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Resumo

Resumo

Objetivo: Dissertacdo de mestrado apresentada sob a forma de um artigo de
revisdo e de um artigo original com o objetivo de conhecer a frequéncia de
positividade dos marcadores sorologicos da doenca celiaca em criancas e
adolescentes com baixa estatura.

Métodos: foi feita uma revisdo sobre a baixa estatura como apresentacgao clinica da
doenca celiaca. O levantamento bibliogréafico, através biblioteca virtual em saude,
BIREME, utilizou a base de dados Medline, Lilacs e Scielo entre 1980-2004.
Concomitantemente foi realizado um estudo transversal para pesquisar a frequéncia
de soropositividade para a doenca celiaca em criancas e adolescentes com baixa
estatura atendidas nos ambulatérios de pediatria geral do Instituto Materno Infantil
Professor Fernando Figueira (IMIP) e do Hospital das Clinicas (UFPE), utilizando o
anticorpo anti-transglutaminase humana.

Resultados: a revisdo de literatura mostra as causas do comprometimento do
crescimento linear nos portadores da doenca celiaca, de modo especial a baixa
estatura como Unica manifestacéo clinica da doenca. No estudo transversal, foram
avaliadas 78 criangas e adolescentes com baixa estatura observando-se uma
frequéncia de soropositividade para doenca celiaca de 3,8%.

Conclusdes: no artigo de revisdo observa-se que a baixa estatura sem a presenca
de sintomas gastrointestinais esta estabelecida como forma de apresentacéo clinica
da doenca celiaca, em decorréncia de modificacbes no eixo endoécrino do
crescimento e no metabolismo 60sseo. A soropositividade para doenca celiaca
observada na pesquisa é semelhante a prevaléncia de outros locais, sendo
aconselhavel a realizacao rotineira do anti-transglutaminase humana em todas as

criancas e adolescentes com baixa estatura idiopatica.
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Abstract

Abstract

CELIAC DISEASE AS CAUSE OF SHORT STATURE IN CHILDREN
AND ADOLESCENTS

Objective: Masters dissertation presented in the form of a review and original article
with the objective of knowing the positive frequency of serological markers of the
Celiac Disease in children and adolescents with short stature.

Methods: A review of short stature was made as clinical presentation of the celiac
disease. A bibliographical survey of literature dated from 1980-2004 was made using
a virtual library in health, BIREME, and the databases Medline, Lilacs, and Scielo.
Concomitantly, a cross study was carried out to search for the frequency of
seropositivity (using human anti-transglutaminase antibody) for Celiac Disease in
children and adolescents with short stature monitored by General Pediatrics Clinic of
Instituto Materno Infantil Professor Fernando Figueira (IMIP) and Hospital of the
Clinics (Univ Fed de Pernambuco).

Results: The literature review, shows the causes of compromised linear growth in
the carriers of Celiac Disease, indeed, short stature is the only clinical manifestation
of the illness. In a cross study, 78 children and adolescents with short stature were
evaluated and found to have a seropositive frequency of 3.8% for Celiac Disease.
Conclusions: In the review article, it is observed that short stature without the
presence of gastrointestinal symptoms is a form of clinical presentation of Celiac
Disease, the result of modifications in the GH-IGF-1-IGFBPs axis and osteo-
metabolism influencing growth and bone mineralization. The observed seropositivity
for Celiac Disease in the research is similar to the prevalence in other places.
Routine screening for human anti-transglutaminase in all children and adolescents

with idiopathic short stature is advised.



1 - INTRODUCAO
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1 - Introducéao

O crescimento € resultante de um complexo processo que envolve
fatores genéticos, enddcrinos, nutricionais e ambientais. A estatura influencia o
desenvolvimento psicossocial do ser humano e interfere na dinamica social em todas
as idades, participando na formacdo da auto-imagem e do desempenho social. E

uma preocupagdo comum dos pais, da crianca e do proprio individuo quando adulto.

O crescimento € dinamico e irregular e a estatura final € explicada
dentro de um modelo de multicausalidade. Assim, anormalidades em diferentes
etapas do mesmo interferem na estatura final do individuo. As doengas sistémicas
impedem a expressdo completa do potencial de crescimento 0sseo, dentre as
gastrointestinais, a doenca celiaca tem um espectro amplo de apresentacao,
variando desde a forma classica com o quadro de ma absorcdo intestinal até
guadros mais brandos e assintomaticos. A baixa estatura isolada pode ser o Unico
sinal desta doenca, entretanto muitos pediatras e médicos generalistas ndo estédo
alerta para esta forma de apresentacao.

Esta doenca apresenta distribuicdo mundial, com elevada prevaléncia
no Nordeste Europeu. Estudos realizados em diversos paises tém sugerido que a
prevaléncia da doenga tem sido subestimada. A incidéncia é variavel nos diversos
paises e, em um mesmo pais, pode variar de acordo com o periodo analisado.
Existem poucos trabalhos no Brasil e, principalmente, no Nordeste que observem a

frequéncia da doenca celiaca.
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No Brasil a baixa estatura, o baixo peso e a anemia sdo queixas
freqlentes no ambulatorio de pediatria, entretanto a doenca celiaca ainda € um
diagnostico pouco lembrado. A baixa estatura na populagcéo de baixa renda € muitas
vezes atribuida a sua condi¢cdo de vida e a desnutricdo crbnica. A triagem para
doenca celiaca em pacientes com baixa estatura, quando esta é a Unica
apresentacao da doenca, ndo faz parte da rotina médica em nosso meio, pois 0s
exames tém custo elevado e n&o estdo disponiveis nos servicos do Sistema Unico
de Saude (SUS).

A freqUéncia da positividade dos marcadores sorolégicos para a
doenca celiaca na populacdo de criancas e adolescentes com baixa estatura na
nossa regido ainda ndo é conhecida. Isto, associado ao interesse em revisar as
anormalidades no crescimento de pacientes celiacos até o momento conhecidas

motivaram a realizacéo desta pesquisa.

Na dissertacdo foram realizados dois artigos: o primeiro, um artigo de
revisdo, cujo titulo, “Crescimento das criancas celiacas: uma revisdo da literatura”
compreende uma revisdo da literatura das causas do comprometimento do crescimento
linear nos portadores da doenca celiaca, observando o eixo enddécrino seus aspectos
fisiolégicos, suas alteragbes e anormalidades no metabolismo 6sseo. O segundo, um
artigo original, sob o titulo “Doenca celiaca como causa de baixa estatura em
criancas e adolescentes atendidos na rede publica de Recife”, consiste de um
estudo transversal, com o0 objetivo de avaliar a frequéncia da positividade do
marcador soroldgico para a doencga celiaca em criancas e adolescentes com baixa
estatura, utilizando o anticorpo anti-transglutaminase como método de triagem. Com
os resultados espera-se alertar o endocrinologista e o pediatra a valorizarem mais a
doenca celiaca na investigacdo do paciente com baixa estatura e estimular a

realizagédo de estudos multicéntricos sobre esta associagao no Brasil.
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2 - Crescimento das criancas
celiacas: uma revisdo da literatura

RESUMO

Objetivo: revisar as causas do comprometimento do crescimento linear nos
portadores da doenca celiaca, especialmente quando a baixa estatura € a Unica
manifestagéo clinica da doenca.

Métodos: levantamento bibliogréfico foi realizado por meio da biblioteca virtual em
saude, BIREME, utilizando a base de dados Medline, Lilacs e Scielo no periodo de
1980-2004. Foram selecionados capitulos de livros, relato de caso, artigos originais
e de reviséo.

Sintese de dados: a baixa estatura, sem queixas intestinais, como manifestacao
clinica da doenca celiaca tem cada vez mais importancia. A freqiiéncia da doenca é
variavel na dependéncia do método de investigacdo utilizado. Pesquisas procuram
anormalidades no eixo enddcrino do crescimento que levam a alterac6es dos niveis
séricos hormonais. Anormalidades no metabolismo oOsseo irdo interferir na
calcificagdo e na estatura final do individuo, sendo a diminuicdo da densidade
mineral 6ssea uma das desordens metabodlicas mais comuns associadas a doenca
celiaca.

Conclusao: A baixa estatura sem a presenca de sintomas gastrointestinais esta
estabelecida como forma de apresentacéo clinica da doenca celiaca, decorrente de
modificagdes no eixo enddcrino do crescimento e no metabolismo 0sseo. O inicio da

dieta isenta de gluten é capaz de normalizar o eixo endocrinolégico e elevar os
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niveis dos marcadores do metabolismo 6sseo ha busca da recuperacédo da estatura.
O mecanismo fisiopatolégico que desencadeia as alteracbes permanece obscuro,
existindo a hipétese do envolvimento de mecanismos imunoldgicos, auto-anticorpos

e interleucinas na génese da osteopenia e das modificagBes enddcrinas.

Descritores: baixa estatura, doenca celiaca, horménio de crescimento, crescimento,

metabolismo 0sseo, citocinas, inflamacao e pediatria
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ABSTRACT

Growth of Celiac Disease children: a review of the literature

Objective: To review the causes of compromised linear growth in the carriers of
celiac disease, especially when short stature is the only clinical manifestation of the
illness.

Methods: Bibliographical survey of 1980-2004 was carried out using the virtual
library in health, BIREME, and the databases Medline, Lilacs, and Scielo. Book
chapters, case histories, original and review articles were selected.

