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RESUMO

A doenga celiaca (DC) consiste em uma enteropatia auto-imune decorrente
da resposta anormal ao gluten em individuos geneticamente susceptiveis, com
prevaléncia elevada (8%-18%) entre familiares de pacientes celiacos. O presente
estudo teve por objetivo realizar um amplo perfil de auto-anticorpos em familiares de
celiacos do sul do Brasil, visando detectar formas monossintomaticas, silenciosas e
latentes da DC e outras doengas auto-imunes (DAIl) nesses individuos, bem como
associa-las com o grau de parentesco, dados demograficos e clinicos dos mesmos.
A evolugao sorologica por um periodo de 6-7 anos, bem como o desempenho de
diferentes kits de ELISA para detecgédo dos anticorpos anti-transglutaminase tecidual
(anti-tTG-IgA) foram também avaliados. Foram analisadas amostras de soro de 233
familiares (1002 e 1332Q; 2-83 anos), sendo 186 coletadas entre 1997-2000 (etapa 1)
e 138 entre 2006-2007 (etapa II= 91 da evolugéo sorolégica e 47 novos familiares).
Como grupo de comparagao foram avaliados 100 individuos sem parentesco com
celiacos. Os anticorpos anti-endomisio (EmA-IgA), anti-musculo liso (AML), anti-
mitocdndria (AMA), anti-microsomal de figado e rim (LKM), anti-célula gastrica
parietal (CGP) e anti-microssomal tireoidiano (AAM) foram testados por
imunofluorescéncia indireta (IFl), e o anti-tTG-IgA por ELISA. Os resultados obtidos
mostraram aumento significativo do EmA-IgA/anti-tTG-IgA (22,32%), bem como dos
demais auto-anticorpos (10,3%) nos familiares de celiacos em relacédo aos né&o
familiares (p<0,001 e p=0,0064, respectivamente). A positividade dos anticorpos foi
mais elevada no sexo feminino, com propor¢des significantes em relacdo ao
masculino, tanto para o EmA-IgA/anti-tTG-IgA (2,4:1 e 2,7:1; p=0,039 e p=0,089) na
etapa Il, como para os demais auto-anticorpos (4:1 a 3:1; p<0,041) em ambas as
etapas. A elevada frequéncia dos anticorpos nos familiares de 1° e 2° grau, com
destaque para o EmA-IgA/anti-tTG-IgA em irmaos (~18,81%), evidencia o risco para
o desenvolvimento de DC e outras DAI nesses individuos. A distribuicdo do EmA-
IgA/anti-tTG-IgA por faixas etarias sugere ainda que a DC pode ocorrer em qualquer
idade nos familiares, com tendéncia a significancia (p=0,0657) nos novos familiares
acima de 60 anos, similar aos demais auto-anticorpos, que também predominaram
nessa faixa etaria (>60 anos; p=0,083) nos familiares da etapa Il. A concordancia
significativamente superior entre o EmA-IgA/anti-tTG-IgA na etapa Il (p=0,0035),
aliada a forte correlacdo entre os métodos (r=0,86196), demonstrou melhor
desempenho para os kits de ELISA com tTG humana. A analise da evolugao
soroldgica apds 6-7 anos no grupo de 91 familiares indicou tanto a necessidade de
mais de uma triagem nesses individuos, assim como a falta de adesdo ao
tratamento ao destacar altos titulos de EmA-IgA/anti-tTG-IgA entre familiares
positivos desde a etapa |. Dentre os outros auto-anticorpos avaliados, demonstrou-
se frequéncia significativamente aumentada para o AAM e o anti-CGP nas 2 etapas
do estudo (p<0,0117 e p<0,0635, respectivamente). Até o0 momento, confirmou-se o
diagndstico clinico em 14 familiares, sendo 13 para a DC e 1 para gastrite auto-
imune. Concluindo, esses resultados ressaltam a importante predisposicdo ao
desenvolvimento de DC e outras DAl em familiares de celiacos e o valor da triagem
soroldgica como instrumento de rastreamento dessas afecgdes.
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ABSTRACT

Celiac disease (CD) is an autoimmune enteropathy resulting from an abnormal
response to gluten in genetically susceptible individuals with high prevalence (8%-
18%) among relatives of celiac patients. In the present study a broad spectrum of
autoantibodies was assessed in relatives of celiac patients from southern Brazil, with
the aim to detect monosymptomatic, silent and latent forms of CD and other
autoimmune diseases (AID) as well as to associate it with the degree of parentage
and with demographic and clinical data of the individuals. A serological follow up of a
period of 6-7 years and the performance of different ELISA kits to detect anti-tissue
transglutaminase antibodies (IgA-tTG) were also evaluated. Serum samples of 233
relatives (1003 and 1339Q; 2-83 years old), being 186 collected between 1997-2000
(phase 1) and 138 between 2006-2007 (phase IlI= 91 of the follow up group and 47
new relatives) were analysed. As a comparison group, 100 unrelated individuals from
CD patients were also evaluated. Anti-endomysial (IgA-EmA), anti-smooth muscle
(SMA), antimitochondrial (AMA), anti-liver-kidney microsome (LKM), anti-parietal cell
(PCA) and anti-thyroid microssome (ATM) antibodies were tested by indirect
immunofluorescence, and IgA-tTG by ELISA. The results showed significant increase
of IgA-EmA/IgA-tTG (22.32%) and of the others auto-antibodies (10.3%) in relatives
when compared to the non-relatives individuals (p<0.001; p=0.0064, respectively).
The positivity of antibodies was higher in the female sex, with a female/male
proportion of 2.4:1 and 2.7:1 for IgA-EmA/IgA-tTG in phase Il (p=0.039 and p=0.089),
and 4:1 to 3:1 for other auto-antibodies in both phases (p<0.041). The high frequency
of antibodies in 1% and 2" degree relatives, specially of IgA-EmA/IgAtTG among
siblings (~18.81%), highlights the risk to the development of CD and others AID in
these individuals. The distribution of the IgA-EmA/IgA-tTG by age also suggests that
CD can occur at any age in celiac relatives, with trend to the significance (p=0.0657)
in new relatives older than 60 years, similarly to the other auto-antibodies at this age
group in relatives of phase Il (>60 years; p=0.083). The increased concordance
between IgA-EmA/IgA-tTG in phase Il (p=0.0035), added to the high correlation
between the methods (r=0.86196), demonstrated a best performance for ELISA kits
with human tTG. The serological follow up of 6-7 years in 91 relatives indicated the
importance of more than one screening in these individuals, as well as lack of
adhesion to the treatment, considering the high titres of IgA-EmA/IgA-tTG in relatives
positive since phase |I. Amongst the other evaluated auto-antibodies, an increased
frequency for the anti-ATM and anti-PCA in the 2 phases of the study (p<0.0117 and
p<0.0635, respectively) was detected. At the present, clinical diagnosis was
confirmed in 14 relatives, 13 for CD and one for auto-immune gastritis. In conclusion,
these results emphasize the predisposition of celiac relatives to develop CD and
other AID and the value of serological screening as an instrument for identifying
these affections.
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1 INTRODUGAO

A doenga celiaca (DC) €& considerada enteropatia imuno-mediada
consequente a ingestdo do gluten do trigo, centeio, cevada (e aveia), em individuos
geneticamente susceptiveis, e afeta principalmente o trato gastrointestinal.
Caracteriza-se pela inflamagao crénica da mucosa do intestino delgado que pode
resultar em atrofia das vilosidades intestinais, levando a ma absor¢cédo e
aparecimento de sintomas classicos como diarréia, distensdo e dor abdominal.
Atualmente a unica possibilidade terapéutica € a exclusido total e permanente do
gluten mencionado, por toda a vida do paciente (KAGNOFF, 2005).

Estudos a nivel mundial tém demonstrado que a prevaléncia da DC é
consideravelmente maior do que se presumia, variando entre 1:100 a 1:300
individuos na populagdo adulta saudavel da maior parte do mundo (BAI, 2005). No
Brasil, em decorréncia da alta e variada miscigenacdo racial observada nas
diferentes regides do pais, foram descritas diferentes prevaléncias entre doadores
de sangue, sendo detectada a ocorréncia de 1:681 na populagdo de Brasilia
(GANDOLFI et al., 2000), 1:417 na de Curitiba (PEREIRA et al., 2006), 1:273 na de
Ribeirao Preto (MELO et al., 2006) e 1:214 na de Sao Paulo (OLIVEIRA et al., 2007).

Uma mudancga significativa foi observada no conceito da DC a partir da
utilizacdo de marcadores soroldgicos de alta sensibilidade e especificidade, tanto no
que se refere ao conhecimento de sua histdria natural como no de sua prevaléncia.
Estudos tém revelado, de forma crescente, a aplicabilidade desses testes na selegao
de pacientes para a posterior realizacdo da bidpsia intestinal, visando confirmagao
do diagndstico. Recomenda-se que esta avaliagdo seja conduzida em individuos
assintomaticos de possiveis grupos de risco, como familiares de celiacos (FASANO
et al., 2003; HOGBERG et al., 2003), pacientes com sindrome de Down (NISIHARA
et al., 2005) e pacientes com outras doengas auto-imunes (DAI) (MAKI et al., 2003).

O anticorpo anti-endomisio (EmA-IgA) é considerado o marcador de eleicdo
para a triagem da DC, pelo elevado grau de sensibilidade e especificidade que
apresenta nas varias fases da doencga (90-100%), de acordo com estudos realizados
em diferentes populagbes (KOTZE et al, 2001a). A identificagdo da
transglutaminase tecidual (tTG) como principal antigeno reconhecido pelo EmA,

assim como o importante papel dessa enzima na patogénese da DC, conduziram ao



desenvolvimento de métodos imunoenzimaticos (ELISA) para deteccdao de
anticorpos anti-tTG-IgA, utilizando inicialmente como antigeno a tTG extraida de
figado de cobaia (TRONCONE et al.,, 1999). A disponibilidade da tTG humana
recombinante melhorou o desempenho dessas analises, atingindo elevada
sensibilidade e especificidade (99%; ~100%, respectivamente) (TESEI et al., 2003).

A DC apresenta bases genéticas, requerendo a presenca de alelos HLA
especificos que codificam para DQ2 e DQ8 (GREEN; JABRI, 2003a). Sendo assim,
a doenga ocorre mais frequentemente em familiares de celiacos (FASANO et al.,
2003). Estudos evidenciam que, independente dos familiares serem de primeiro ou
segundo grau, constituem o grupo de maior risco para o desenvolvimento da
afeccdo, podendo-se detectar os anticorpos marcadores até mesmo na auséncia de
sintomas (DOLINSEK et al., 2004; DUBE et al., 2005;).

