-epiteliais
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Condições com alterações de mucosa 
similares a DC

Enteropatia pelo HIV
Estados de imundeficiência combinada
Dano por radiação
Quimioterapia recente
Isquemia crônica
Giardíase
Doença de Crohn
Gastroenterite eosinofílica
Síndrome de Zollinger-Ellison
Enteropatia auto-imune
Linfoma de células T associado a enteropatia
Espru refratário
Espru colágeno

(os últimos 4 provavelmente relacionados à DC)
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A epidemiologia celíaca em 
mudança

1980 1990 2000

>

AGA EMA tTG

A disponibilidade de marcadores sorológicos 
sensíveis tornou possível descobrir a doença 

celíaca mesmo quando a suspeita clínica era baixa

HLA DQ2 e DQ8

AAR

1970



JBG, J. bras. gastroenterol., Rio de Janeiro, v.6, n.1, p.23-34, 
jan./mar. 2006
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Fatores patogênicos na doença celíaca. AGA IgA e IgG= anticorpo antigliadina da 
classe IgA e IgG; ARA IgA= anticorpo anti-reticulina da classe IgA; EmA IgA= 
anticorpo antiendomísio da classe IgA; tTG= anticorpo antitransglutaminase 
tecidual da classe IgA; LIE= linfócito intra-epitelial; TCR= receptor de célula T.

Lorete Maria da Silva Kotze
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Ensaio (teste) Sensibilidade Especificidade

Anti gliadina  IgG 
(1)

57-88 % 42-92 %

Anti gliadina  IgA  
(5)

52- 91% 65-94 %

Anti endomísio IgA 94-98 % 96-99 %

Anti transglutaminase IgA 90-98 % 94-99 %
Tabela adaptada das referências 2,3 e 4.

(1) Além de apresentar  níveis elevados de anticorpos ( anti gliadina IgG) em outras
patologias , aproximadamente 5% da população é positivo para estes anticorpos.
Em função da baixa sensibilidade e especificidade , não é recomendado na rotina.

(5) Alguns pacientes com limitada atrofia de vilo , com AEM e TTG (?) , 
o  teste AGA IgA pode ajudar no  diagnóstico de DC.  (somente p/ crianças <2 a)

1. Van Heel DA and West J. Recent advances in celiac disease. Gut 2006;55: 1037-1046
2. Ciclitira PJ. American Gastroenterology Association technical review on ciliac  sprue.Gastroenterology 

2006;120:1526-1540.
3. Fasano A and  Catassi C. Current approaches to diagnosis and treatmente of celiac  disease: An envolving 

spectrum. Gastroenterology 2001;120:636-651.
4. Rostom A, Murray JA, and Kagnoff MF. American Gatroenterological Association(AGA) Institute technical 

review on the diagnosis and management of celiac disease. Gastroenterology 2006;131:1981-2002.
5. Green PH, Jabri B. Celiac disease. Lancet. 2003;362:383-391

Marcadores de DC

Hill ID, Dirks MH, Liptak GS, et al. Guideline for the diagnosis and treatment of celiac disease in     
children: recommendations of the North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, 

and Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;40:1-19. 33

NIH Consensus Statement on Celiac Disease [June 28-30, 2004]. Available at: 
http://consensus.nih.gov/2004/2004CeliacDisease118main.htm. 

RECOMENDAÇÕES BASEADAS EM  2 GUIDELINES

Baseado na evidência atual e nas considerações práticas, incluindo a 
exatidão, a confiabilidade, e o custo, a quantificação do anti corpo 
anti transglutaminase  (tTG -IgA) é o teste inicial recomendado   para o 
diagnóstico da DC

Embora  tão exato quanto a tTg , a medida do anti endomisio  depende 
do observador  (analista), conseqüentemente mais sujeito a erros de 
interpretação além do custo adicionado

Por causa da sensibilidade e especificidade  inferior dos testes do 
anticorpo antigliadina (AGA), o uso de testes de AGA IgA e de AGA IgG 
não é recomendado para o diagnóstico da DC

34

Níveis de IgA

• Indivíduos com deficiência de IgA tem risco elevado  
para DC   

• Indivíduos com deficiência de IgA tem  EMA-IgA & TTG-
IgA , negativos

• Dosar os níveis de IgA em todos DC sintomáticos
• Considerar testes IgG  (EMA-IgG & TTG-IgG) em 

deficientes de IgA 

Dosagem de  IgA
Deficiência seletiva de IgA
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Genética

HLA



A primeira associação descrita entre DC e o sistema 
HLA foi com as moléculas de classe I, HLA-A1 e HLA-
B8 em 1972