Data synthesis: short stature, without intestinal complaints, as a clinical
manifestation of Celiac Disease is growing in importance. The frequency of the
illness varies, depending on the method of inquiry used. Research looks at
abnormalities in the endocrine axis of growth and alterations of serological levels of
IGF1, IGFBPs, and GH-BP. Abnormalities in osteo-metabolism intervene in
calcification and final stature of the individual, while reduction of bone mineral density
Is one of the more common metabolic disorders associated with Celiac Disease.
Conclusion: short stature without the presence of gastrointestinal symptoms is
established as form of clinical manifestation of Celiac Disease, following
modifications in the GH-IGF-1-IGFBPs axis and osteo-metabolism. A gluten-free diet
is capable of normalizing the endocrine axis and to raise the levels of markers of
osteo-metabolism in an effort to recover stature. The physiopathological mechanism
that triggers the alterations remains obscure, existing hypotheses of involvement of
immunological mechanisms, auto-antibodies, and interleukins in the genesis of the

osteopenia, and endocrine modifications.

Keywords: short stature, Celiac Disease, growth hormone, growth, osteo-

metabolism, cytokines, inflammation, pediatrics
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Introducéo

A Doenca Celiaca (DC) € uma enteropatia induzida pelo glaten,
caracterizada por uma reacao inflamatéria na mucosa do intestino delgado. Ocorre
em individuos geneticamente susceptiveis, determinando intolerancia permanente a
esse componente da dieta (gluten)!=.Esta doenca foi descrita pela primeira vez em
1888, por Samuel Gee; durante longo periodo se acreditou ser bastante rara*®. A
forma classica da DC se inicia nos primeiros anos de vida, com diarréia cronica,
vomitos, irritabilidade, anorexia, déficit no crescimento, distensdo abdominal,

diminuicdo do tecido celular subcutaneo e atrofia da musculatura glGtea™?.

Com o avanco das técnicas diagnosticas surgiram testes soroldgicos
de altas sensibilidade e especificidade, como o anticorpo antiendomisio (AAE) e o
antitransglutaminase (tTG), permitindo identificar-se maior numero de doentes
celiacos e observarem-se as formas néo classicas da doenca *°. Compara-se a
doenca a um iceberg: o topo € representado pela forma classica; as formas
oligossintomaticas, atipicas e assintomaticas ficam submersas 2. As formas classicas
tornam-se cada vez mais raras, enquanto as demais sao diagnosticadas em maior

namero.>®

A DC esta bem estabelecida como causa de baixa estatura (BE), que
pode ser o principal (ou Unico) sinal da doenca, ndo ocorrendo sintomas de ma
absorcao, o que dificulta e adia seu diagnéstico’*2. Na DC observam-se alteracées
caracteristicas na mucosa do intestino delgado (atrofia vilositaria, hiperplasia de
criptas e aumento no numero de linfocitos intra-epiteliais). Nos celiacos que
apresentam como Unico sintoma a BE, as altera¢cdes na mucosa intestinal podem

12 Estas

estar presentes, apesar da auséncia dos sintomas de ma absorcdo
alteracdes sao fundamentais para o diagnostico, uma vez que a sorologia
isoladamente ndo confirma a doenca. Pacientes com sorologia positiva e biopsia
intestinal normal sdo considerados celiacos em potencial, pois as anormalidades da
mucosa podem ser sutis, ndo valorizadas pelo patologista ® ou surgirem no decorrer

dos anos.?
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O mecanismo fisiopatolégico que pode explicar a ocorréncia da BE em
celiacos ndo esti totalmente elucidado. Nos que apresentam sindrome de ma
absorcéao intestinal (SMA), as perdas intestinais justificam a BE. Na forma nao
classica, entretanto, apresentando a BE monossintomética, a SMA néo a justifica.
Neste artigo se objetiva revisar as causas do comprometimento do crescimento
linear nos portadores da DC, especialmente a BE como Unica manifestacao clinica

da doencga.

O levantamento bibliografico foi realizado por meio da biblioteca virtual
em saude, BIREME, utilizando a base de dados Medline, Lilacs e Scielo no periodo
de 1980-2004. Os unitermos utilizados foram "baixa estatura, doenca celiaca,
hormonio de crescimento, crescimento, metabolismo ésseo, citocinas, inflamacéo e
pediatria”, com descritores em portugués. Também se revisaram publicacbes
anteriores ao periodo, em busca de conhecimentos que contribuissem na construcao

deste artigo.

O crescimento

Crescimento é fenbmeno complexo. Para ocorrer, € necessario que
todo o organismo atue em harmonia, porque o crescimento infantil depende de
fatores intrinsecos (ou organicos) e extrinsecos (ou ambientais)***°. Os intrinsecos
envolvem o sistema neuroenddcrino e a heranca genética. O primeiro interage de
maneira complexa, para que ocorram secrecbes de horménios e de
neurotransmissores. O segundo depende dos genes herdados dos genitores . Os
fatores extrinsecos estdo representados pela nutricdo e 0 meio ambiente. A nutricdo
(de forma qualitativa e quantitativa) implica em concentracdes ideais de minerais
(célcio, zinco, fésforo e magnésio), de aminoacidos, hemoglobina e oxigénio. O
ambiente envolve condi¢bes geofisicas, socioeconémicas, urbanizacdo, interacao

mae-filho e atividade fisica>**.

Assim sendo, a estatura final pode ser explicada num modelo de
multicausalidade. A deficiéncia de crescimento é classificada primaria, quando existe
anormalidade do potencial de crescimento 6sseo como nas doencgas genéticas dos
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0ssos (acondroplasia, displasias epifisarias e metafisarias); nas sindromes génicas
(sindrome de Noonan, de Silver-Russel); nas doencas cromossémicas (sindrome de
Turner e de Down); nas doencas de depdsito de metabdlitos (mucopolissacaridoses)

e no retardo do crescimento intra-uterino*,

Nas causas secundarias, o potencial de crescimento 6sseo é normal,
embora existam fatores que impecam sua expressao completa. Nelas se incluem
endocrinopatias (deficiéncia do hormdnio do crescimento, diabetes melitos, sindrome
de Cushing, hipotireoidismo, puberdade precoce etc), desnutricdo, doencas
respiratorias crénicas, gastrintestinais cronicas, renais crbnicas, cardiacas
congénitas, hematoldgicas, terapia com glicocorticéide, doencas hepéticas, causas

ambientais e psicossociais*®.

Doencas sistémicas podem apresentar diminuicdo da taxa do
crescimento antes de surgirem manifestagdes clinicas associadas a causa basica.
Algumas doencas gastrintestinais cronicas - como doencas inflamatorias intestinais e
doenca celiaca - podem apresentar baixa estatura como Unica manifestacao

clinica®®.

O déficit do crescimento associado a queixas gastrointestinais (diarréia,
dor, distensdo abdominal e outras) € a forma classica de apresentacdo da DC. No
entanto, baixa estatura como Unica manifestacdo clinica, sem queixas intestinais,
tem cada vez mais importancia para o diagnostico da DC, principalmente ap6s o
surgimento dos testes sorolégicos de triagem. Por ser paucissintomatica, esta forma
de apresentacdo muitas vezes tem diagnostico retardado, devido o longo periodo de
investigacdo das causas enddcrinas da BE e apenas quando todos 0s exames Sao
normais é que se investigam as causas nao endocrinas, que a dependerem da idade

do diagnéstico poderdo modificar o prognéstico da doenca’°.
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Doenca celiaca: repercussao no crescimento

A DC como causa de BE vem sendo estudada héa alguns anos’*%%%8,

A freqUéncia da doenca € variavel nas diversas casuisticas que analisam a causa de
baixa estatura em criancas e adolescentes, com valores que se situam de 1,7% a
59,1% 121518 Os resultados dependem dos métodos utilizados na pesquisa, das
caracteristicas e do local das populagbes estudadas. Quando uma investigacao
endocrinoldgica antecede o estudo, observa-se um maior nimero de pacientes que
apresentam baixa estatura como forma atipica da DC. Este numero se justifica por
ser um grupo mais selecionado, porque havia sido exaustivamente investigado para

7,9,11

outras causas . Quando o grupo participa da pesquisa onde as causas da BE séo

investigadas simultaneamente, a ocorréncia da doenca diminui®*®*8,

Todos os
estudos convergem para o fato de que a doenca celiaca é causa importante de BE,
a ser investigada nesses pacientes.

Estudo realizado no Brasil*®

observou prevaléncia de 4,7% de celiacos
e 0,9% com potencialidade para desenvolver doenca (sorologia positiva, sem
alteracdo em mucosa intestinal) entre pacientes com BE. Nessa pesquisa se
realizaram extensas avaliagbes endocrinoldgica e bioquimica para doencas que
causam BE'.Outro estudo brasileiro investigou doencas de méa absorcéo intestinal
como causa de BE monossintomética, mas ndo foram encontrados doentes celiacos.
No entanto a amostra foi pequena e utilizou anticorpos antigliadina IgA e IgG para o
diagnéstico, de sensibilidade e especificidade mais baixas ao serem comparados ao

anticorpo antiendomisio IgA, utilizado na pesquisa antes citada'®*®.

A BE isolada como forma de apresentacdo da DC esta bem

estabelecida. Alguns estudos®*?

tém demonstrado que a doenca celiaca € mais
freqUente do que a deficiéncia do hormonio de crescimento (GH) como causa da BE.
Porém, o0s mecanismos envolvidos no comprometimento do crescimento

permanecem obscuros.
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O eixo endocrinolégico do crescimento: aspectos

fisiologicos e suas alteracdes na DC.