De acordo com DUBE et al. (2005), a prevaléncia da DC varia entre 2,8%-
17,2% em familiares de primeiro grau e entre 2,6%-19,5% em familiares de segundo
grau. Corroborando esse aspecto, pesquisas tém demonstrado que o risco estimado
para DC em familias com multiplos afetados € aproximadamente trés vezes maior,
sendo detectada uma positividade de 21,3%-26,3% entre irmaos e 12,9% entre pais
(BOOK; ZONE; NEUHAUSEN, 2003; GUDJONSDOTTIR et al., 2004). Ainda nesse
contexto, tem-se revelado a importancia do seguimento soroldgico nesses
individuos, visto que muitos familiares negativos em um primeiro momento podem vir
a positivar no decorrer de alguns anos, sugerindo-se que uma unica avaliagao seria
insuficiente para detectar todos aqueles que poderdo apresentar a doenga
(NIVELONI et al., 2000; GOLDBERG et al., 2007).

Considerando que o atraso no diagnéstico para DC pode estar associado a
um padrao aumentado de complicacbes, tais como osteoporose, anemia,
infertilidade e aparecimento de outras DAI, a triagem sorolégica em familiares de
pacientes com DC constitui-se num importante instrumento para diagnéstico precoce
da doenga nesses individuos (GUDJONSDOTTIR et al., 2004). Ainda s&o escassos
relatos envolvendo familiares de celiacos da populagdo brasileira, especialmente
aqueles voltados ao seguimento sorologico e a avaliagdo da ocorréncia de novos
casos nas familias, assim como pesquisas relacionadas ao aparecimento de outras
DAl nesses individuos. Tais consideragbes justificam os objetivos do presente

estudo.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

* Realizar uma triagem sorolégica, com amplo perfil de auto-anticorpos, para
doenca celiaca (DC) e outras doencgas auto-imunes (DAI) em familiares de pacientes

celiacos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Investigar a presenca de anticorpos anti-endomisio (EmA-IgA) e anti-
transglutaminase (anti-tTG-IgA) em familiares de pacientes com DC, buscando
detectar formas monossintomaticas, silenciosas ou latentes da doenca nesses

individuos.

* Avaliar a prevaléncia desses anticorpos em familiares de celiacos de
primeiro e segundo grau, como também em relagdo aos dados demograficos desses

individuos.

* Analisar a evolugédo sorolégica no periodo de 6-7 anos de um grupo de

familiares.

* Investigar a ocorréncia de novos casos de DC em outros membros das

familias em estudo.

* Verificar o desempenho dos kits de ELISA para detecgdao dos anticorpos
anti-tTG-IgA utilizando antigeno de figado de cobaia (guinea pig) ou antigeno

humano.

* Investigar a presenga dos auto-anticorpos anti-musculo liso, anti-
mitocdndria, anti-microssomal de figado e rim, anti-célula gastrica parietal e anti-

microssomal tireoidiano em familiares de pacientes com DC.



* Correlacionar os achados positivos de auto-anticorpos com dados clinicos

visando diagnostico dos individuos em estudo.

* Comparar a frequéncia dos auto-anticorpos nos familiares de celiacos com

um grupo composto por individuos sem parentesco com pacientes celiacos.



3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 ASPECTOS GERAIS DA DOENGA CELIACA

A doenga celiaca (DC), conhecida também como sprue celiaco, foi
reconhecida inicialmente na segunda metade do século Il por Aretaeus de
Capadocia, sendo descrita como uma sindrome de ma absorcdo. Verificou-se que
individuos desnutridos pioravam diante da ingestao de trigo, um dos alimentos base
da alimentagdo da humanidade (PAVELEY, 1989). A palavra grega Koiliakos, que
significa “os que sofrem do intestino”, foi empregada para identificar os pacientes,
originando assim o termo celiaco.

No século XIX, GEE', citado por AURICCHIO e TRONCONE (1996), fez a
segunda descricdo classica dessa afecgdo, relatando-a como uma indigestao
crbnica encontrada em pessoas de todas as idades, especialmente em criangas
entre 1 e 5 anos, cujos sintomas classicos correspondiam a diarréia e incapacidade
de desenvolvimento. Em 1950 DICKE?, um pediatra holandés citado por
SCHUPPAN (2000), fez a associagao entre a diminuigcdo da incidéncia do sprue
celiaco durante a Segunda Guerra Mundial, com o periodo em que o pao esteve
escasso na Europa, comprovando assim sua teoria elucidativa do papel do gluten na
provocagao da doenga, bem como os efeitos deletérios de certos tipos de cereais
(BERGE-HENEGOUWEN; MULDER, 1993).

As anormalidades histopatolégicas encontradas em bidpsias de pacientes
celiacos, tais como atrofia de vilosidades e denso infilirado de células inflamatorias
cronicas foram descritas por PAULLEY, em 1954. Posteriormente, o surgimento da
bidpsia intestinal peroral revolucionou o diagnéstico da DC, comprovando as
caracteristicas histolégicas classicas e facilitando a obtencdo de amostras de
mucosa intestinal (DEWAR; CICLITIRA, 2005).

'GEE, S. On the celiac afection. St. Bartholomeus Hosp Rep, v. 24, p. 17-20, 1888.

’DICKE, W. K. Investigation of the harmful effects of certain types of cereal on patients
with celiac disease. Netherlands, 1950. (Doctoral thesis). University of Utrecht.



3.2 ETIOPATOGENIA DA DOENGA CELIACA

Certamente a DC € uma doenca complexa que resulta de uma associagao
intrincada entre varios fatores imunoldgicos, genéticos e ambientais, com muitos

aspectos ainda a serem elucidados (HAMER, 2005).

3.2.1 O Gluten e a Doenca Celiaca

Gluten é a fragao protéica que se encontra combinada com o amido na
semente de muitos cereais e pode ser fracionado em gluteninas (insoluveis em
etanol) e prolaminas (soluveis em etanol), sendo essa ultima predominantemente a
porcao toxica para os pacientes celiacos (KOTZE, 2006a). Em geral as prolaminas
representam 50% da quantidade total do gluten e diferem de acordo com o tipo de
cereal, sendo conhecidas como gliadina no trigo, secalina no centeio, hordeina na
cevada e avenina na aveia (ANAND; PIRIS; TRUELOVE, 1978). Estudos com as
prolaminas mais soluveis sdo comumente realizados, porém dados atuais sugerem
que as gluteninas também podem estar envolvidas com o dano na mucosa intestinal
(SCHUPPAN, 2000).

Uma propriedade comum entre as prolaminas do trigo, centeio e cevada
consiste no alto conteudo em glutamina (>30%) e prolina (15%), enquanto as
prolaminas nao toxicas do arroz e do milho apresentam baixo teor dos mesmos,
predominando os aminoacidos alanina e leucina (SCHUPPAN, 2000).

O alto conteudo em prolina garante a essas proteinas relativa resisténcia a
digestdo proteolitica por enzimas gastricas, pancreaticas e intestinais (SOLLID;
JABRI, 2005). O exato mecanismo pelo qual ocorre sensibilizacao inicial as fragdes
téxicas ainda n&do é conhecido. No entanto, sabe-se que em uma resposta dose-
dependente estas proteinas induzem um processo inflamatério no intestino e,
quando retiradas, tem-se a regressdo do mesmo (MARSH, 1992). A aveia possui
uma composic¢ao intermediaria de glutamina e prolina, tendo por isso a toxicidade de
suas prolaminas questionada, sendo prejudicial somente uma ingestdo excessiva
deste cereal (VADER et al., 2002).

A ingestao diaria maxima de gluten permitida ao paciente celiaco constitui um

tema polémico. Além desse fato, deve-se levar em conta a sensibilidade individual



ao gluten, assim como outros fatores que possam iniciar ou manter a doenga. Um
consumo diario menor que 50 mg de gluten, comparado a uma meédia de 13 g na
maioria dos paises ocidentais, € considerado mais seguro por muitos especialistas.
Além do gluten alguns fatores poderiam contribuir para o desencadeamento da
doenca, tais como reducao do tempo de amamentacao, infecgdes virais promotoras
da secregao de interferon-a e o tabagismo (GREEN, JABRI; 2003a). Contudo, a

interacao dos fatores ambientais na DC ainda € pobremente compreendida.

3.2.2 Associacdes Genéticas da Doenca Celiaca

A genética possui um importante papel na patogénese da DC, com estudos
indicando 5-15% de prevaléncia de multiplos casos da doenca dentro de familias
afetadas, e 70-75% de concordancia para a DC entre gémeos monozigoticos
(GRECO et al.,, 2002), comparado com 20% entre gémeos dizigoéticos (CLOT;
BABRON, 2000).

A DC é uma afecgao poligénica associada com o HLA-DQ2, codificado pelos
alelos DQA1*05/DQB1*02, ou com o HLA-DQ8, codificado pelos alelos
DQA1*0301/DQB1*0302. O HLA-DQ2 esta presente em mais de 90% das pessoas
com DC, entretanto, a expressdo dessas moléculas HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 é
necessaria, mas nao suficiente para o desenvolvimento da doenga, visto que cerca
de 20% da populagao sadia carrega o mesmo gene (GREEN; JABRI, 2003a).

Apesar dos inUmeros avangos nos conhecimentos da imunopatogenia da DC,
ainda nao se explica exatamente quais pessoas com o alelo DQ2 vao desenvolver a
doenca e por que a maioria dos individuos com tal marcador ndo a desenvolvem
(ALDERSLEY et al., 2000). A tipagem HLA para o DQ2 ou DQ8 torna-se (util
especialmente em pacientes com resultados duvidosos de biopsias, com testes
soroldgicos negativos, ou para aqueles que ja estdo em uma dieta isenta de gluten.
Pessoas que n&o expressam esses alelos sao improvaveis candidatos a
desenvolverem DC (KAUKINEN et al., 2002a; BONAMICO et al., 2006).

Aliado a esses aspectos tem-se a afirmacao de diferentes autores de que a
DC néo resulta do defeito de um sé gene, e sim do efeito combinado de diferentes
produtos génicos, normalmente funcionantes, aliado a forte influéncia dos fatores
ambientais (HORVATH; MEHTA, 2000; MOLBERG; Mc ADAM; SOLLID, 2000). A



predisposicdo genética para DC envolve genes HLA e nao-HLA. A regiao
cromossOmica nao-HLA mais consistentemente ligada com esta enteropatia € a
localizada no brago longo do cromossomo 5, 5q31-33 (LIU et al., 2002). Outras
regides potencialmente interessantes para susceptibilidade encontram-se no
cromossoma 11q (NALUAI et al., 2001).