Stokes PL,Lancet 1972; 300 (7769) 162-4 

Na população brasileira, num estudo com pacientes 
da região sul, Kotze e Ferreira, detectaram o HLA-B8 
em 71% dos pacientes celíacos, em comparação a 
6% de indivíduos saudáveis da mesma área 
geográfica

Utiyama SRR, Reason IJTM, Kotze LMS. Aspectos genéticos e imunopatogênicos da doença 
celíaca. Arq Gastroenterol 2004; 41 (2): 121-28

HLA alelos associados a DC
DQ2 encontrado em 95% pacientes celíacos
DQ8 encontrado nos pacientes restantes
DQ2 e DQ8  encontrado em ± 30- 40% da 
população   em geral

Doença Celíaca Diagnóstico

Kotze,LMS et al ,Arq gastroenterol,2004 ;(41)2:121- 128
Schuppan. Gastroenterology 2000;119:234
Kaukinen. Am J Gastroenterol 2002;97:695

DQ2
ou DQ8

DC

população

Valor do HLA
Alto valor preditivo negativo

DQ2/DQ8 negativos excluem o diagnóstico de
DC com confiança de 99%

Cerca de 40% dos genes desse complexo relacionam-se à resposta imune. É a região mais 
polimórfica do genoma humano, com cerca de 1500 alelos identificados até hoje.

O cromossomo 6 e a região HLA

(Klein and Sato, 2000).

• Liu e cols. sugerem que a DC seja 
importante candidata para testes de 
triagem neonatal , baseados nos alelos 
HLA-DQ.
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Liu E, Rewers M, Eisenbarth GS,Gastroenterology 2005; 128: S33-37

• Product details 

This research assay allows identification of HLA-
DQA1*05, HLA-DQB1*02 and HLA-DQB1*0302 
alleles as primary genetic determinants for 
predisposition. 90% of celiac disease patients 
carry a combination of HLA-DQA1*05 and HLA-
DQB1*02, and most patients not carrying the 
DQB1*02 haplotype are carriers of DQB1*0302. 

DELFIA® Celiac Disease Hybridization Assay Kit 
(For reasearch purposes only)

PerkinElmer Life Sciences
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ESTUDO DE 9 CASOS DE DC
DIAGNOSTICADOS 

PELA GASTROSCOPIA  E
HISTOLOGIA

Maio de 2008

� Alvaro Centro de Análise e Pesquisas Clínicas
� Instituto de Investigação Científica do Paraná
� Gastroclínica



paciente tTG 
(IgA)

AAE 
(IgA)

Vit  D 
(25 OH)

HLA
DQ2

HLA
DQ8

KBRM > 100,0 + 12,8 +

GCL 80,7       + 17,3 +

RFM 11,0 F 18,0 +

LLL 8,9                  - 11,7 (*) -

JRR 11,5 - 19,8 +

OMZG 17,4 - 16,2 +

ALR < 2,0 - 12,7 +

RF 2,9 - 19,3 -

JCS >100,0 + 12,7 +

ng/mL
deficiência < 10,0

insuficiência 10,0 - 30,0
suficiência 30,0 - 100,0

Toxicidade > 100,0 

UA/mL
negativo < 18,0

indeterminado 18,0 - 22,0
Positivo fraco 23,0 - 35,0

positivo > ,035 

tTG

Vit D

9 pacientes com diagnóstico de DC
Gastroclínica
Largura,A& Bonato,M

Valores de referência

2 casos DQ2 e DQ8 negativos
3 casos diagnosticados recentemente
ou não aderentes
4 casos em dieta restrita
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HLA-DQ2
DQA1*0501
5'-AGCAGTTCTACGTGGACCTGGGG-3'
5'-GGTAGAGTTGGAGCGTTTAATCAGA-3'

DQB1*0201
5'-CGCGTGCGTCTTGTGAGCAGAAG-3'
5'-GGCGGCAGGCAGCCCCAGCA-3'

HLA-DQ8
DRB1*04
5'-GGTTAAACATGAGTGTCATTTCTTAAAC-3'
5'-GTTGTGTCTGCAGTAGGTGTC-3'

CONTROLE
AC-2
5'-GCAGAGTACCTGAAACAGGA-3'
5'-CATTCACAGTAGCTTACCCA-3'
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DQA1*501 (-)
DQA1*201 (-)
DRB1*04  (-)

DQ2 (-)
DQ8 (-)

DQ2 (+)
DQ8 (+)

DQ2 (+)
DQ8 (-)

DQA1*501 (-)
DQA1*201 (+)
DRB1*04  (+)

DQA1*501 (+)
DQA1*201 (+)
DRB1*04  (-)

AAE  (IgA)

CONTROLE NEGATIVO

TESTE  POSTIVIO

ID : KBRM

CONTROLE POSITIVO

Substrato - cortes criostáticos de cordão 
umbilical humano (mães Rh negativo)