A secrecao do horménio do crescimento (GH) € intermitente, apresenta
periodos em que é indetectavel ou baixa, influenciada pela idade e pelo grau de
maturacdo sexual. Esta caracteristica reflete a secrecdo pulsatil de dois hormdnios
hipotalamicos, o hormonio liberador do horménio de crescimento (GHRH) e o
horménio hipotalamico inibidor da somatotrofina (SRIH), também denominado
somatostatina. Neurotransmissores e neuropeptideos estéo envolvidos na regulacéo
dos hormdnios hipotalamicos, embora o mecanismo de regulacdo ndo esteja
perfeitamente  compreendido**®>.  Os horménios andrégenos, estrégenos,
tireoideanos, glicocorticoides e condi¢cfes fisicas como estresse, sono, exercicio,

hipoglicemia, hemorragia e jejum também influenciam a secrecéo do GH**°.

O GH tem papel importante no crescimento 6sseo e de tecidos moles,
com duas provaveis explicacbes para a acdo do GH. A teoria da somatomedina
defende que o efeito anabdlico é mediado pela producdo do fator de crescimento
insulina simile 1 (IGF1, insulin-like growth factor 1); o IGF1 é produzido no figado

através do estimulo do GH e atua na placa 6ssea de crescimento™*™’.

A teoria do efeito duplo defende - que além da acédo hepética - o GH
atua diretamente no tecido 06sseo, estimulando células precursoras, 0s
precondrdcitos, a se diferenciarem em condrécitos. Estes irdo produzir IGF1, que
através de efeito paracrino estimulara a multiplicagdo e a maturagdo dos condrocitos
na placa epifisaria. O GH é transportado no sangue por globulinas carreadoras
especificas a GHBP1 e GHBP2, e o IGF1 circula no sangue periférico associado a
proteinas de ligacdo (IGFBPs - IGF1 bindings proteins). Até o momento Sao
conhecidas seis diferentes IGFBPs, todavia a principal transportadora do IGF1 é a
IGFBP-3. O IGF1 e a IGFBP3 sofrem regulacdo do GH. A ligacdo das IGFs as

IGFBPs modula sua biodisponibilidade e sua bioatividade**’.

As duas formas de IGF (IGF1 e IGF2) recebem tais denominacgdes por

apresentarem estruturas semelhantes & molécula de insulina. Sdo produzidas na
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maioria dos 6rgdos e tecidos, principalmente no figado, e atuam na maioria dos
tecidos. O GH €& um dos principais promotores da producdo de IGF1, também
estimulada por horménios tireoideanos, esterbides sexuais, insulina e sofre
influéncia do estado nutricional e de outros fatores. A concentracao da IGF2, apesar

de ter niveis trés a quatro vezes superiores a IGF1, ndo sofre influencia do GH.

Os esterdides gonadais, na puberdade, tém importante acdo no
estirdo de crescimento, estimulando a secrecdo do GH e a producdo da IGF1'*%,
Os hormonios tireoideanos sdo importantes para o crescimento, contribuem para a
secrecdo do GH e atuam na cartilagem epifisaria, permitindo o funcionamento

adequado do eixo GHRH — GH — IGF1**%,

O hormonio paratireoideano (PTH) e a 1,25 vitamina D3 importam
para o metabolismo 6sseo e atuam na cartilagem epifisaria. O PTH regula os niveis
séricos do calcio com agdo no 0sso, no rim e na mucosa intestinal (a¢éo indireta via
aumento da producédo renal da 1,25 vitamina D3). A 1,25 vitamina D3 estimula a
cartilagem de crescimento e promove condi¢des ideais para a mineralizacdo 0ssea,

por meio da estimulacéo da absorcéo intestinal de calcio e fosfato **.

Anormalidades na secre¢cdo do hormonio do crescimento entre 0s
celiacos sédo estudadas ha pelo menos trinta anos. Na década de 70, no século
passado, pesquisadores observam diminuicdo na secrecdo deste horménio e na
resposta a determinados testes de estimulo®??*%* Neste mesmo periodo, Lecornu et
al.?® publicam artigo onde relatam a diminuicdo nos niveis do IGF-1 e recuperacéo

com a dieta isenta de gluten.

A deficiéncia na secrecdo do GH nos pacientes celiacos foi descrita
como anormalidade temporaria superada apés a exclusdo do gluten da dieta'*%.
Existem pacientes celiacos, contudo, que apresentam BE e secrecdo normal do
GH®'218 Ha relato da ocorréncia simultanea da DC e da deficiéncia do GH, em que
a recuperacao do crescimento, a despeito da exclusdo do gluten, s6 ocorreu apos a
reposicdo do GH?%. Alguns celiacos com BE ndo apresentam boa velocidade de

crescimento, mesmo apds a exclusdo do gluten®®, estes precisam ser
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exaustivamente investigados para outras anormalidades que envolvam o

crescimento.

Tém sido pesquisadas anormalidades no eixo GH-IGF1 que expliguem
alteracbes no crescimento, principalmente em criancas que nado apresentam clinica
de ma absorcao intestinal. A secrecao do GH pode estar alterada (ou nao), conforme
esta no pardgrafo anterior, embora haja anormalidades no eixo enddcrino do
crescimento que levam a altera¢cdes dos niveis séricos de IGF1, IGFBPs e GH-
BP27'28.

Weile et al.?®

analisaram a secrecao do IGF-1 e sua relagdo com a
dieta. Constataram niveis diminuidos, que se elevaram com a dieta isenta de gluten.
Com a reintroducdo do gluten observaram nova queda dos niveis do IGF-1. Essa
pesquisa teve dificuldade metodoldgica devido a perda de seguimento, que dificultou
interpretar os resultados.

Peracchi et al.*°

sugerem existir anormalidade no controle hipotalamico
da secrecdo do GH nos pacientes celiacos, em pesquisa realizada com mulheres
adultas. Apresentaram aumento na secre¢do do GH, apds estimulo com o horménio
liberador da tireotrofina (TRH) e auséncia de aumento pds-estimulacdo com L-dopa,

ocorrendo exatamente o oposto em mulheres sob tratamento e controles.

Em pesquisa do eixo enddcrino do crescimento de pacientes celiacos,
Federico et al.?” observaram mudancas nos niveis da GH-BP II, da IGF-1 e da
IGFBP-3, que se apresentavam diminuidos, havendo correlacdo com o indice de
massa corporea (IMC), também reduzido. Os niveis da GH-BP Il, da IGF-1 e da
IGFBP-3 e o IMC aumentaram com a adesdo a dieta sem gluten. Essa relagéo
significante entre o IMC e os niveis de IGF-1 e GH-BP Il demonstra a importancia da
nutricdo no eixo hormonal do crescimento. As IGFBPs 1 e 2 estavam com niveis
mais que duas vezes elevados que os dos controles ao diagnostico e tiveram seus
niveis normalizados apds o tratamento. Infelizmente, a secrecdo do GH néo foi
estudada. Sabe-se ter acdo supressiva sobre a IGFBP-2. Os autores sugerem que
essa observacdo pode refletir uma dificuldade na producédo ou na secrecdo do GH,

prejuizo na expressao do receptor celular do GH ou ambos. Véarias anormalidades
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foram observadas no eixo hormonal do crescimento do celiaco, sugerindo uma
regulacdo nutricional deste eixo e envolvendo o receptor do GH. As anormalidades

foram restauradas com dieta isenta de gluten.

Na procura de alteracdes que pudessem explicar a BE em pacientes
celiacos, Jansson et al.®® estudaram os marcadores do crescimento, sua relacdo
com fatores de crescimento e a influéncia da resposta inflamatéria intestinal, ganho
de peso, idade, sexo e dose de exposicdo ao gluten; consideraram a fosfatase
alcalina (FA) como marcador do crescimento. Segundo os autores, na faixa etaria
pediatrica a FA € principalmente de origem esquelética, sendo importante marcador
do crescimento, melhor que um marcador de formacdo Ossea. O telopeptideo
carboxi-terminal do colageno tipo 1 (ICTP) é um marcador da degradacdo do
colageno tipo 1. Os resultados demonstraram diminuicdo da atividade da FA total,
principalmente as custas da fosfatase alcalina 6ssea (FA0), tendo correlagdo com o
decréscimo da IGF-1, da IGFBP-3 e da ICTP. Essa diminuicdo correlaciona-se a
perda de peso e ao aumento da inflamagdo da mucosa intestinal, ndo havendo
correlagcdo com sexo, idade ou dose de exposicédo ao gluten. A relacédo entre o grau
de inflamacdo e os fatores de crescimento coloca o processo inflamatério como

possivel causa do declinio da IGF-1.

A IGF-1 é principalmente produzida no figado. Existem relatos de
hipertransaminasemias secundarias a DC. Estas anormalidades hepéaticas poderiam
justificar deficiéncia na producgéo da IGF-1, mas no estudo acima ndo se observou
prejuizo na funcdo hepética, que justificasse a diminuicdo dos marcadores e dos

fatores de crescimento?®,

A lesdo hepatica reversivel é relatada na fase ativa da doenca, em
criancas e em adultos. Em adultos ha referéncia de 15% dos celiacos apresentarem
transaminases elevadas. Na infancia, apesar do relato de que tais anormalidades
possam ocorrer, ha poucos estudos. Os autores levantam a hipétese de que - como
a maioria dos pacientes apresentava a DC assintomatica - talvez o atraso no
diagnostico colaborasse para a ocorréncia dessas lesdes hepaticas. O periodo mais

prolongado de exposicdo ao gluten em adultos também pode ser utilizado como
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justificativa. Em ambos o0s estudos houve normalizacdo dos niveis das

transaminases, com a introducéo da dieta sem glaten®!*2.