Segundo SOLLID (2000), muitos genes predisponentes a DC ainda estao
para ser identificados. A existéncia de um verdadeiro espectro de estagios
patolégicos observados na DC é compativel com sua natureza poligénica, visto que
diferentes genes de susceptibilidade podem contribuir nos diferentes estagios para o
desenvolvimento final da doenca. E possivel que esses aspectos estejam
diretamente envolvidos na diversidade de expressdo da doenga tanto entre
individuos né&o relacionados, assim como dentro de uma mesma familia. A
heterogeneidade clinica, histolégica e imunoldgica, além da concomiténcia ou nao
com outras DAI, observada tanto nos pacientes como nos familiares de celiacos,
reforcam tais observagdes e salientam a forga da influéncia genética na doenca e a
importancia de se estudar esses individuos (COLLIN; KAUKINEN; MAKI, 1999;
UTIYAMA; KOTZE; MESSIAS-REASON, 2005).

3.2.3 Imunopatogenia da Doencga Celiaca

Nos ultimos anos obteve-se significativo progresso na identificagcdo do
mecanismo de toxicidade na DC. Nesse processo varios passos importantes
puderam ser identificados. No entanto, o mecanismo pelo qual o gluten exerce sua
acao téxica ainda ndo se encontra totalmente esclarecido. A presenca de células T
produtoras de citocinas na lesdao celiaca ativa, e a estreita associacdo com
antigenos HLA, sugerem que o sistema imunoldgico celular tem importante papel no
desenvolvimento da doenga (SOLLID; THORSBY, 1993).

A DC esta associada a resposta auto-imune altamente especifica ao
endomisio, que faz parte da estrutura da matriz celular do tecido conjuntivo do
musculo liso, sendo que o antigeno endomisial foi recentemente identificado como a
transglutaminase tecidual (tTG) (DIETERICH et al., 1997). A tTG esta largamente
distribuida nos 6rgaos humanos, sendo secretada por varios tipos de células. Sua

funcdo ainda ndo é bem definida, mas ha evidéncias de que a tTG possa ter um



papel importante na formagao e estabilizacdo da matriz extracelular. Esta enzima
pertence a familia das enzimas dependentes de calcio e catalisa a ligagao cruzada
entre os residuos de glutamina e lisina em substratos protéicos (ROMALDINI;
BARBIERI, 1999).

Peptideos imunogénicos especificos, presentes exclusivamente nas proteinas
do gluten da dieta, sdo responsaveis pelo desencadeamento da DC. Esses
peptideos sdo resistentes a digestdo por enzimas gastricas e pancreaticas, e
penetram na lamina propria no intestino delgado, presumivelmente apds algumas
mudancgas ocorridas nas jungdes firmes intercelulares que resultam no aumento da
permeabilidade intestinal (SHAN et al., 2002).

A gliadina, a fragcdo deletéria do gluten, é rica em residuos de glutamina e
possui poucos residuos de lisina, sendo excelente substrato para a tTG. Os residuos
de glutamina sdo convertidos em moléculas de acido glutdmico, carregadas
negativamente, através de um processo de desaminagcdo mediado pela tTG. Esses
residuos, devido a sua carga negativa, sdo eficientemente reconhecidos pelas
células apresentadoras de antigenos (APC) que expressam HLA-DQ2 ou DQS8,
provocando, desse modo, a reagdo auto-imune da DC (BRUCE; BJARNASON;
PETERS, 1985).

A subsequiente infiltragédo da lamina prépria por linfécitos T CD4" e do epitélio
intestinal por células T CD8" e CD4 CD8" é caracteristica da DC na sua forma ativa
(SHAN et al., 2002). Células T CD4", na lamina prépria, reconhecem
predominantemente os peptideos de gluten desaminados apresentados por
moléculas HLA-DQ2 ou DQ8 presentes na superficie das APC, tais como células B,
macrofagos e células dendriticas, com consequente secre¢cdo de citocinas
(SCHUPPAN; DIETERICH; RIECKEN, 1998).

As citocinas da resposta Th2 direcionam a ativagdo e expansao clonal de
células B para a produgdo de anticorpos IgA e IgG contra a gliadina, tTG e
complexos gliadina-tTG, enquanto as de resposta Th1 promovem a remodelagao do
tecido e varios mecanismos inflamatérios, incluindo a secrecdo de
metaloproteinases da matriz (MMP) (PENDER et al., 1997). As células de resposta
Th1 liberam primeiramente citocinas conhecidas como fator de necrose tumoral
(TNF-a), que estimulam fibroblastos intestinais a secretarem MMP-1 e MMP-3, que

causam a destruicdo da mucosa pela dissolugao do tecido conjuntivo (DAUM et al.,
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1999). A MMP-3 exerce papel central na remodelagao tecidual visto que degrada
varios componentes da matriz ndo colagenosa, glicoproteinas e proteoglicanos,

além de ativar a MMP-1, responsavel pela degradagdo do colageno fibrilar
(SCHUPPAN, 2000) (Figura 1).

FIGURA 1 — RESPOSTA IMUNOLOGICA NA DC
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A tTG também tem sido associada a varias outras doencas, incluindo
disturbios neuronais, cancer, infeccao por HIV, doencgas inflamatdrias intestinais,
diabetes mellitus, cirrose hepatica, catarata e varias DAl (MOLBERG; McADAM,;
SOLLID, 2000).

Achados prévios sugerem que a tTG é requerida para a ativagdo do fator de
transformacdo do crescimento B (TGF- ), envolvido na diferenciacdo de células
epiteliais (NUNES et al., 1997). Os anticorpos especificos anti-tTG contribuem na
patogénese da doenga ao comprometerem a diferenciagdo do epitélio das
vilosidades intestinais. Apesar desse fato e do seu grande valor no diagndstico da
DC, é possivel que seu papel ndo seja absolutamente decisivo na patogenia da
doenga, ja que esses sdo encontrados com grande frequéncia na DC latente, nos

familiares de primeiro grau de pacientes celiacos, além da ocorréncia da DC em



11

individuos com deficiéncia de IgA ou com hipogamaglobulinemia (WEBSTER et al.,
1981; RITTMEYER; RHOADS, 1996).

Tem-se ainda alguns relatos sobre a ativagdo e o modo de agao de células T
intraepiteliais, mediados pelo sistema imune inato. A expressdo da interleucina-15
(IL-15) parece exercer um papel central no direcionamento de varios processos que
conduzem ao aumento do numero de linfécitos intra-epiteliais (LIE), como também
nos processo de destruicdo de células epiteliais e danos na mucosa (MAIURI et al.,
2003).

No epitélio intestinal, as células T CD8" expressam receptores celulares
natural killer (NK), tais como NKG2D, que parecem ser toxicos aos enterécitos
(JABRI et al., 2000). As células T intra-epiteliais, através da regulagdo do NKG2D,
podem destruir enterécitos que expressam moléculas MIC, ou por redug¢ao do limiar
de ativagdo do receptor TCR, ou por destruicdo direta. O gluten pode induzir a
expressao de NKG2D e MIC pela estimulacédo da expressao da IL-15.

Uma pequena porcentagem desses linfocitos sdo CD4/CD8 e expressam
receptor para células T y/d, as quais ndo diminuem com a retirada de gluten.
Estudos propdéem que esses linfocitos y/d fazem parte preferencialmente da
resposta imune inata (DEWAR; CICLITIRA, 2005) e sao considerados
patognoménicos na DC, sendo encontrados nas superficies de mucosa,
particularmente vias aéreas e intestino, residindo dentro da camada epitelial. Até
41% dos familiares de primeiro grau de pacientes celiacos tém niveis altos de
linfécitos y/6 relacionados com HLA DQ2 ou DQ8 (TRONCONE et al., 1996a).

Uma vez ativadas, células T y/d secretam quimiocinas que atraem e
estimulam células de resposta imune inespecifica. Entretanto, modulam a resposta
imune antigeno-especifica pela secregéao de interleucina 4 (IL-4), que enfraquece a
reatividade de Th1 em favor de Th2. Por isso, células T y/® parecem proteger a
mucosa intestinal da exposi¢cdo crbnica a agentes prejudiciais, tais como o gluten
para individuos intolerantes e sua presenca continua em pacientes celiacos parece
ser causada por uma frequente ingestdo de gluten inadvertidamente (SCHUPPAN,
2000).
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3.3 ASPECTOS CLINICOS DA DOENGCA CELIACA

A DC apresenta expressao clinica altamente variavel e sua classificagdo
baseia-se na presenca de sintomas gastrointestinais, sendo a maioria deles
ocasionados por ma absor¢ao de nutrientes e vitaminas (DEWAR, CICLITIRA,
2005).

Em 1991 a distribuicdo das varias formas da DC foi comparada a um iceberg,
sendo a apresentacdo sintomatica a porcdo visivel, enquanto a assintomatica
corresponderia a porcdo submersa do mesmo. Dessa maneira a DC pode
apresentar-se na forma classica, nao-classica, assintomatica e latente (CATASSI;
GIORGI, 1996a; Figura 2).

A doenca ativa ou classica constitui a forma de apresentacdao mais freqliente
e geralmente inicia nos primeiros anos de vida, manifestando-se com quadro de
diarréia crbnica, vomitos, irritabilidade, falta de apetite, déficit de crescimento,
distensdo abdominal, diminuicdo do tecido celular subcutdneo e atrofia da
musculatura glutea (DEWAR, CICLITIRA, 2005). Histologicamente caracteriza-se por
apresentar hiperplasia de criptas, atrofia das vilosidades e aumento do numero de
LIE (KOTZE, 1988).

FIGURA 2 — MANIFESTACOES CLINICAS DA DC: O ICEBERG

pacientes com
Doenga Celiaca
silenciosa

pacientes com
Doencga Celiaca latente.
fpotencial de desenvolver a doenca)

FONTE: Adaptado de MAKI E COLLIN (1997)
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Na forma nao-classica ou atipica da doenca os sintomas gastrointestinais
podem estar ausentes ou menos pronunciados, com caracteristicas extraintestinais
mais proeminentes. Esta forma apresenta-se mais tardiamente na infancia. Nessa
época da vida o diagndstico da DC esta relacionado a outras condigdes, tais como
desnutricdo, baixa estatura, anemia ferropriva refrataria ao tratamento, artralgia ou
artrite, constipacao intestinal, alteracbes do esmalte dentario, osteoporose,
esterilidade e menarca tardia (GREEN; JABRI, 2003a).