Conjugado - Anti IgA humana  marcada 
com  fluoresceína

Positivo - fluorescência no tecido de 
endomísio (substância intermiofibrilar) que 
contorna as fibras de músculo liso na 
parede dos vasos e artérias do cordão 
umbilical 
Negativo :   < 1:10

Pesquisa de anticorpos anti-endomísio
(AAE -IgA)

Técnica  - IFI

05/2008

ng/mL
deficiência < 10,0

insuficiência 10,0 - 30,0
suficiência 30,0 - 100,0
Toxicidade > 100,0 

Número de testes : 860
Média : 29,27 ng/mL

Sexo fem :  714   (83,0%)
Sexo mas :  146  (17,0%)
F > 45 a.   :  519  (72,7%)

VITAMINA D 25OH

Data : 15/05 a 24/05 de 2008

Com o objetivo de investigar a 
utilidade da tipagem do HLA no diagnóstico de DC em 
pacientes com quadro clínico duvidoso (biópsia com 
alterações mínimas, ou anticorpos positivos com atrofia 
vilositária, ou em dieta isenta de glúten sem biópsia 
prévia), Kaukinem e cols. avaliaram 76 pacientes. 
Conclusão
O diagnóstico de DC foi considerado improvável em 
43% (HLA-DQ2 e DQ8 negativos).

Kaukinen MD, Partanen J, Mäki M, Collin P. HLA-DQ typing in the diagnosis of celiac disease. The american 
journal of gastroenterology 2002; 97 (3): 695-99

� QUADRO CLÍNICO DUVIDOSO
� BIOPSIA COM ALTERAÇÕES MÍNIMAS
� ANTICORPOS POSITIVOS COM  ATROFIA  VILOSITÁRIA
� DIETA  ISENTA DE GLÚTEM  SEM BIÓPSIA PRÉVIA



PORQUE ?
30% a 40% da população no mundo 
inteiro tem os gens  do HLA DQ2/DQ8   e 
apesar de todos estarem expostos ao 
glúten, somente 1% dos indivíduos 
desenvolvem a doença celíaca? 

Medscape Gastroenterology

Digestive Disease Week (DDW) meeting.
News on Celiac Disease: Where Are We? Where Are We Going?
Posted 21/05/2008

Alessio Fasano, MD
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Diagnóstico de DC
o futuro

• Exclusão da biópsia como diagnóstico
– Padronização dos testes sorológicos

– Uso do HLA (tipagem)

– Descoberta de biomarcadores

– Identificação gênica específica

FUTURO

• Mais diagnosticados
• Maior consciência
• Aumento dos serviços
• Terapias não dietéticas

bloqueadores
Enzimas
bloqueadores de DQ2/DQ8
bloqueadores de tTG

CONCLUSÕES
� Enquanto se aguardam novas 

pesquisas, segue o consenso de que a 
DC é causada por intolerância 
permanente ao glúten,

� o diagnóstico é feito pela sorologia +    
biopsia do intestino delgado 

� e seu tratamento é a exclusão 
definitiva do glúten da dieta!

53

OBRIGADO PELA  ATENÇÃO 

alvaro@alvaro.com.br
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Pathogenesis

• When exposed to gluten, the small intestine 
accumulates intraepithelial CD8+ T cells and 
large numbers of lamina propria CD4+ T cells, 
which are sensitized to gliadin 

• Also major histocompatibility complex class II 
HLA-DQ2 or HLA-DQ8 haplotype

• Recognition of these peptides by CD4+ T cells 
leads to secretion of interferon � , which 
damages the intestinal wall

• Epithelial cells secrete large amounts of IL-15 
that activates CD8+ T cells and increases the 
risk of lymphoma development.
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Adultos: sintomas gastrintestinais
• Diarréia crônica (mais comum)
• Perda de peso
• Anemia
• Distensão abdominal
• Cansaço e mal-esta

Crianças: sintomas gastrointestinais
• Falha de crescimento, perda de peso, baixa estatura
• Vômitos
• Diarréia
• Dor abdominal recorrente
• Perda muscular
• Intestino irritável
• Hipoproteinemia
• Irritabilidade e tristeza
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Adultos e crianças: sintomas não-gastrintestinais
• Deficiência de ferro / anemia
• Deficiência de ácido fólico
• Neuropatia periférica
• Redução da densidade óssea
• Dermatite herpetiforme
• Problemas gineco-obstétricos

Considerar DC quando houver
• Deficiência inexplicável de ferro, ácido fólico ou B12
• Redução nos níveis de albumina sérica
• Hipertransaminasemia inexplicada
• Osteoporose e osteomalacia
• Rashes cutâneos