Doenca celiaca e anormalidades no metabolismo 0sseo

Como o crescimento do individuo depende do crescimento linear do
0sso e da calcificacdo das epifises 0sseas, anormalidades no metabolismo 6sseo
irdo interferir na calcificacéo e na estatura final do individuo®. Estudos observaram
anormalidades 0sseas nos pacientes celiacos, e a diminuicdo da densidade mineral
o0ssea (DMO) é das desordens metabdlicas mais comuns associadas a doenca
celiaca®. E bem documentada a recuperacdo da massa 6ssea apos a dieta com
exclusdo do gluten, na dependéncia da idade do seu inicio®***3. Os mecanismos
envolvidos no desencadeamento da osteopenia, no entanto, ndo estdo totalmente

esclarecidos.

Adultos apresentam menor capacidade de recuperacéo total da massa
0ssea, dependendo da idade do diagndstico, do inicio e da adesao a dieta isenta de
gluten. *>38 Estudos com pacientes diagnosticados na idade adulta ndo observaram

%37 Barera et al.*® analisaram adultos jovens

recuperacdo de massa 0ssea
diagnosticados na infancia com adeséo a dieta por periodo prolongado tendo estes
apresentado DMO semelhante a individuos normais. Possivel explicacdo para a
osteopenia no adulto seria a diminuicdo da absorc¢éo intestinal do céalcio com queda
da calcemia, aumentando o horménio da paratiredide (PTH). Esse aumento do PTH
aumenta a reabsorcdo Ossea para normalizacdo da calcemia, levando a uma

desmineralizacdo 6ssea®™’.

A recuperacdo da DMO em criancas celiacas inicia-se no primeiro ano
de adesdo & dieta, com importante aumento da massa 6ssea****** Na anélise
bioquimica os resultados sdo discordantes. Kavak et al.*' observaram que nessa
faixa etaria o nivel sérico do calcio encontra-se 17,6% diminuido; e o PTH esta

aumentado em 29,4% dos pacientes ndo tratados. Nos que se encontram em
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tratamento ha cerca de um ano observa-se hipocalcemia leve em 3,6%, com

aumento do PTH em 14,3%, enquanto a fosfatase alcalina encontra-se normal.

1.*% encontraram anormalidades muito discretas no calcio e no PTH. Em

33,41,43

Kalyci et a

outros estudos, 0s niveis séricos do calcio e do PTH foram normais

A andlise do metabolismo 6sseo em criancas, quando realizada pela
mensuracdo da fosfatase alcalina éssea (FA0) como marcador de formacao 0ssea, e
do telopeptideo N-terminal do coldgeno tipo 1 urindrio (NTx) como indice de
reabsorcdo Ossea, constata que ao diagnostico a FAo esta diminuida e o NTx
elevado, comparando-se com individuos normais®**2. Ocorre aumento da FAo
durante o primeiro ano de tratamento, sem diferenga estatisticamente significante a
partir do sexto més, em relacdo aos controles. O NTx ndo sofre mudanca
significativa em seus niveis no primeiro ano de tratamento, permanecendo
elevado®. Apés periodo prolongado de dieta isenta de gliten (mais de quatro anos)

os niveis de FAo e NTx apresentam-se mais elevados que em individuos normais®:,

A diminuicdo da formacéo 6ssea, com aumento da reabsorcdo 0ssea,
pode ser a causa da osteopenia na infancia. Talvez os niveis elevados da FAo e do
NTx durante o tratamento evidenciem a manutencdo da recuperagdo do
crescimento, mesmo apo6s longo periodo de tratamento®. A dieta isenta de glGten foi

capaz de aumentar a mineralizagéo 6ssea e de modificar o tamanho do 0sso®.

Os resultados das pesquisas realizadas em criancas diferem dos
adultos. Nestes a FA encontra-se elevada ao diagnéstico e tende a normalizar-se.
Esse aumento da FA é atribuido ao estado de hiperparatireoidismo corrigido no
tratamento®**"*?, Sdo dados que refletem diferencas conforme a faixa etéria, uma
vez que durante a infancia ocorre o crescimento do 0sso e seu modelamento, cujo
pico da-se no estirdo puberal. Na idade adulta o osso é importante na manutencgao
da calcemia e tem queda no seu metabolismo, porque sofre apenas o

remodelamento, de acordo com as necessidades do esqueleto®>*?,

A importancia do eixo GH-IGF-1 no crescimento longitudinal é bem
conhecida, embora seja provavel que influencie o metabolismo 6sseo. O GH parece

atuar nas células precursoras que originam osteoblastos e osteoclastos, enquanto o
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IGF-1 tem ac&o direta nos osteoblastos maduros**. Esta revisdo ndo traz estudos
gue relacionem o eixo enddcrino do crescimento a mineralizacdo éssea em criangas

celiacas.

O envolvimento de mecanismos imunolégicos, auto-anticorpos e
interleucinas na génese da osteopenia e das modificagcdes enddcrinas nos celiacos

28333445 Jansson et al.?® aventam ser possivel o processo

€ uma hipotese
inflamatoério diminuir os niveis de IGF-1. Constataram que quanto maior o grau de
inflamacdo da mucosa intestinal, menores os niveis de IGF-1 e IGFBP-3. Mora et
al.>® relataram que celfacos em tratamento com tTG positivo apresentaram niveis de
FAo e de NTx urinarios mais baixos do que os tTG negativos, sugerindo que o
metabolismo 6sseo sofre influéncia de altera¢cdes imunologicas.

1.3* observaram

Estudando as citocinas pré-inflamatérias, Fornari et a
que - em pacientes nao tratados - os niveis das interleucinas (IL) 1B e IL-6 estavam
elevados, enquanto os da IL-1-RA encontravam-se normais ou ligeiramente altos. A
dieta sem gliten diminuiu as IL-18 e IL-6 e aumentou a IL-1-RA. A IL-6
provavelmente atua no processo de reabsorcdo O&ssea, pois Seus niveis
correlacionam-se a DMO. A IL-1-RA parece ter efeito protetor, porque esta mais

elevada naqueles com menor grau de desmineralizacdo 6ssea.

Sugai et al.** analisaram o mecanismo imunolégico e a lesdo 6ssea.
Dos celiacos, 51,5% apresentaram anticorpos contra estruturas Osseas, e a
existéncia da tTG Ossea pode significar um auto-antigeno envolvido na imuno-
reatividade. Quanto mais alto titulo de anticorpo, maior o grau de desmineralizacao
0ssea, caindo tais niveis com o tratamento, 0 que sugere relacdo dos anticorpos

com as desordens Gsseas nos pacientes celiacos.
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Consideragoes finais

A BE sem a presenca de sintomas gastrointestinais esta estabelecida
como forma de apresentacao clinica da DC, decorrente de modificacdes no eixo GH-
IGF-1-IGFBPs e no metabolismo 06sseo, influenciando no crescimento e na
mineralizacdo 6ssea. O inicio da dieta isenta de gluten é capaz de normalizar o eixo
endocrinolégico e elevar os niveis dos marcadores do metabolismo Gsseo,
marcadores do crescimento na infancia, na busca da recuperacdo da estatura, o
catch-up do crescimento. O mecanismo fisiopatolégico que desencadeia as
alteracOes permanece obscuro, existindo alguns estudos que procuram justificativas

em alteracdes imunoldgicas.

O diagnostico precoce € relevante. Evita a diminuicdo da estatura final
e sobretudo previne a osteopenia e reduz riscos de fraturas na idade adulta. A
recuperacao do crescimento e da massa 0ssea depende da idade ao diagndstico, do
inicio e da adesado ao tratamento, alerta para pediatras que tém acao importante na
prevencdo das doencgas que se iniciam na infancia e provocam sequelas na idade

adulta.
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3 - Fregqiiencia de soropositividade para
doenca celiaca em criancas e
adolescentes com baixa estatura
atendidos no Sistema Unico de Saude
de Recife

RESUMO

Objetivo: avaliar a frequiéncia da positividade do marcador sorolégico para a doenca
celiaca em criancas e adolescentes com baixa estatura, atendidos em servigcos
conveniados ao SUS na cidade do Recife, utlizando o anticorpo
antitransglutaminase humana como teste de triagem.

Métodos: Estudo descritivo, exploratdrio, com amostra obtida por conveniéncia. Foi
realizado no periodo de abril a setembro de 2004, no Ambulatério Geral de Pediatria
do Instituto Materno Infantil Professor Fernando Figueira (IMIP) e no Ambulatério de
Crescimento e Desenvolvimento do Hospital das Clinicas / UFPE. Foi pesquisado o
anticorpo antitransglutaminase humana, e nos positivos o antiendomisio IgA.
Resultados: foram avaliados 78 pacientes, 41 (52,6%) do sexo feminino e 37
(47,4%) do sexo masculino. O antitransglutaminase foi positivo em 6/78 (7,7%) dos
pacientes ao considerar o ponto de corte do fabricante. No entanto, destes pacientes
apenas 3/78 (3,8%) apresentavam concentracdo acima de 20 U/mL. Nos seis
pacientes foi realizado o antiendomisio e apenas 1/6 (16,6%) foi positivo, este foi 0

que havia apresentado concentracdo mais elevada do antitransglutaminase. Ao
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considerar antitransglutaminase e antiendomisio positivos a frequéncia de
soropositividade foi de 1,28%.

Conclusdes: Os pacientes pesquisados ndo apresentavam queixas gastrointestinais
e nado havia diferenca importante entre os que foram soronegativos e 0S positivos.
De maneira que a doenca celiaca pode ser causa de baixa estatura, inclusive na

populacdo mais carente, devendo sempre fazer parte da investigacéao diagndstica.

Descritores: baixa estatura, doenca celiaca, e pediatria.
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Abstract

Frequency of seropositivity for Celiac Disease in children and
adolescents with short stature in the SUS (Sistema Unico de

Saude) located in Recife.