A DC assintomatica ou silenciosa caracteriza-se por dano de mucosa entérica
com auséncia de sintomatologia (TRONCONE et al., 1996a; KOTZE, 2001b). E
comprovada fundamentalmente entre familiares de primeiro grau de pacientes
celiacos e vem sendo reconhecida com maior frequéncia nas ultimas décadas apoés
o desenvolvimento de marcadores soroldgicos especificos (CATALDO et al., 1995;
HOGBERG et al., 2003).

FERGUSON, ARRANZ e O’ MAHONY (1993), levando em consideragao os
diferentes padrbes histolégicos e dinamicamente inter-relacionados presentes na
DC, acrescentaram além das formas ativa e silenciosa, as formas latentes da
doenca.

O termo latente é empregado para a forma em que os individuos apresentam
biopsia intestinal normal frente ao consumo de gluten e que, anterior ou
posteriormente desenvolvem atrofia parcial ou total de vilosidades, retornando ao
normal apds a isengao do gluten da dieta (PICARELLI et al., 1996a; KOTZE, 2005).
Esses pacientes nao apresentam obrigatoriamente contagem elevada de LIE,
porém, a presenga de marcadores sorologicos ja € preditiva de progressido para
atrofia de vilosidades (TRONCONE et al., 1996a; COLLIN; KAUKINEN; MAKI, 1999;
KOTZE, 2001b).

No adulto a DC néo tratada pode estar relacionada a menopausa precoce,
esterilidade e abortos de repeticao (KOTZE, 2004), além de estomatites aftosas
(LAHTEENOJA et al., 1998), depressao, indefinido mal-estar geral, deméncias,
neuropatias, sintomatologia neurolégica progressiva (ALAEDINI et al., 2002), sendo
principalmente a ataxia e a epilepsia associadas a calcificagcbes cerebrais. O
paciente celiaco pode ainda apresentar associagdo com uma variedade de outras
doencgas, incluindo diabetes melltius tipo | (BAPTISTA et al., 2005), doencas da
tiredide (KOTZE et al., 2006b), intolerancia a lactose (HAMER, 2005), sindrome de
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Down (GALE et al., 1997; NISIHARA et al., 2005), sindrome de Turner, sindrome de
Sjogren, urticaria e doencgas neoplasicas, em especial as gastrointestinais (CLOT;
BABRON, 2000; SOLLID, 2000; COLLIN et al., 2002).

Esta bem documentada a associacdo da DC com outras enfermidades, como
a dermatite herpetiforme (OTLEY; HALL, 1990) e a deficiéncia de IgA (CATALDO et
al., 1997). A dermatite herpetiforme, considerada uma variante da DC, & definida
como uma doenga crbnica e benigna, que se caracteriza por uma sensagao de
queimadura intensa e prurido. Apresenta-se comumente como uma erupgao
pruriginosa, ou seja, corresponde a manifestacdo cutanea da intolerancia ao gluten
(HAMER, 2005). Atinge tanto mulheres quanto homens, na propor¢ao 1:100.000,
iniciando seu aparecimento com maior frequéncia no fim da segunda e quarta
década de vida, sendo os cotovelos, joelhos, nuca, couro cabeludo, parte superior e
posterior do tronco e nadegas as regides mais afetadas do corpo. A maioria dos
pacientes com dermatite herpetiforme apresenta alteragdes da mucosa intestinal
histologicamente semelhante aquelas encontradas na DC, embora estes pacientes
sejam freqientemente assintomaticos do ponto de vista digestivo (MARSH, 1992).

A deficiéncia seletiva de IgA ocorre em 1,7%-2,6% dos pacientes com DC. E
uma condicao mais frequientemente associada a DC na infancia, podendo ocorrer
numa taxa 10 a 16 vezes maior do que na populacdo em geral (CATALDO et al.,
1998).

Como se deduz, a DC pode cursar com diferentes sintomas ou sinais,
tornando muitas vezes dificil o diagnéstico. Uma outra possibilidade para
identificacdo da doenga seria através do reconhecimento dos sinais de atrofia de
vilosidades durante a endoscopia de pacientes com sintomas gastro-intestinais
(GREEN et al., 2000; KOTZE, 2006a).

3.4. PREVALENCIA DA DOENGCA CELIACA

A DC é descrita como uma afeccdo de distribuicdo mundial, tendo sido
relatada na Europa, América do Norte, América do Sul, india, Australia e Nova
Zelandia. Ocorre com maior frequéncia nos paises anglo-saxdnicos e nordicos, em
individuos de origem caucasoide, e raramente afeta nativos africanos, japoneses ou
chineses (HOULSTON; FORD, 1996). A doenga atinge todas as idades,



15

especialmente criangas de seis meses a cinco anos, acometendo tanto individuos do
sexo masculino como feminino, sendo mais frequente nas mulheres na proporcao de
2:1 (ELLIOTT; MURRAY; WEINSTOCK, 1998).

Por volta de 1950 a prevaléncia da DC era estimada em 1:8000 na populacéo
geral, sendo que os individuos afetados eram diagnosticados baseados somente
nos sintomas clinicos (DAVIDSON; FOUNTAIN, 1950). No final dos anos 90 essa
estimativa passou por grande modificagdo frente a disponibilidade da pesquisa dos
anticorpos caracteristicos para a afec¢cdo. Foram realizadas novas pesquisas, hao
apenas com pacientes clinicamente sugestivos, mas também com a populagao de
risco para desenvolvimento da DC. Estes estudos permitiram a descoberta de
formas assintomaticas ou atipicas da doenga tanto na populagdo geral, como entre
os individuos de risco, representados muitas vezes pelos familiares de pacientes
celiacos, subestimando assim a prevaléncia da DC no passado (BRANSKI;
TRONCONE, 1998).

Em 1996, um estudo multicéntrico promovido pela Sociedade Européia de
Gastroenterologia e Nutricdo (ESPGAN), envolvendo 22 paises, mostrou que a
incidéncia média encontrada para a DC era de 1:1000 nascidos vivos (TRONCONE;
GRECO; AURICCHIO, 1996b), ndo apresentando diferenca significativa entre os
diversos paises estudados, sendo inclusive este resultado comparavel ao obtido na
América do Sul (POLANCO; JASINSKI; DE ROSA, 1992).

Os estudos de triagem para DC entre doadores de sangue de diversos paises
iniciaram na década de 90, tendo como modelo a pesquisa realizada na Suécia no
ano de 1991, na qual para obtencdo de uma taxa de prevaléncia de 1:256, os
pesquisadores utilizaram dados da sorologia e da bidpsia intestinal dos voluntarios
(GRODZINSKY et al., 1992). Nessa mesma linha de investigagao foram obtidas as
prevaléncias de 1:250 nos Estados Unidos (NOT et al, 1998), 1:400 na ltalia
(TREVISOL et al., 1999), 1:300 na Holanda (ROSTAMI et al., 1999), 1:157 em Israel
(SHAMIR et al., 2002), e 1:166 no Ira (SHAHBAZKHANI et al., 2003).

No Brasil, em decorréncia da alta miscigenagao racial, esta doenca ja foi
descrita inclusive em afro-brasileiros (KOTZE, 1989). Fica evidente, porém, maior
prevaléncia nas regides Sul e Sudeste do pais, onde além de haver a maior
densidade de populagdo de origem caucaséide, ha também uma maior oferta de

recursos diagnosticos (KOTZE, 2005). O primeiro estudo epidemioldgico brasileiro
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utilizando marcadores sorologicos, demonstrou uma prevaléncia de 1:681 em
doadores de sangue da populagdo de Brasilia (GANDOLFI et al., 2000). Estudos
posteriores indicaram prevaléncia de 1:214 na populagdo de Sao Paulo (OLIVEIRA
et al., 2007), 1:273 na de Ribeirdo Preto, interior do Estado de Sdo Paulo (MELO et
al., 2006) e de 1:417 na de Curitiba, Estado do Parana (PEREIRA et al., 2006).

Determinados grupos apresentam elevado risco para o desenvolvimento
dessa afeccdo, tais como familiares de pacientes celiacos (BOOK; ZONE;
NEUHAUSEN, 2003; PITTSCHIELER; GENTILI; NIEDERHOFER, 2003), pacientes
com diabetes mellitus tipo | (TALAL et al., 1997; BAPTISTA et al., 2005), sindrome
de Down (GALE et al., 1997; NISHIHARA et al.,, 2005), e doengas cronicas do
figado, especialmente cirrose biliar primaria (DICKEY; McMILLAN, 1998).

3.5 PATOLOGIA DA DOENGA CELIACA

A DC acomete principalmente a regido proximal do intestino delgado, com
dano mais intenso no duodeno e jejuno proximal, porém, em alguns individuos pode
envolver todo o intestino (KOTZE, 2001b). A gravidade dos sintomas nao é
necessariamente proporcional a extensido das lesées da mucosa, sendo que
pacientes com atrofia total de vilosidade podem ser assintomaticos ou apresentarem
sintomas subclinicos. Em alguns casos podem ser observadas anormalidades na
mucosa gastrica e retal (BAl et al., 2005).

Areas nobres de absorcdo poderdo ser afetadas devido & localizagdo da
lesdo, ocorrendo assim ma absorcdo de ferro, acido folico, calcio e vitaminas
lipossoluveis, culminando em deficiéncia destes componentes e reducdo da
densidade 6ssea (DEWAR; CICLITIRA, 2005). Atrofia das vilosidades, hiperplasia e
alongamento das criptas, infiltragao linfocitica no epitélio e aumento da densidade de
células inflamatérias na lamina prépria corresponde as anormalidades
histopatoldgica classica na DC, sendo tal aumento decorrente da presenga de
plasmdcitos, linfécitos, eosindfilos e polimorfonucleares (KOTZE, 1988; Figura 3).