Objective: Evaluate the frequency of the seropositivity of Celiac Disease in children
and adolescents with short stature, taking care of the health services of the
beneficiaries, SUS, in Recife, using the human anti-transglutaminase antibody as a
selection test.

Methods: Descriptive, exploratory study, with sample gotten by convenience. The
study was conducted from April to September 2004 in the General Clinic of Pediatrics
of the Instituto Materno Infantil Professor Fernando Figueira (IMIP) and in the Clinic
of Growth and Development of the Hospital of Clinics/lUFPE. Screening for human
anti-transglutaminase antibodies, and in the positive patients for the IgA anti-
endomysial antibody, was carried out.

Results: Seventy-eight patients, 41 (52.6%) female and 37 (47.4%) male, were
evaluated. Anti-transglutaminase was positive in 6/78 (7.7%) of the patients when
considering the manufacturer’s cut off values. However, of these patients only 3/78
(3.8%) had concentrations above 20 U/mL. In six patients the anti-endomysial
antibody was performed and it was found that only 1/6 (16.6%) were positive, this is
what was presented a highly raised concentration of anti-transglutaminase. When
considering positive anti-transglutaminase and anti-endomysial antibody, the
seropositivity frequency was 1.28%.

Conclusions: The researched patients did not have any gastrointestinal complaints,
it also showed that the differences in between patients with seronegative and
seropositive were inexistents. The considering facts that we need to be aware of, is
to watch destitute children of short stature, knowing that Celiac Disease may cause

failure to thrive.

Keywords: short stature, celiac disease, pediatrics



Gueiros, Ana Carla Lins Neves Doenca celiaca como causa de baixa estatura em criangas e adolescentes 45
Artigo original

Introducéo

A pediatria tem como um de seus objetivos fundamentais o
acompanhamento do crescimento, de modo que a sua avaliacdo, o diagnostico de
doencas que o prejudiquem e o tratamento para evitar danos a estatura final do
individuo devem ser prioridade no atendimento pediatrico. A altura final do filho é
uma preocupacdo habitual dos pais, sendo a dificuldade para crescer e a baixa

estatura (BE) motivos comuns de consulta®.

Para se avaliar o crescimento faz-se necessario seu acompanhamento,
importante na avaliacdo da condicdo da saude e nutricdo do individuo. A avaliacéo
antropométrica deve fazer parte dos cuidados pediatricos de rotina, apresentando as
vantagens de ser um método sensivel, universalmente aplicavel, rapido, barato e

n&o invasivo®®.

Os critérios utilizados para definir um portador de BE sao: estatura dois
desvios padrbes abaixo da média populacional ou abaixo do percentil 3; velocidade
de crescimento abaixo do percentil 25 por mais de seis meses; estatura um desvio
padrdo abaixo do percentil da estatura alvo esperada, utilizando como referéncia
graficos populacionais de acordo com o sexo e idade*”°.

Na maioria dos casos explica-se a BE por um modelo de
multicausalidade, uma vez que é dependente da interacdo de mdltiplos fatores que
atuam de maneira complexa. Estando na dependéncia ndo apenas da heranga
genética e de fatores endocrinos, mas principalmente da influéncia ambiental.
Compreendendo-se por ambiente ndo apenas o fisico, mas também o psico-social, o

econdmico e o nutricional**®.

Acesso precario a alimentos, a agua tratada, a condicfes sanitarias, a
servicos de saude e a qualidade das praticas e de cuidados maternos com os filhos
podem repercutir na estatura das criancas e serem responsaveis pela BE’. Nos
paises em desenvolvimento, deficiéncia alimentar e infec¢cbes - geralmente

combinados - constituem as causas primordiais do crescimento inadequado”®.
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As causas da BE sao ditas primarias quando existe uma anormalidade
do potencial de crescimento 6sseo, como em doencas 0sseas, sindromes genéticas
e doencas cromossdmicas’. Nas causas secundarias o potencial de crescimento
0sseo0 nao estid alterado, mas existem fatores que impedem sua expressao,
incluindo-se desnutricdo e doencas sistémicas, dentre elas as enddcrinas, cardiacas,

respiratorias, hepaticas, renais, hematolégicas e gastrointestinais®.

As doencas de carater recente atingem inicialmente o peso. Ao
persistirem e tornarem-se crénicas ha desaceleracdo do crescimento e consequente
BE, caso o quadro ndo seja resolvido?. As doencas sistémicas podem apresentar
diminuicdo da taxa do crescimento antes de surgirem manifestacfes clinicas

associadas a causa basica®.

A doenca celiaca (DC) € uma doenca gastroenterolégica em que ha
intolerdncia permanente ao glaten, em individuos geneticamente susceptiveis. O
glaten promove reacao inflamatoria que agride as vilosidades intestinais do intestino
delgado, resultando em ma-absorcao dos nutrientes. O espectro de apresentacao da
doenca € variado. ocorre da forma classica - diarréia crénica, dor e distensdo
abdominal, perda de peso, déficit de crescimento e sinais de desnutricdo - as formas

atipicas e silenciosas, sem sintomas gastrointestinais®®.

A BE sem sintomas gastrointestinais, como forma de apresentacdo
atipica da DC, vem sendo amplamente investigada. Pesquisas mostram prevaléncia
variada (de 1,7% a 59,1%) de acordo com o local do estudo e o método
empregado™*®. Estudo em S&o Paulo detectou prevaléncia de 4,7%% em Minas
Gerais, outro trabalho ndo encontrou casos de DC em criangcas com BE®, Os testes

soroldgicos foram diferentes.

O avanco tecnoldgico possibilitou o surgimento de testes soroldgicos
como o anticorpo antiendomisio (AAE) e o antitransglutaminase tecidual humana
(anti-tTG), que tém altas sensibilidade e especificidade, possibilitando diagnosticar

maior nimero de pacientes com formas atipicas da DC™.
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A BE na populacdo de baixa renda € muitas vezes atribuida a sua
condicdo de vida e a desnutricdo cronica. A triagem para DC em pacientes com
baixa estatura, quando é esta a apresentacao isolada da doenca, ndo faz parte da
rotina médica em nosso meio, dado que os exames tém custo elevado e ndo estédo
disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS). H& contudo a preocupacio e
recomendacdo da Sociedade Norte Americana de Gastroenterologia Pediatrica e

Nutricdo para se realizar teste de triagem anti-tTG nesses pacientes®.

Esta pesquisa objetiva avaliar a frequéncia da positividade do
marcador soroldgico para DC em criancas e adolescentes com BE, atendidos em
servigos conveniados ao SUS na cidade do Recife, utilizando o anti-tTG humana
como teste de triagem.

Pacientes e Métodos

Estudo descritivo do tipo exploratério - com amostra obtida por
conveniéncia - realizou-se 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 Desenvolvimento do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco. Incluiram-se criancas e adolescentes com BE

e idade entre 2 e 20 anos.

Foram considerados portadores de BE 0s que apresentaram estatura
abaixo do percentil 3 para idade e sexo, utilizando como referéncia o grafico de
altura/idade do National Center for Health Statistics (NCHS) - 2000%. Foram
excluidos menores de dois anos; pacientes com diagnostico de doencas do
metabolismo 0sseo e displasia Ossea; retardo do crescimento intra-uterino;
sindromes dismorficas; doencas cromossémicas; doencas de depdsito de
metabolitos; distlrbios enddcrinos (hipopituitarismo, hipotireodismo, Diabetes
Mellitus, doenca de Cushing; hipogonadismo) e insuficiéncia renal cronica; pacientes
que usassem glicocorticoide oral, venoso ou intramuscular por periodo superior a

oito dias, anfetaminas ou metilfenidato.
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Foram convidados a participar da pesquisa pacientes que preencheram
os critérios de inclusdo. Apds o esclarecimento e concordancia do responsavel era
assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Houve apenas uma
recusa, devido a ndo - aceitacdo do menor em coletar sangue. O estudo foi

aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos do IMIP.

A coleta das informacgdes foi feita em trés etapas pelo pesquisador
responsavel. No primeiro momento foram tomados os dados antropométricos. O
peso e a estatura foram aferidos com a crianca desnuda, sem sapatos ou meias,
utilizando balanca digital com preciséo de 0,1 Kg; e um estadibmetro de parede com

precisdo de 0,1 cm.

Em seguida aplicou -se um questionario estruturado que abordava
questbes soécio-econdmico-demogréficas e queixas relacionadas a DC
(anormalidades do ritmo intestinal, dor abdominal, flatuléncia, aftas de repeticao,
dificuldade de ganho de peso e estatura, irritabilidade, histéria de anemia, casos de

doenca celiaca na familia).

O questionario foi composto de trés grupos de variaveis: (a) soécio-
econdmico-demogréficas: procedéncia; rendimento mensal; escolaridade materna;
tipo de parede do domicilio; abastecimento de agua; esgoto; destino do lixo; luz
elétrica; bens de consumo (radio, televisdo, geladeira e fogdo). (b) variaveis
individuais: sexo; idade; peso; indice de massa corporea (IMC). (c) variaveis
laboratoriais: marcadores sorolégicos da doenca celiaca, anti - tTG; AAE.

Por ultimo coletou - se sangue por puncdo venosa, em tubos sem
anticoagulante posteriormente centrifugados para separacdo do soro. As amostras
foram aliquotadas e congeladas a — 20° C, até a realizacéo dos testes laboratoriais.