Segundo a classificacdo proposta por MARSH (1992), a mucosa na DC
apresenta varios estagios evolutivos, com aspectos diversos. A lesdo infiltrativa
(Marsh 1) é caracterizada pelo aumento do numero de LIE, sendo o primeiro e o mais

sensivel indicador que traduz os efeitos imunolégicos desencadeados pelo gluten na
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mucosa do trato gastointestinal. Porém, essa linfocitose intraepitelial ndo é
especifica da DC e pode ser encontrada também no sprue tropical, giardiase,
doencga de Crohn e varias outras DAI. A lesao hiperplastica (Marsh 1) é identificada
quando a mucosa apresenta linfocitose intraepitelial acompanhada de hiperplasia e,
finalmente, a lesdo destrutiva é reconhecida (Marsh 1ll) frente a moderada ou intensa

reducao da altura vilositaria, e constitui a mais grave alteragdo da mucosa intestinal.

FIGURA 3 — CORTE HISTOLOGICO DE MUCOSA DUODENAL
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Por apresentar aspectos histoléogicos de maior facilidade na hora da
interpretacdo, alguns centros no Brasil seguem os padrdes descritos por BARBIERI
et al. (1970). Os autores identificaram cinco padrdes histolégicos principais. O
padrdo | corresponde a morfologia normal, com vilosidades altas e cilindricas
presentes em toda extensao dos cortes. O padrao Il corresponde a uma enteropatia
inflamatodria difusa, na qual as vilosidades estdo presentes, porém, podem estar
reduzidas em altura, além do nitido aumento da celularidade linfoplasmocitaria na
lamina prépria. O padrao lll é caracterizado pela presenga de grupamentos
reduzidos intercalados com areas de atrofia total. O padrao IV ou atréfico mostra a
tipica mucosa plana, com vilosidades e criptas ausentes, revelando o maximo grau
de involugdo da mucosa. A presencga de diferentes padrdes histolégicos distribuidos

na mucosa caracteriza o padrao V ou misto.
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3.6 DIAGNOSTICO DA DOENCA CELIACA

Embora a DC seja diagnosticada tipicamente na infancia apos o aparecimento
dos sintomas, tem-se observado inicio mais tardio da apresentacao dos mesmos, as
vezes retardado até a vida adulta do individuo (TRONCONE; GRECO; AURICCHIO,
1996b; FARRELL; KELLY, 2002). Atualmente a associacdo de dados clinicos,
histologicos e sorologicos confere o diagnostico da DC (KOTZE, 2003; BAI et al.,
2005).

Em 1969, a ESPGAN recomendava trés bidpsias intestinais para o
diagnostico de DC, sendo a primeira realizada no momento do diagndstico, a
segunda durante a dieta isenta de gluten, visando avaliagdo da normalizagdo da
bidpsia, e a terceira apos a reintrodugdo do gluten na dieta para verificar se ocorria
reaparecimento da atrofia vilositaria (MEUWISSE, 1970). Ap6s 20 anos, WALKER-
SMITH et al. (1990) revisaram e reconsideraram tais critérios, passando a considerar
fundamental para o diagndstico da DC a presenca de atrofia vilositaria com
hipertrofia criptica, e superficie anormal do epitélio diante da ingestdo de
quantidades normais de gluten, com recuperacao clinica total apés sua retirada da
dieta.

Desde entdo se estabeleceu que para o diagndéstico da DC era imprescindivel
a realizagdo da bidpsia de intestino delgado, sendo a amostra obtida
preferencialmente da jungdo duodeno-jejunal (POLANCO, 1995). Dessa forma, uma
bidpsia intestinal pode ser realizada em diferentes circunstancias, como diante de
resultados sorolégicos sugestivos de DC, ou frente a sorologia negativa, mas com
importante suspeita clinica (HAMER, 2005).

Antigamente, por definicao, a DC era excluida em pacientes sob dieta normal
que apresentassem morfologia normal da mucosa intestinal. Entretanto, a
sensibilidade ao gluten ndo é apenas restrita a atrofia de vilosidades, pois os danos
da mucosa intestinal se desenvolvem gradualmente, indo morfologicamente de
mucosa normal, até atrofia declarada com hiperplasia de criptas (MARSH, 1992).
Individuos que ingerem quantidades normais de gluten e tém arquitetura intestinal
normal, com vilosidades integras, podem ainda ser sensiveis ao gluten, ou seja,
podem ter a DC na forma latente e posteriormente, com o decorrer do processo,

virem a apresentar atrofia das vilosidades intestinais, assim como hiperplasia das
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criptas (MAKI et al., 1990). Tais aspectos sdo observados em familiares de celiacos,
entre outros.

Cerca de 75% dos pacientes com dermatite herpetiforme apresentam atrofia
das vilosidades intestinais com hiperplasia das criptas, sendo visualizadas apenas
mudangas minimas na mucosa dos demais pacientes. Portanto, critérios de
sensibilidade ao gluten ndo podem ser definidos em termos de um padréao
especifico, visto que alguns individuos ndo seriam diagnosticados desta maneira
(REUNALA et al., 1984).

Apesar de a bidpsia intestinal ser um importante instrumento para o
diagnostico dessa afeccao, varios estudos imunoldgicos vém sendo realizados, ao
longo dos ultimos anos, ndo sé em relagdo a patogénese da lesédo celiaca, mas
também na busca continua de testes sorolégicos simples, ndo invasivos, de alta
sensibilidade e custo efetivo para triagem da DC.

Com a introdugcdo e amplo uso dos testes sorologicos de diagndstico e
triagem, formas clinicamente silenciosas e latentes da DC tém sido detectadas em
numero crescente na populagdo geral, assim como em familiares de pacientes
celiacos (CATALDO et al., 1995; VAZQUEZ et al., 1996; HOGBERG et al., 2003).
Atualmente sabe-se que a mucosa normal nao exclui o diagndstico de DC
(PICARELLI et al., 1996a; KAUKINEN et al., 2001).

Diante da grande variabilidade das formas de apresentacdo da DC e sua
associagao com outras enfermidades, os testes soroldgicos tornaram-se importantes
marcadores da doenga e imprescindiveis antes da realizac&o obrigatéria da biopsia
intestinal para firmar o seu diagnostico (ROMALDINI; BARBIERI, 1999). O emprego
de testes sorolégicos revelou um aumento na prevaléncia da DC pela maior
deteccdo de formas silenciosas, seja em criangas, adultos ou familiares de celiacos,
como também pelo esclarecimento de formas monossintomaticas (TUTHILL et al.,
1999).

Pacientes com sintomas leves ou atipicos, bem como familiares de celiacos,
individuos com deficiéncia seletiva de IgA, pacientes com diabetes mellitus insulino-
dependente, pacientes com sindrome de Down e os casos de DC latente ou
silenciosa, contam atualmente com os testes soroldgicos de triagem para a DC, bem
menos invasivos do que as bidpsias intestinais (CATALDO et al., 1995; VAZQUEZ et
al., 1996; TALAL et al., 1997; BARDELLA et al., 2001; NISIHARA et al., 2005).
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Os principais marcadores sorolégicos descritos até o momento correspondem
aos anticorpos anti-gliadina (AGA), anti-reticulina (ARA), anti-endomisio (EmA), e
anti-transglutaminase tecidual (anti-tTG) (SEAH et al., 1971; CHORZELSKI et al.,
1983; CHALLACOMBE, 1995; DIETERICH et al., 1997).

3.6.1 Anticorpos Anti-Gliadina (AGA-IgA)

Os anticorpos circulantes AGA foram os primeiros marcadores soroldgicos
descritos na DC e sao dirigidos contra a proteina do cereal absorvida pela mucosa
intestinal. Sdo predominantemente das classes IgA e IgG, detectados por meio da
técnica imunoenzimatica (ELISA) (BERGER, 1991). Sao de facil execucdo e baixo
custo, porém tém sensibilidade (50-60%) e especificidade (60-70%) reduzidas para o
diagndstico da DC. Niveis elevados destes anticorpos podem ser encontrados em
pacientes com outras doengas gastrointestinais como também em individuos
normais (UNSWORTH; WALKER-SMITH; HOLBOROW, 1983). Titulos positivos de
AGA também sdo relatados em outras doencas nao relacionadas ao trato
gastrointestinal, como na sindrome de Sjogren e na artrite reumatdide
(O'FARRELLY; MARTEN; MELCHER, 1988). De maneira geral, para a triagem da
DC, ha um consenso entre autores evidenciando maior especificidade para a classe
IgA desse anticorpo e maior sensibilidade para a classe IgG (ROMALDINI;
BARBIERI, 1999). Recentemente, a utilizacdo de anti-gliadina desaminada em
testes sorolégicos tem-se revelado um importante instrumento na deteccdo da DC
(SUGAI et al., 2006; NIVELONI et al., 2007).

3.6.2 Auto-Anticorpos

Em decorréncia do grande interesse na identificagdo do anticorpo ideal para a
realizacédo de uma triagem sorologica para a DC, especulou-se a possibilidade de
existéncia de outros auto-anticorpos que nao reagissem com antigenos exdgenos
como a gliadina. Auto-anticorpos reagentes contra elementos préprios das camadas
musculares do intestino, tais como a reticulina, endomisio e mais recentemente a

transglutaminase tecidual foram descritos.
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3.6.2.1 Anticorpos anti-reticulina (ARA-IgA)

Os anticorpos anti-reticulina comegaram a ser investigados na DC no inicio
dos anos 70, representando provavelmente a formacdo de anticorpos contra
componentes do tecido conjuntivo. Quando comparados ao AGA, os ARA
apresentam baixa sensibilidade e especificidade, e podem ser detectados na doenca
de Crohn e ocasionalmente em outras doengas gastrointestinais (UNSWORTH,;
WALKER-SMITH; HOLBOROW, 1983; KOTZE et al, 1999). Os ARA-IgG

apresentam um valor diagnéstico limitado para a DC (SCOTT et al., 1992).

3.6.2.2 Anticorpos anti-endomisio (EmA-IgA)

Em 1983, CHORZELSKY et al. demonstraram no soro de pacientes com DC
ou dermatite herpetiforme a presenga dos anticorpos EmA. Esses anticorpos sao
principalmente da classe IgA e reagem contra a substancia que envolve as
miofibrilas da musculatura lisa (endomisio), a qual pode corresponder a uma
estrutura semelhante a reticulina ou a um componente da superficie das miofibrilas.

Os EmA foram inicialmente detectados por IFI nos cortes de tecido congelado
do esdfago de macaco, mas em razdo das dificuldades de obtencdo de espécimes
daquele tecido, estudos demonstraram que o corddao umbilical humano possuia
qualidades semelhantes aquelas do eséfago de macaco. Atualmente recomenda-se
a utilizagdo do corddo umbilical humano como substrato, tendo como antigeno alvo
as fibrilas de reticulina (endomisio) que contornam as fibras de musculo liso na
parede da veia e das duas artérias umbilicais (VOLTA et al., 1995).

Esses auto-anticorpos, ou os antigenos por eles reconhecidos, estariam
envolvidos diretamente na patogénese da DC (PICARELLI et al.,, 1996b), e a sua
deteccdo tem-se tornado um dos testes mais especificos no auxilio diagnostico e na
monitorizagdo da adesdo da dieta sem gluten. Em pacientes ndo tratados a
sensibilidade do EmA varia de 90% a 100% (BARDELLA et al., 2001; KOTZE et al.,
2001a) e a especificidade de 97% a 100% (ROSSI et al., 1988; HALLSTROM, 1989;
CHAN et al., 1994). O teste apresenta limitagdes inerentes a de qualquer teste cujo

resultado depende do escore subjetivo do examinador.
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A investigacdo do EmA-IgA em 340 criangas celiacas nao tratadas, com idade
variando de 4 meses a 18 anos, demonstrou que a sensibilidade desse anticorpo &
inferior em comparagao a encontrada para o AGA-IgA em criangas menores de dois
anos (BURGIN-WOLFF et al, 1991). Para a triagem em familiares de pacientes
celiacos, o EmA-IgA tem demonstrado uma positividade variando entre 6%-18%. Os
estudos histoldégicos nesses individuos revelam graus variaveis de alteragcbes na
mucosa intestinal, com predominio da presencga de LIE (KORPONAY-SZABO et al.,
1998; KOTZE et al., 2003).

A determinacdo do EmA-IgA é particularmente util na triagem da DC entre os
familiares dos pacientes, nas formas atipicas da doenca e nos casos duvidosos,
como os que apresentam titulos de AGA-IgA normal e AGA-IgG alto. A avaliagao do
EmA-IgA também se faz importante no rastreamento da DC entre os pacientes
portadores de enfermidades mais frequentemente associadas.

Apesar dos auto-anticorpos da classe IgG serem detectaveis, sdo os auto-
anticorpos da classe IgA do AGA, ARA e EmA que refletem a lesdo de mucosa na
DC (VON BLOMBERG et al., 1996). Alguns testes falso-negativos poderiam refletir a
deficiéncia seletiva de IgA, a qual acomete cerca de 2% dos pacientes com DC
(SDEPANIAN; MORAIS; FAGUNDES-NETO, 1999). Nesses casos a quantificagao
de IgA sérica é recomendada e facilitaria a interpretagao do teste negativo, existindo
ainda a possibilidade de detecgédo dos auto-anticorpos investigados da classe IgG.
Amostras que resultarem numa combinacédo de teste IgG positivo e deficiéncia de

IgA, devem ser encaminhadas para bidpsia (CATALDO et al., 2000).

3.6.2.3 Anticorpos anti-transglutaminase tecidual (anti-tTG-IgA)

A descoberta em 1997, por DIETERICH e colaboradores, de que a tTG é o
principal, se ndo o unico auto-antigeno endomisial alvo envolvido no processo auto-
imune da DC permitiu esclarecer os principais aspectos da fisiopatogenia da doenga,
além de transformar a pesquisa dos anticorpos anti-tTG-IgA em grande avango
diagnostico. O uso do método ELISA na investigagdo desses anticorpos tornou-o
acessivel aos diversos laboratérios, possibilitando estudos em larga escala, isentos
das dificuldades de estrutura laboratorial e de variagdes de leitura inter-
observadores (DIETERICH; LAAG; SCHOPPER, 1998).
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O anti-tTG-IgA apresenta alta sensibilidade e especificidade para a DC.
Quando em altos titulos estao intimamente associados ao diagnéstico da doenga,
embora baixos titulos nem sempre possam ser considerados doenga especificos
(LOCK et al., 1999; KOTZE et al., 2003). A primeira geragao de testes para pesquisa
de anti-tTG-IgA apresentava como substrato tTG extraida de figado de cobaia
(guinea pig), sendo menos sensivel e especifica quando comparada aos novos
testes, que utilizam tTG humana como substrato (LEON et al., 2001a; SCHUPPAN,;
HAHN, 2001; WONG et al., 2002). Pelo fato de haver diferengas na qualidade dos
diferentes kits para pesquisa de anticorpos contra tTG, resultados fortemente falsos
positivos foram relatados na pratica clinica (FREEMAN, 2004).

A soroconversao do anti-tTG-IgA apos o inicio de uma dieta isenta de gluten
nao € necessariamente acompanhada de recuperagdo morfolégica da mucosa. Apods
um ano em dieta, um numero substancial de pacientes com DC tornou-se negativo
para o anti-tTG-IgA ou EmA-IgA, mas ainda apresentavam atrofia de vilosidade
(KAUKINEN et al., 2002b; TURSI; BRANDIMARTE; GIORGETTI, 2003). A
normalizagdo da mucosa pode requerer anos. Por outro lado, alguns pacientes
podem apresentar anti-tTG-IgA positivo, mas uma mucosa completamente normal,
portanto, apds o inicio de uma dieta isenta de gluten, testes de pesquisa de
anticorpos nem sempre esclarecem sobre a condigdo da mucosa (FABIANI;
CATASSI; 2001).

Nos ultimos anos tém sido realizados alguns estudos comparando a pesquisa
do EmA-IgA, por IFI, com o anti-tTG-IgA, por ELISA (DIETERICH et al., 1997; LOCK
et al., 1999; UTIYAMA et al., 2002). Esses evidenciaram uma excelente correlagéo
entre o anti-tTG-IgA e o EmA-IgA nos aspectos de sensibilidade, com melhores
resultados para o EmA-IgA em termos de especificidade (CHAN; BUTZER,;
MCKENNA, 2001). SARDY et al (2000), em um estudo com 120 pacientes,
demonstraram que, apesar da equivaléncia nos resultados, a pesquisa de anti-tTG-
IgA é recomendavel pela simplicidade na realizagdo do teste, além da possibilidade

de anadlise de um grande numero de amostras pelo método ELISA.
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3.7 AUTOIMUNIDADE NA DOENGA CELIACA

O risco para desenvolvimento de outras DAI apresenta-se elevado tanto entre
individuos com DC, bem como entre seus familiares, sendo 3 a 10 vezes maior nos
pacientes e 6 vezes maior nos familiares, quando comparado a populagdo em geral
(CATALDO; MARINO, 2003; GREEN; JABRI, 2003a). Essas doencas incluem DAI
da tiredide (SATEGNA-GUIDETTI et al., 2001; ANSALDI et al., 2003; KOTZE et al.,
2006b), diabetes mellitus insulino dependente (TALAL et al., 1997), hepatite auto-
imune (VOLTA et al., 2002; LAWSON et al., 2005), cirrose biliar primaria (DICKEY;
McMILLAN; CALLENDER, 1997), sindrome de Sjogren’s (ILTANEN et al., 1999),
doenga de Addison’s (O’LEARY et al., 2002), neuropatia periférica e psoriase
(OJETTI et al., 2003), entre outras.

Na tentativa de explicar a ocorréncia dessas comorbidades surgiram duas
teorias. A primeira sugere que a DC néo tratada conduz ao inicio de outras DAI em
individuos geneticamente susceptiveis, e a outra propde que essa associagdo é
secundaria ao desequilibrio de ligacdo de genes que predispde tanto a DC quanto
outras DAI relacionadas (FASANO; CATASSI, 2001).

A primeira hipotese é apoiada pela evidéncia de que a tTG, reconhecida como
o auto-antigeno envolvido na patogénese da DC, parece ser somente um dos
antigenos envolvidos nas reagdes auto-imunes gluten-dependente. Outros auto-
antigenos, normalmente oclusos, podem ser expostos e causar uma resposta
imunoldgica agressiva contra o proprio organismo, dando continuidade ao processo
inflamatorio iniciado pela gliadina (FASANO; CATASSI, 2001). A estimulagéo
persistente por algumas citocinas pro-inflamatérias como o interferon-y (IFN-y) e o
TNF-a favorecem o processamento dos auto-antigenos e apresentagédo dos mesmos
as células imunocompetentes. Além disso, a associagao entre DAl e DC envolve
compartilhamento genético de alelos HLA e mecanismo imunolégico comum entre
ambas.

VENTURA, MAGAZZU e GRECO (1999) verificaram associagdo de DAI com
DC em 35% dos pacientes cuja DC foi diagnosticada aos 20 anos ou mais,
contrastando com apenas 5% dos pacientes que foram diagnosticados
precocemente e tratados adequadamente com dieta isenta de gluten desde a

infancia. Os autores concluiram que essa associag¢ao esta relacionada com o tempo
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de exposigao ao gluten, ou seja, a idade de diagnostico da doenga, revelando ainda
que criangas diagnosticadas aos dois anos de idade ndo apresentaram aumento na
frequéncia de DAI. Entretanto, estudos recentes contestam essa idéia (SATEGNA
GUIDETTI et al., 2001; VILIJAMAA et al., 2005).

Em geral, ao diagnéstico pacientes com DC apresentam alta taxa de auto-
anticorpos 6rgao especificos, quando comparados aos individuos que estao sob
dieta isenta de gluten (TOSCANO et al., 2000). Anticorpos relacionados a diabetes e
doencas da tiredide podem desaparecer quando presentes em criangas celiacas que
se mantém em dieta livre de gluten (VENTURA et al., 2000). Quando ambas, DAI e
DC, ocorrem em um paciente, a DC se apresenta frequentemente na forma
silenciosa, sendo a DAI diagnosticada primeiramente (GREEN; JABRI, 2003a).

No Brasil, UTIYAMA et al. (2001) realizaram um amplo perfil de auto-
anticorpos em pacientes celiacos e familiares, enfatizando a avaliacido clinica e o
seguimento dos individuos sorologicamente positivos, para esclarecer a relevancia
dos achados. Alguns auto-anticorpos, como os avaliados no estudo citado, mostram
uma importante associacdo com determinadas DAI. Dentre esses, tem-se os
anticorpos anti-musculo liso na hepatite crénica auto-imune do tipo |; anticorpos anti-
mitocondria na cirrose biliar primaria; anticorpos anti-LKM na hepatite crénica auto-
imune do tipo Il; anticorpos anti-células gastricas parietais na gastrite atrofica e na
anemia perniciosa; anticorpos anti-peroxidase nas tireoidites auto-imunes;
anticorpos anti-células das ilhotas (ICA) no diabetes mellitus insulino-dependente;
anticorpos anti-nucleares e anti-DNA no lUpus eritematoso sistémico (LES), entre
outros (RIZZETTO; SWANA; DONIACH, 1973; BIGAZZI; ROSE, 1984; FIKE, 19973,
1997b; DELLAVANCE et al., 2003). Ainda KOTZE et al. (2006b) demonstraram a
alta prevaléncia de DAI da tiredide em pacientes brasileiros com DC.