Foram realizados testes sorolégicos para doenca celiaca, anti — tTG
humana. Nos pacientes com anti - tTG positivo efetuou - se o anticorpo
antiendomiseo IgA (AAE).
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O anti-tTG humana IgA foi feito por meio da técnica de
enzimoimunoensaio (Biosystems, Espanha) por prova na microplaca, onde
anticorpos presentes no soro se ligam aos antigenos adsorvidos na superficie dos
pocos de microplacas de polietileno. Amostras com concentragdes superiores a 20
U/ml foram consideradas positivas®>. A orientacdo do fabricante é que valores
superiores a 12 U/ml sdo positivos. Logo, pacientes acima desse valor realizaram o
AAE.

Para a pesquisa do AAE foi utilizada a imunofluorescéncia indireta,
tendo como substrato cortes histolégicos da porcdo distal de es6fago de macaco
fixados em laminas de microscoépio (Biosystems, Espanha). O AAE do soro liga-se
ao substrato e € revelado por anticorpos anti-lgA marcados com isotiocianato de
fluoresceina. Um técnico experiente em imunofluorescéncia fez as leituras em
microscopio LEITZ provido com lampada de mercario (Alemanha). Foram
considerados positivos os individuos com presenca de fluorescéncia uniforme na

diluicdo de 1/5 do soro.

Os resultados das sorologias foram descritos nos prontuarios dos
pacientes. Aqueles com sorologia anti-tTG positiva foram encaminhados ao
ambulatério de gastroenterologia, para se prosseguir na investigacéo para DC.

Os dados foram armazenados em um arquivo do Epi-Info 6.0. Utilizou -
se 0 programa Check para a verificacdo automética de erros ocorridos durante a
entrada dos dados. ApOs a dupla entrada dos dados utilizou - se o programa
Validate, para identificar falhas na digitacdo dos dados. Calculou — se a
soroprevaléncia pela propor¢do dos individuos com sorologia anti - tTG humana

positivo na populacéo do estudo.
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Resultados

De abril a setembro de 2004 foram avaliados 78 pacientes, 41 (52,6%)
do sexo feminino e 37 (47,4%) do sexo masculino. A mediana da idade foi de nove
anos (p25 = 5 anos, p75 = 12 anos). Dos participantes do estudo, 45/78 (57,7%)
procediam do Recife e regido metropolitana, enquanto 33/78 (42,3%) viviam no

interior de Pernambuco.

Nas maes destes pacientes a mediana da idade correspondeu a 34
anos (p25 = 29 anos e p75 = 38 anos), observou-se ainda um baixo grau de
escolaridade, com 49/78 (62,8%) analfabetas ou de primeiro grau incompleto. As
familias tinham renda mensal baixa 56/78 (71,8%), menos que dois salarios
minimos. Ao observar as condi¢cdes ambientais, 73/78 (93,6%) dos pesquisados
viviam em casa de alvenaria; 64/78 (82,1%) dos domicilios recebiam agua tratada;
49/78 (62,8%) tinham esgoto ligado a rede coletora; 67/78 (85,9%) lixo coletado e
100% luz elétrica. Ao se analisar 0 acesso aos bens de consumo constatou-se que
74178 (94,9%) dos domicilios tinham fogéo a gas; 71/78 (91%) televisdo e radio e
62/78 (79,5%) geladeira.

Um numero significativo de pacientes apresentava situacao nutricional
de risco, 42/78 (53,9%) tinham peso baixo para a idade, por estarem aquém do
percentil 3 no gréafico de peso/idade do NCHS; e 26/78 (33,3%) demonstraram risco
para baixo peso pois encontravam-se entre o percentil 3 e o0 10 do NCHS. Ao
analisar o IMC/idade 17/78 (21,8%) apresentavam-se com peso baixo, por estarem
abaixo do percentil 5 do padréao de referéncia.

Na tabela 1 estdo os dados antropométricos dos pacientes

participantes do estudo.

Quanto as queixas, 58/78 (74,4%) das maes referiam dificuldade da
crianca para ganhar peso; 67/78 (85,9%) apresentavam deficiéncia no crescimento;

47/78 (60,3%) tinham histéria anterior de anemia.
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Tabela 1 - Peso/altura e IMC das criangcas com baixa estatura participantes da

pesquisa. Recife, 2005.

51

Variaveis =78 %

Peso / idade (percentil)

<3 42 53,9

3-99 26 33,3

> 10 10 12,8
IMC / Idade (percentil)

<5 17 21,8

>5 61 78,2

O anti-tTG foi positivo em 6/78 (7,7%) dos pacientes, considerando o

ponto de corte do fabricante. Deles, apenas 3/78 (3,8%) apresentaram concentragao

acima de 20 U/mL. Nos seis pacientes foi realizado o AAE, e apenas 1/6 (16,6%) foi

positivo, este foi 0 que apresentou concentracdo mais elevada de anti-tTG. Ao se

considerar anti-tTG e AAE positivos, a frequiéncia de soropositividade foi de 1,28%.

No quadro 1 estéo relacionadas as caracteristicas fisicas, laboratoriais,

sinais e sintomas apresentados pelos pacientes anti-tTG positivo.
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Quadro 1 Caracteristicas fisicas, laboratoriais e sinais e sintomas dos pacientes

com baixa estatura e anti-tTG positivo.

Quest | Sexo | ldade IMC tTG AAE Sinais e Sintomas
013 Fem | 7alm | Entre P5 | 12,193 N&o Aftas de repeticao, dificuldade
e 10 reagente | para ganhar peso e altura,
irritabilidade. Historia anterior de
anemia.
007 Fem 13a Entre 14,211 Nao Queixa de fezes secas e
P50 e 75 reagente | endurecidas com dor para

evacuar, dificuldade para ganhar
peso e altura. Caso de doenca
celiaca na familia.

002 Fem 13a Entre 15,439 N&o Aftas de repeticao, irritabilidade,
8m P25 e 50 reagente | histéria anterior de anemia.
077 Fem 7a9m | Entre 10 | 44,167 N&ao Queixas de dores abdominais
e 25. reagente | ocasionais, dificuldade para

ganhar peso e altura. Histdria
anterior de anemia.

067 Fem 12a Abaixo 55,065 N&o Dificuldade para ganhar peso e
10m do P5 reagente | altura. Histéria anterior de
anemia.
016 Fem 1lla Entre 152,007 Positivo Queixas de dores abdominais
8m P10 e 25. freqlientes, dificuldade para

ganhar peso e altura. Histdria
anterior de anemia.

Discussao

O estudo foi realizado em hospitais-escola conveniados a rede SUS do
Recife, sendo o IMIP um hospital filantropico e o HC pertencente a Universidade
Federal de Pernambuco. Ambos atendem, sobretudo, a populagdo carente. Os
dados soOcioecondmicos demonstram que muitos vivem em condi¢cdes precarias,
com elevado numero de domicilios sem esgoto ligado a rede coletora, nem agua

tratada.
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Todas as criancas pesquisadas estdo abaixo do percentil 3 para a
altura, o que nédo diagnostica problema no crescimento, mas pode-se afirmar que a
crianga tem baixa estatura. Sabe-se que para identificar deficiéncia de crescimento é
necessario o seu acompanhamento por um periodo. Como o estudo foi transversal,
a velocidade do crescimento ndo pode ser aferida, uma vez que cada paciente teve
um Unico contato com o pesquisador. Apesar da utilizacdo de um Unico parametro
nao ser ideal, como o tempo para acompanhamento era curto e 0S recursos restritos,
usou - se ponto de corte mais baixo, com intuito de delinear o problema nessa
populacdo. A avaliacdo dos dados antropométricos foi feita em um Unico momento,
destacando - se que elevado numero de criancas, além da BE, apresenta peso baixo

para idade ou esta sob risco nutricional.

Na pesquisa se observa que a soropositividade para anti-tTG varia na
dependéncia do ponto de corte utilizado. Ao modifica - lo de 20 U/ml para 12 U/ml, a
freqUiéncia de positividade duplica, sobe de 3,8% para 7,7%. Outro aspecto é que o
AAE é positivo apenas no paciente que apresenta concentracdo mais elevada de
anti-tTG.

E importante salientar que o diagndstico da DC, até o momento,
depende da observacdo das alteracdes histolégicas, mas a bidpsia é um método
invasivo e de custo elevado, tornando-o inadequado como método de investigacao
inicial 2. Além disso, o amplo espectro da DC e as manifestacdes clinicas ndo
especificas dificultam a identificacdo dos pacientes que necessitam ser submetidos a
mesma®. Nos Gltimos anos tém - se buscado outros métodos de diagnéstico com

boa sensibilidade e especificidade, para triagem e diagnostico de celiacos.

O anti-tTG surgiu como uma grande esperanc¢a na triagem para DC,
por ser teste de facil execucdo, com custo relativamente baixo e possivel de ser
realizado em massa, com resultados semelhantes ao AAE, considerado o melhor
teste soroldgico para DC*?*2?*. O AAE consome mais tempo, é mais caro, e sua
interpretacdo é operador dependente, o que pode favorecer erros'®?°?3% Baseado
nas evidéncias disponiveis e em consideracdes praticas o anti-tTG € recomendado
como teste de triagem *°%°. Em recente publicacdo a Sociedade Norte Americana de

20

Gastroenterologia Pediatrica e Nutricdo “° recomendou o anti-tTG humana como
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teste para a triagem inicial em grupos de risco para a DC, seguido da bidpsia
intestinal. Se as alteracdes histologicas ndo forem consistentes com a DC,
recomenda rever a bidpsia por um patologista experiente e considerar a realizagéo
do AAE, a determinacgdo do HLA ou repetir a bidpsia.