O achado isolado de positividade para um auto-anticorpo nao implica
necessariamente no diagndstico de uma DA, apenas direciona o clinico mediante o
historico do paciente, exames complementares e outras manifestagdes clinicas
(BUREK, 1995). Alguns auto-anticorpos, por representarem marcadores precoces de
doencgas, podem preceder em anos qualquer manifestagao clinica. Outros auto-
anticorpos constituem indicadores de progndstico, ou permitem ainda o
monitoramento da doenga ou da resposta ao tratamento (VOLTA et al., 1995; FIKE,
1997a; KOTZE et al., 2001a).
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3.8 TRATAMENTO DA DOENGA CELIACA

O tratamento para DC constitui-se na adesdo de uma dieta livre de gluten por
toda a vida, tanto nos individuos sintomaticos, quanto assintomaticos (SOLLID,
2000). Os pacientes precisam evitar permanentemente todos os tipos de produtos
alimenticios que contenham trigo, centeio, cevada e aveia. Estes cereais podem ser
substituidos pelo milho, arroz, batata e mandioca (RODRIGO, 2006).

Produtos lacteos nao deverdo ser consumidos por pacientes celiacos que
estejam iniciando a dieta, pois a deficiéncia secundaria da lactase esta
frequentemente associada a DC (OJETTI et al., 2005). Apos a retirada do gluten da
dieta a recuperacdo comega imediatamente, embora as vilosidades digitiformes
possam demorar meses para aparecer. A resposta clinica é rapida havendo
desaparecimento dos sintomas gastrointestinais em alguns dias ou semanas
(POLANCO et al., 1996; KOTZE, 2001b).

Na presenca de anemia grave por deficiéncia de ferro, é recomendada a
administracao de preparagdes ricas em ferro, através de via endovenosa ou
intramuscular (CELLIER et al., 2000). Medicamentos sao utilizados apenas para a
corregado de caréncias (vitaminas, sais minerais e proteinas), como coadjuvantes
para facilitar a digestdo de gorduras (enzimas pancreaticas) e para tratamento de
infecgbes concomitantes (antimicrobianos) (KOTZE, 2001b).

No Brasil, em virtude das dificuldades em se praticar a dieta isenta de gluten,
foi promulgada, em 1992, a Lei Federal numero 8.543, que determina a impresséo
da adverténcia “contém glaten” nos rétulos e embalagens de alimentos
industrializados que apresentem em sua composi¢ao derivados do trigo, centeio,
cevada e aveia (SDEPANIAN; MORAIS; FAGUNDES-NETO, 1999).

A DC so se torna fatal quando esta n&o é reconhecida e o paciente chega a
desnutricdo muito grave, ocorrendo hemorragias, infecgdes recorrentes ou
insuficiéncia supra-renal. Portanto, a DC nao tratada resulta em significativa
morbidade e esta associada a um aumento de risco de linfoma intestinal, anemia,
osteoporose e infertilidade (HOLMES et al., 1989; HOLMES, 2002; MUSTALAHTI et
al., 2002a; KOTZE, 2003).
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3.9 FAMILIARES DE PACIENTES CELIACOS

Indmeros estudos de triagem de DC deixaram evidente que familiares de
pacientes constituem o grupo de risco de maior prevaléncia da doenca (DUBE et al.,
2005). Em uma abordagem atual, ndo cabe apenas se referir ao paciente celiaco, e
sim, a familia celiaca. O sul do Brasil, pela caracteristica altamente miscigenada de
sua populagédo, com forte ascendéncia européia, apresenta grande prevaléncia da
DC (KOTZE et al.,, 2001b; NISIHARA et al., 2005; UTIYAMA; KOTZE; MESSIAS-
REASON, 2005), sendo portanto, pertinentes estudos com familiares de celiacos
nessa populacéo.

As pesquisas com familiares de celiacos sdo de grande importancia na
detecgao de formas brandas ou latentes da DC, bem como na caracterizacdo de
multiplos casos da doenca dentro de uma mesma familia (MUSTALAHTI et al.,
2002b). Tem-se demonstrado, ainda, diferenca na prevaléncia da doenga conforme
o grau de parentesco (BOOK, ZONE, NEUHAUSEN, 2003).

Tais aspectos séo relevantes ndo apenas sob o ponto de vista genético, mas
principalmente por permitirem diagndstico precoce. A introdugdo de uma dieta isenta
de gluten nesses individuos previne comprometimentos tardios da DC como
problemas gineco-obstétricos, osteoporose e malignidades (KORPONAY SZABO et
al., 1998; ASKLING et al., 2002; HERVONEN et al., 2002; MUSTALAHTI et al.,
2002a; KOTZE, 2004; KOTZE, 2005). Diferentes estudos, mostrando a evolugéo de
pacientes e familiares com formas latentes da doencga, corroboram tais observacoes
(COLLIN et al., 1993; NIVELONI et al., 2000; HOGBERG et al., 2003).

VITORIA et al. (1994) ressaltam o elevado risco de DC entre familiares, tendo
detectado a presenca de anticorpos especificos em 5%-13% destes, mesmo na
auséncia de sintomas (VAZQUEZ et al., 1995). De acordo com DUBE et al. (2005), a
prevaléncia da DC varia entre 2,8%-17,2% em familiares de primeiro grau e entre
2,6%-19,5% em familiares de segundo grau. A variacdo de positividade entre os
familiares, observada nos varios estudos, pode resultar ndo somente da
heterogeneidade genética e ambiental entre as populagdes, como na selegdo das
familias e critério diagndstico utilizado (HOULSTON; FORD, 1996).

Dessa forma, estudos envolvendo familiares vém ganhando maior espago na

pesquisa da DC.
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3.9.1 Sorologia em Familiares de Pacientes com Doencga Celiaca

Os avangos nos métodos sorolégicos para diagnostico da DC nos ultimos
anos trouxeram beneficios e seguranga tanto para os pacientes como para os
médicos, sendo que a viabilizagdo de métodos nao invasivos veio favorecer o
diagndstico precoce da doenga (BAI et al., 2005).

Um estudo sorolégico baseado em familiares de celiacos da Suécia e
Noruega revelou um alto risco de desenvolvimento da DC nessas populagdes, visto
que a prevaléncia encontrada no grupo foi de 26,3%. A importancia desses achados
levaram diferentes pesquisadores a sugerirem um screening sorolégico em todos os
familiares de primeiro grau (GUDJONSDOTTIR et al.; 2004). Outro estudo
semelhante na Italia revelou positividade de 20% entre familiares de primeiro grau
de celiacos, sugerindo importante associacdo com formas subclinicas ou silenciosas
da DC (CATALDO; MARINO, 2003).

Em contrapartida, dados obtidos na Eslovénia, através da pesquisa do EmA,
revelaram baixa prevaléncia da DC entre familiares (4,72%) (DOLINSEK et al.;
2004). Ja nos Estados Unidos, uma pesquisa similar demonstrou que familiares de
segundo grau apresentaram prevaléncia de 19,5% para a DC, comparado a 17,2%
entre os de primeiro grau, relacionado provavelmente ao compartilhamento de genes
(BOOK; ZONE; NEUHAUSEN, 2003).

DOLINSEK et al. (2004), ressaltam a maior prevaléncia da DC entre os
familiares de pacientes celiacos em relagédo a populacdo geral. Relatam que, aliado
a pesquisa sorologica efetiva, a tipagem HLA tem provado ser um valioso
instrumento diagndstico. Ao avaliarem os familiares para o EmA-IgA e AGA-IgA, o
diagnodstico de DC foi confirmado por bidpsia apenas naqueles que eram positivos
para ambos os testes e que apresentavam o alelo HLA de maior risco para a
doenca. Todos eram assintomaticos ou apresentavam discretas manifestacoes
gastrointestinais. Dentre os dados discordantes do estudo, destacaram-se 8.5%
(9/106) dos familiares positivos apenas para o AGA e 0.94% (1/106) apenas para o
EmA-IgA.

Neste contexto, SIOBERG e CARLSSON, 2004, ressaltam o papel do anti-

tTG-IgA e do EmA-IgA na triagem de familiares e salientam o grande numero de
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reacdes falso-positivas para o AGA-IgA em situagcdes como doenga crbnica do
figado, diabetes, doengas da tiredide e Sindrome de Down, entre outras. Por outro
lado, os autores destacam o AGA-IgA como o melhor teste de triagem em casos de
criangas abaixo de dois anos de idade.

Embora alguns estudos demonstrem 100% de concordancia para o EmA-IgA
e anti-tTG-IgA (MILLER et al.,, 1999; REEVES et al., 2000), outros autores
(PALACIOS et al., 2000; SUGAI et al., 2000) obtiveram 84% e 87% de concordancia
em soros de pacientes sob uso de gluten. Os autores ndo fazem referéncias a
ensaios em familiares de celiacos.

De acordo com DAHELE et al (2001), a quantidade de gluten consumida
pelos pacientes alterara os resultados das analises sorolégicas, assim como 0 uso
de imunossupressores. Contar apenas com o EmA-IgA ou anti-tTG-IgA como um
unico teste ou teste isolado subestimaria a prevaléncia da DC em pelo menos 20%.
Soma-se a esse aspecto o fato de que, apesar da tTG ser o auto-antigeno para
EmA, ndo é sempre que ocorre concordancia nos resultados de pesquisa para os
dois anticorpos (DICKEY; McMILLAN; HUGHES, 2001; GREEN; BARRY;
MATSUTANI, 2003b). Com base nesses dados, tem sido sugerido o uso combinado
dos dois testes, considerando que um terco dos pacientes apresenta apenas um
desses anticorpos (DICKEY; McMILLAN; HUGHES, 2001).

Estudos recentes tém dado énfase a prevaléncia da DC entre os familiares de
segundo grau e ressaltam ainda o maior risco para a doenga nas situagdes em que
ja existem dois irmaos afetados na familia, possivelmente devido ao
compartiihamento de genes associados a DC (FASANO et al, 2003;
GUDJONSDOTTIR et al., 2004).