O AAE e o anti-tTG séo aceitos como testes soroldgicos mais sensiveis
e especificos na identificacdo de individuos que necessitam ser submetidos a uma

DC19202526  Em revisdo de literatura,

bidpsia intestinal, para diagnosticar
comparacdes entre AAE e anti-tTG mostram terem eles sensibilidade e
especificidade semelhantes?’. Em criancas o AAE apresenta sensibilidade entre
88%-100% e especificidade entre 90%-100%; ja o anti-tTG tem sensibilidade entre
90%-100% e especificidade entre 94%-100% 2’. Em pacientes com pouca
sintomatologia ou assintomaticos, ambos o0s testes apresentam um valor preditivo

positivo (VPP) de 75%-80%, enquanto em sintomaticos se aproxima de 100% 204728,

Alguns estudos®?>?2931 demonstram que a acuracia dos testes
soroldgicos na pratica clinica pode ndo ser tdo boa quanto reportam as pesquisas.
Alguns relacionam a positividade do AAE com o grau de atrofia vilositaria - ndo com
a sintomatologia clinica - o que pode diminuir o diagnéstico da DC, principalmente
naqueles com atrofia vilositaria menos grave®>32. A DC soronegativa ocorre, e os
pacientes tém uma apresentacdo clinica com sintomas e resposta a dieta isenta de
gluten, semelhante aos soropositivos®. Algumas doencas podem porém provocar
lesbes na mucosa intestinal assemelhadas as observadas na DC, como infec¢fes
(enterite por rotavirus e giardiase), hipersensibilidade a proteina alimentar (proteina
do leite da vaca, da soja, ovo) e outras causas inflamatérias duodenais (duodenite)
3033 para prevenir o erro diagnéstico, a recomendacéo atual, sobretudo para paises
subdesenvolvidos, é continuar a seguir os critérios da Sociedade Européia de
Gastroenterologia Pediatrica e Nutrico®.

Alguns autores®?®

orientam a realizacdo de dois testes soroldgicos
para se indicar a biopsia, o anti-tTG e ,quando positivo, a confirmagdo com o AAE.
Os titulos de anti-tTG tém boa correlacdo com os do AAE, mas o anti-tTG identifica
um maior nimero de pacientes®®. Existe alguma evidéncia de que na triagem de

criancas os titulos de anti-tTG séo flutuantes, que quando obtidos no mesmo periodo
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que a bidpsia ha correlacdo com o grau de lesdo da mucosa. Em artigo recente,

Barker et al®**

sugerem utilizar - se o anti-tTG como teste de triagem. Observam que
criangas com niveis acima de 20 U e menores que 100U necessitam realizar bidpsia,
porque esses niveis tém menor precisdo para diagnosticar DC. Niveis acima de
100U relacionam-se a alteracfes histologicas da DC, e os autores entendem que
esses pacientes ndo necessitam de bidpsia, o que reduz custos. Embora seja uma
sugestao importante, particularmente para locais de recursos escassos, 0 estudo

requer ampliacdo e comprovacéao de sua reprodutibilidade.

Na pratica clinica é possivel que o desempenho dos testes seja pior do
que nas pesquisas por estas razfes: a definicAo de positivo € varidvel, podendo
afetar a sensibilidade e especificidade deles; pode haver diferencas entre a
populacdo selecionada para pesquisa da pratica clinica, capaz de provocar
resultados ndo representativos; utiliza-se a bidpsia para diagnosticar a DC, mas a
gravidade das lesdes histolégicas e a experiéncia do patologista tém impacto no
diagnostico correto; o numero, tamanho e local da biépsia e a interpretacdo da

histologia podem diferir®.

Para que o uso dos testes sorolégicos seja racional, precisa-se
compreender sua sensibilidade e sua especificidade. Nao ha estandardizacdo de
testes sorologicos em laboratorios comerciais, e a definicdo de positivo é variavel, o
qgue lhes afeta a sensibilidade e especificidade. Como teste de triagem, procura-se
identificar todo caso potencial por meio da reducao dos valores dos pontos de corte,
otimizando a sensibilidade®. Quando eles s&o elevados, a especificidade e o VPP

sdo aumentados. Wong et al*?

sugerem que o ponto de corte do fabricante seja
revalidado pelo laboratério, utilizando amostras de sangue da populacdo estudada,

modificacao que interfere nos resultados, melhora a especificidade e o VPP.

Devem ser consideradas algumas possibilidades em criancas que
apresentam anti-tTG positivo sem alteracdes histolégicas caracteristicas de DC:
ocorréncia de um falso positivo; ndo observacdo das alteragbes histologicas pelo
patologista; amostra biopsiada de ma qualidade; anti-tTG positivo com bidpsia
verdadeiramente normal representando estagio inicial da doenca (latente), com

apenas soropositividade, antes da lesdo da mucosa®.
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A DC era considerada rara no Brasil, havendo caréncia de estudos de
sua prevaléncia. BE como apresentacédo clinica da doenga comecou a ser pensada

nos Ultimos anos®12353¢

Na populacdo de baixa renda, a BE é muitas vezes
atribuida a sua condicdo de vida e a desnutricdo crénica. O ambiente tem sua
influéncia no crescimento bem estabelecida®’3"“°. Sabe-se que condi¢des precarias
de vida e desnutricdo crénica sao estimulos negativos, a desnutricdo determinada

pela pobreza tem no retardo do crescimento o seu reflexo mais evidente’="4°,

Em populacdo de Porto Alegre’ foi observada maior prevaléncia de
retardo do crescimento em familias que apresentam menor escolaridade materna,
renda per capita menor que 0,8 saldrio minimo, inadequadas condi¢cdes de moradia,
criangas com menor peso ao nascer, hospitalizagdes no primeiro ano de vida e filhos
de maes com idade inferior a 20 anos. Na Paraiba®’, pesquisa observou déficit de
crescimento bastante acentuado, ao se comparar peso e estatura de criancas as
curvas de referéncias nacional e internacional, justificado pela mé nutricdo crénica
secundéaria a fatores socioecondmicos. O prejuizo da desnutricdo ndo se restringe a
estatura final do individuo determinada pela pobreza. Ao persistir por longos
periodos na infancia pode alterar comportamentos, afetar desenvolvimento, e

diminuir a capacidade de trabalho na vida adulta®*°.

A doenca celiaca atinge também esses pacientes e pode agravar a
desnutricdo. Em pesquisa anteriormente realizada no IMIP a soroprevaléncia da DC
foi de 1,9%, considerando anticorpos anti-tTG e AAE positivos*’. Os nimeros s&o
elevados quando comparados com pesquisas realizadas em outros paises, em que
a freqiéncia estimada da DC na populacdo variou de 0,3 - 2% 2%, Fez-se a coleta
num hospital pediatrico de referéncia no Estado de Pernambuco, fato que pode
favorecer um viés de prevaléncia, pois nesses servicos existem pessoas sem
diagndstico, sob investigacdo de quadros clinicos atribuiveis a DC (anemia, baixa

estatura e dor abdominal)*.

Na presente pesquisa a soropositividade para o anti-tTG foi 3,8%,
caindo a 1,28% ao se considerar o anti-tTG e o AAE. N&o foi possivel realizar as
bidpsia desses pacientes, importantes para serem observados os niveis do anti-tTG

e sua relacdo com as alteracdes histolégicas. Existe uma moderada evidéncia que a
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DC é mais prevalente em criancas com BE?’. Nelas, testes sorolégicos identificaram
entre 8-10% de doentes celiacos. No entanto, comparar a literatura existente &
dificultoso devido aos diferentes métodos utilizados. No Brasil, Queiroz et al*?
encontraram prevaléncia de 4,7% com o AAE seguido de biépsia endoscépica,
enquanto Oliveira et al® ndo observaram celiacos ao dosar anticorpos anti-gliadina
(IgA e IgG) e bidpsia jejunal perioral. Na literatura mundial *****8 a prevaléncia varia
(1,7%-59,1%) dependendo de como a pesquisa € realizada. Nos estudos que
constataram prevaléncias mais elevadas, criangcas foram inicialmente pesquisadas
em causas enddcrinas de BE, antes de realizar a sorologia para DC, que tornou a

amostra mais selecionada®®*é,.

Os pacientes pesquisados neste estudo ndo apresentavam queixas
gastrointestinais e ndo havia diferenca importante entre os soronegativos e 0s
positivos. As maiores queixas entre os pacientes foram dificuldade de ganhar peso e
altura e uma histéria anterior de anemia, inespecificas e poderiam ser justificadas
pela ma-nutricdo. Os resultados das biopsias colaborardo para se avaliar o

desempenho do anti-tTG como teste de triagem nesses pacientes.

A doenca celiaca deve ser lembrada como causa de BE, inclusive na
populacdo mais carente, e sempre deve fazer parte da investigacdo diagndéstica.
Importante salientar que os testes sorologicos ndo séo realizados na rede SUS de

Pernambuco, causando prejuizo ao diagndstico.

Sendo assim, concluimos que o presente estudo ndo esgota o tema
proposto, dado que a amostra é oriunda da rede publica de saude, cuja grande
maioria de pessoas tem baixa condicdo socioeconémica, dificultando extrapolar os

dados para outras populagdes.
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4 - Consideracoes finais

A baixa estatura sem sintomas gastrointestinais € uma forma de
apresentacdo clinica da doenca celiaca, ocorrendo anormalidades no eixo
endocrinoldgico do crescimento e no metabolismo 0sseo. Sabe-se que o diagndstico
precoce e o0 inicio da dieta isenta de gluten € capaz de normalizar este eixo
endocrinoldgico e recuperar a massa 0ssea, favorecendo o catch up do crescimento.
O mecanismo fisiopatolégico que desencadeia as alteracdes permanece obscuro,
existe a hipétese de que ocorra envolvimento de mecanismos imunoldgicos, auto-
anticorpos e interleucinas na génese da osteopenia e das modificacdes enddcrinas.

No entanto, € necessario maior nimero de estudos nessa area.

A baixa estatura deve ser explicada dentro de um modelo de
multicausalidade, sendo importante analisar a crianca ndo apenas sob o ponto de
vista organico, mas também ambiental. Apesar do ambiente ter sua influéncia no
crescimento bem estabelecida, na populacdo de baixa renda a baixa estatura ndo
deve ser atribuida apenas a sua condicdo de vida e a desnutricdo crbénica. O
paciente deve ser avaliado em todos os aspectos e a doenca celiaca deve ser
pensada como causa de baixa estatura, inclusive nesta populacao, devendo sempre
fazer parte da investigacao diagnostica.

No estudo exploratorio foi observado que a soropositividade para
doenca celiaca nas criancas e adolescentes com baixa estatura da rede publica de

saude de Pernambuco é semelhante a de outros locais. No entanto, estudos mais
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amplos sd8o necessarios para definir a prevaléncia da doenca celiaca nesta

populacao.

Fica o alerta para os pediatras e endocrinologistas que a baixa estatura
pode ser a Unica manifestacdo da doenca celiaca, sem queixas gastrointestinais,
inclusive na populacdo mais carente. Sendo importante salientar que, infelizmente
até o momento, os testes soroldgicos ndo sdo realizados na rede SUS de
Pernambuco o que prejudica o diagnéstico.



5 - ANEXOS
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ANEXO |

ANEXO I

ANEXO I

Protocolo de investigacéao

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Parecer de aprovacéo do Comité de Etica do Instituto

Materno Infantil Prof. Fernando Figueira
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ANEXO | - Protocolo de investigacéao

PROTOCOLO DE INVESTIGACAO

SOROPREVALENCIA DOS MARCADORES DA DOENCA CELIACA EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES COM BAIXA ESTATURA ATENDIDAS NO

AMBULATORIO DE PEDIATRIA GERAL DO INSTITUTO MATERNO INFANTIL
DE PERNAMBUCO
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N°questionario:
Numero do SAME
Nome:

Endereco:

Fone Cidade Estado

Data Nascimento: [ !

1.Sexo: fem 1D masc ZD

2.1dade: anos (meses)

Nquest

Sex_

CONDICOES SOCIO-ECONOMICAS
3.Idade materna: anos
4.Escolaridade materna:

Dl.primeiro grau completo Dz.primeiro grau incompleto
DS.segundo grau completo D4. segundo grau incompleto
DS.terceiro grau completo DG.terceiro grau incompleto

D?.analfabeto
5.Renda familiar:

Dl.Até 2 SM Dz.mais de2a3SM DN&O sabe informar

D3.mais de3a5SM D4.mais de5a6SM DS.mais de 6 SM

6.N° de habitantes:

7.Paredes:

Dl.alvenaria/tijolo DZ.taipa c/reboco D3.taipa s/reboco

D4.tijo|o+taipa DS.madeira DG.outro

8.Abastecimento de agua:

Com canalizacéo interna Sem canalizacdo interna

Dl.rede geral DS.rede geral

Dz.pogo Ou nascente D6.pogo ou nascente

Ildmae

Escmae

Renda

Nhab

Pared

Abastec
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D3.chafariz D?.chafariz

D4.outro D8.outro

9.Esgotamento sanitario:

Dl.sanitério ligado a rede Dz.sanitério ligado a fossa ¢/ tampa

D3.sanitério ligado & fossa rudimentar D4.outro

10.Destino do lixo:

Dl.coletado DZ.enterrado D3.queimado

D4.colocado em terreno baldio DS.outro

11.Comodos:

Total Servindo de dormitorio:

12.1luminacao elétrica: Dl.tem DZ.néo tem
13.Ré&dio: Dl.tem Dz.néo tem

14. Televiséo: Dl.tem Dz.néo tem
15.Geladeira: Dl.tem DZ.néo tem

16.Fogéo a gés: Dl.tem Dz.néo tem

Esgoto

Lixo

Comodo___

Dorm

Luz

Radio

TV

Gelad

Fogéo
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SINTOMATOLOGIA
17.Na sua opinido as fezes do seu filho sdo normais?

Dl.sim Dz.néo

Se sim, passe para a pergunta 26

18.Se ele tem fezes amolecidas, na sua opinido, isto acontece ha

muito tempo (cronico)?

Dl.sim DZ.néo DS.néo sabe informar D4.néo se aplica
19. Seu filho apresenta fezes secas?

Dl.sim, as vezes Dz.sim, com fregliéncia D&néo

D4.néo sabe informar DS.néo se aplica
20.Seu filho apresenta fezes endurecidas?

Dl.sim, as vezes Dz.sim, com fregliéncia D3.néo

D4.néo sabe informar DS.néo se aplica
21.Seu filho apresenta dor ou dificuldade para evacuar?

Dl.sim, as vezes Dz.sim, com frequéncia D3.né0

D4.néo sabe informar DS.néo se aplica
22.Na sua opinido seu filho se queixa de dores na barriga?

Dl.sim, as vezes Dz.sim, com fregliéncia D&néo

D4.néo sabe informar DS.néo se aplica

23.Seu filho apresenta a barriga inchada, distendida e com muitos

gases?

Dl.sim, as vezes Dz.sim, com fregliéncia D&néo

D4.néo sabe informar DS.néo se aplica
24.Seu filho apresenta muitas aftas na boca?

Dl.sim, as vezes Dz.sim, com frequéncia D3.né0

D4.néo sabe informar DS.néo se aplica
25.Na sua opiniéo seu filho tem dificuldade para ganhar peso?

Dl.sim Dz.néo D3.néo sabe informar

Fezes

Diarréia

Fezeseca

Fezesduras

Dorevac

Dorabd

Distabd

Aftas

Defpeso
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26. Seu filho tem dificuldade para crescer?

Dl.sim Dz.néo Ds.néo sabe informar

27.A senhora acha que seu filho é muito irritado, chora com
facilidade, sendo dificil de consolar?

Dl.sim, as vezes Dz.sim, com fregliéncia D&néo

D4.néo sabe informar DS.néo se aplica
28.Seu filho ja teve anemia?

Dl.sim DZ.néo DS.néo sabe informar
29.Se sim, esta anemia foi de dificil tratamento tendo necessitado

repetir a medicacéo?

Dl.sim DZ.néo DS.néo sabe informar D4.néo se aplica
30.Tem alguém na familia com doenca celiaca?

Dl.sim DZ.néo DS.néo sabe informar

EXAME FiSICO

Classificar os itens 31, 32 e 33 em cruzes (de uma & cinco) conforme o
exame fisico:
31.Palidez:

32.Sinais de desnutricao:

Cabelos Tecido celular subcutaneo

Atrofia de musculatura glatea:

33.Distensdo abdominal:

34.Peso= 35.Estatura=
36.IMC:

37.Sorologia para doenca celiaca:

Defcresc

Irritab

Anem

Anemcro__

Dcafam

Palidez_

Desnut____

Distabd

Peso
Altura
IMC

Sorologia
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Anexo Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

SOROPREVALENCIA DOS MARCADORES DA DOENCA CELIACA EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES COM BAIXA ESTATURA ATENDIDAS NO AMBULATORIO DE
PEDIATRIA DO INSTITUTO MATERNO INFANTIL DE PERNAMBUCO

Responsével pelo projeto: Dra Ana Carla Gueiros

Estamos realizando uma pesquisa sobre a presenca de baixa estatura
devido a doenca celiaca em criancas e adolescentes. Esta pesquisa foi avaliada e
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do IMIP. A doenca
celiaca é uma doenca onde ha alergia ao glaten. O gluten est4 presente nos
alimentos mais comuns, como no pao, no arroz, na aveia. Hoje se sabe que a
doenca celiaca muitas vezes acontece s6 apresentando dificuldade para crescer.

Com sua autorizacdo, gostariamos de utilizar 5 ml do sangue coletado
de seu filho e realizar um exame para Doenca Celiaca.

Se seu filho tiver o exame positivo para doenca celiaca ele sera
encaminhado ao Ambulatério de Gastroenterologia Pediatrica do IMIP para continuar
a investigacao e orientacdo quanto ao tratamento e a alimentacédo sem glaten.

O nome de seu (sua) filho (a) ndo sera revelado em nenhum momento
da pesquisa.

Se néo desejar que seu (sua) filho (a) participe da pesquisa ele (a)
continuara a receber o mesmo atendimento que sempre recebeu no ambulatério de
pediatria do IMIP.

Eu li, compreendi e autorizo que seja realizado o exame de sangue

para Doenca Celiaca na amostra de sangue colhida do meu (minha) filho

(@)

Concordo que os dados obtidos sejam utilizados para pesquisa.
Recife, [ |

(Assinatura do responsavel)

Testemunha (em caso de responséavel analfabeto)
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ANEXO 1lI - Aprovacdo de aprovacdo do Comité de
Etica do Instituto Materno Infantil Prof. Fernando Figueira

. INSTITUTO MATERNO INFANTIL DE PERNAMBUCO
DEPARTAMENTO DE PESQUISA

COMITE DE ETICA E PESQUISA EM SERES HUMANOS

DECLARACAO

Declaro que o projeto de pesquisa de Ana Carla Lins Neves
Gueiros intitulado: “Soroprevaléncia dos marcadores sorolégicos
da doenca celiaca em criancas e adolescentes com baixa estatura
atendida no ambulatério geral de pediatria do Instituto Materno
Infantil de Pernambuco” foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa em Seres Humanos do Instituto Materno Infantil de
Pernambuco, em sua reunido em 01 de margo de 2004.

Recife/ 01 de margo de 2004.

i
ué té gist

anois Fal




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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