Diferentes estudos revelaram ainda que aproximadamente 10%-15% dos
familiares de primeiro grau de pacientes celiacos exibem um achatamento da
mucosa intestinal, caracteristico dos proprios celiacos e que, mais de 50% do
restante dos familiares sem atrofia apresentaram tragos patoldgicos e imunolégicos
sutis, interpretados como marcadores de sensibilizagdo ao gluten (AURICCHIO et
al., 1988; MARSH, 1992).

Tendo em vista que esses tragos podem progredir para uma expressao plena
da DC, NIVELONI et al. (2000) ressaltam a necessidade de uma reavaliagdo dos

familiares que tenham sidos negativos numa triagem inicial. No entanto, a
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progressao para uma enteropatia grave so6 foi observada pelos autores em familiares
que apresentaram alguma evidéncia de sensibilidade ao gluten e HLA DQ2.

Os estudos de PITTSCHIELER et al. (2003) com 92 criangas e adolescentes,
familiares de celiacos, demonstraram que, além daqueles sorolégica e
histologicamente positivos na primeira triagem (N=6), cinco tornaram-se positivos
para o EmA-IgA, apdés um periodo de dois a cinco anos, com atrofia total de mucosa
em quatro desses e parcial em um. HOGBERG et al. (2003) em um estudo com
familiares de 32 pacientes celiacos, realizou uma reavaliagdo desses, vinte e cinco
anos apo6s o primeiro estudo, revelando oito novos casos na familia. Dois desses
tinham discretas alteragdes de mucosa no primeiro estudo e seis eram filhos de
celiacos, nascidos apos a realizagdo do estudo prévio. Nao foi detectado pelos
autores nenhum caso novo entre aqueles familiares que apresentavam bidpsia
completamente normal na primeira fase.

Embora os familiares de pacientes celiacos constituam uma populagao
esclarecida em relacdo a apresentacgao clinica da afecgdo, um estudo realizado por
MUSTALAHTI et al. (2002b), cujo principal objetivo era avaliar a frequéncia da DC
nao detectada entre familiares de primeiro grau, de familias com dois ou mais
pacientes celiacos diagnosticados previamente, evidenciou a dificuldade na adesao
ao uso de alimentos isentos de gluten, revelando que 9,7% dos familiares sadios
apresentaram positividade para o EmA-IgA, e que pelo menos 6,2% deles
demonstraram ter a doenga. Os dados permitem observar que a DC tanto na sua
forma classica, quanto na clinicamente silenciosa, € uma doenga comum até mesmo
em familias com muitos casos ja confirmados.

No Brasil, sdo raros os relatos com familiares de celiacos. KOTZE et al,
(2001a) em um estudo com familiares de celiacos do sul do Brasil, demonstrou
15,65% (18/115) de positividade para o EmA-IgA. A diferenca em relagcdo a
populagao sadia foi estatisticamente significativa. A biopsia intestinal em sete desses
familiares caracterizou atrofia total de vilosidades em um deles. Os outros seis
individuos, embora, com arquitetura preservada, apresentaram numero elevado de
LIE. O estudo caracterizou 100% de sensibilidade e 99,3% de especificidade para o
EmA-IgA. UTIYAMA, KOTZE e MESSIAS-REASON (2005), ao ampliarem esse

grupo de familiares caracterizaram 13,3% (20/150) de positividade nos mesmos, e
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puderam demonstrar significativa associacdo entre variantes do fator B do sistema
complemento e a susceptibilidade genética a DC nos familiares de celiacos.

Dessa forma, a alta positividade para DC detectada entre familiares, o
aparecimento de novos casos nas familias, bem como a escassez de resultados
comparativos entre ensaios laboratoriais, tornam pertinentes novos estudos

soroldgicos em familiares de pacientes com doenca celiaca.
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4 MATERIAL E METODOS

O presente estudo constitui uma ampla investigacdo de carater imunologico
em familiares de pacientes com Doenca Celiaca e foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana (HC-UFPR) (Anexo 1). Envolveu um total de 333 individuos,
entre familiares de pacientes com DC e nao-familiares, conforme descrito a seguir e
detalhado na Tabela 1.

Dentre os familiares, as amostras coletadas entre os anos de 1997 a 2000
foram designadas como Familiares de Celiacos — Etapa |, e aquelas obtidas nos
anos de 2006 e 2007, como Familiares de Celiacos — Etapa Il.

As informacgdes dos familiares das etapas | e Il, relativas ao numero, nome,
idade, sexo, grau de parentesco, anticorpos anti-endomisio, anticorpos anti-
transglutaminase, outros auto-anticorpos e concentragao de IgA, encontram-se nos
Apéndices 1 e 2.

No aspecto laboratorial, o estudo foi integralmente desenvolvido no

Laboratério de Imunopatologia do HC-UFPR.

4.1 CASUISTICA

4.1.1 Familiares de Celiacos - Etapa |

Foram estudadas amostras de soros de 186 familiares de pacientes com DC,
voluntarios, pertencentes a 61 familias. Essas amostras foram coletadas no periodo
de 1997 a 2000. Entre os familiares, 58,06% (108/186) eram do sexo feminino e
41,94% (78/186) do sexo masculino, com faixa etaria entre 02 a 79 anos e média de
33,68 anos. A média de familiares investigados foi de 3,05 (186/61) por familia. Por
ocasido da coleta de sangue todos responderam a um questionario, no qual
declararam fazer uso normal de alimentos contendo gluten.

Dentre os individuos, 86,56% (161/186) correspondiam a familiares de
primeiro grau (pais, irméos e filhos), e 13,44% (25/186) a familiares de segundo grau

(avos, netos, tios e sobrinhos) (Tabela 1).
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4.1.2 Familiares de Celiacos — Etapa |l

Fazem parte desse grupo, 138 familiares de celiacos cujas amostras de soros
foram obtidas entre os anos de 2006 e 2007. Entre essas, 65,94% (91/138)
correspondem a familiares da etapa |, que prosseguiram no estudo (recoleta), e
34,06% (47/138) representam novos membros das mesmas familias, anteriormente
nao incluidos na pesquisa. Dentre os 91 familiares da recoleta, nove tiveram o
diagndstico de DC confirmado ainda na etapa I, porém foram mantidos no estudo
visando-se o seguimento soroldgico e monitoramento da dieta nos mesmos,
passando a constituir um subgrupo da recoleta (familiares com diagndstico). Os
demais (N=82) foram designados familiares sem diagnostico. No total, 57,97%
(80/138) eram do sexo feminino e 42,03% (58/138) do sexo masculino, com faixa
etaria entre 02 a 83 anos e média de 35,26 anos. Por ocasiao da coleta de sangue
todos os familiares responderam a um questionario, no qual declararam fazer uso
normal de alimentos contendo gluten, com exce¢ao de quatro familiares do subgrupo
com diagnéstico.

Dentre os individuos dessa etapa, 67,39% (93/138) correspondiam a

familiares de primeiro grau e 32,61% (45/138) a familiares de segundo grau (Tabela

1).

TABELA 1 — DADOS DEMOGRAFICOS DOS FAMILIARES DAS ETAPAS | E Il E NAO-FAMILIARES
IDADE MEDIA

GRUPOS DE ESTUDO NUMERO SEXO (FAIXA ETARIA) MEDIANA
FAMILIARES - ETAPA | 186 108F; 78M 33,68 (02-79) 34
Familiares 1° grau 161 97F; 64M 35,40 (02-79) 36
Familiares 2° grau 25 11F; 14M 22,64 (02-68) 18
FAMILIARES - ETAPA Il 138 80F; 58M 35,26 (02-83) 32
RECOLETA 91 55F; 36M 40,64 (10-82) 40
Familiares 1° grau 79 50F; 29M 43,02 (10-82) 46
Familiares 2° grau 12 05F; 07TM 24,92 (11-42) 24
NOVOS FAMILIARES 47 25F; 22M 24,85 (02-83) 22
Familiares 1° grau 14 08F; 06M 38,00 (03-83) 36
Familiares 2° grau 33 17F; 16M 19,27 (02-71) 17
NAO-FAMILIARES 100 63F;37M 33,05 (02-78) 29

NOTA: F= feminino; M=masculino
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No Fluxograma 1 esta representada a distribuicdo dos familiares de celiacos

nos diferentes grupos, de acordo com a época de coleta das amostras.

FLUXOGRAMA 1 — DISTRIBUIGAO DOS FAMILIARES DE CELIACOS

Familiares de Celiacos
N=233
|
| |
Familiares Etapa | Novos Familiares

(1997-2000) (2006-2007)
N=186 N=47

I

Familiares Recoleta Familiares Etapa I1

(2006-2007) {— (2006-2007)
N=91 N=138

4.1.3 Nao Familiares de Celiacos

Como grupo de comparagao, foram estudadas amostras de soros de 100
individuos voluntarios e sadios, que declararam nao ter familiares com DC. Esses
eram de origem euro-brasileira, oriundos da mesma area geografica dos familiares
de pacientes celiacos e apresentavam a maior proximidade possivel em relacdo ao
sexo e idade da populagao de familiares em estudo.

A idade dos nao-familiares variou de 02 a 78 anos, com média de 33,05 anos,
sendo 63 (63%) individuos do sexo feminino e 37 (37%) do masculino.

Os dados do grupo de nao-familiares de celiacos como numero, nome, idade,
sexo, anticorpos anti-endomisio, anticorpos anti-transglutaminase e presenca de

outros auto-anticorpos, podem ser verificados no Apéndice 3.
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4.2 METODOLOGIA

4.2.1 Obtengao das Amostras

Foi coletada uma amostra de 10 ml de sangue venoso, sem anticoagulante,
de todos os familiares de celiacos, bem como dos individuos do grupo de
comparagao (nao-familiares). Apds a centrifugagcdo a 4°C (Centrifuga refrigerada
Haraeus, Germany), as amostras de soros foram aliquotadas e armazenadas a
temperatura de -80°C (Freezer GFL, Gremany), até serem utilizadas nos ensaios
laboratoriais.

As 186 amostras de soros de familiares de celiacos obtidas entre os anos de
1997-2000 (familiares da etapa |) fazem parte da soroteca do Laboratério de
Imunopatologia do HC e foram utilizadas nas determinagdes necessarias no
presente estudo.

Para a obtencdo das amostras dos familiares da etapa Il, os 186 familiares da
etapa | foram convidados a prosseguirem no estudo, através de correspondéncia via
correio ou e-mail. Todos os procedimentos foram previamente agendados. Os
familiares foram informados dos dias e horarios que poderiam comparecer na
Associagao de Celiacos do Parana (ACELPAR) e, posteriormente, no setor de coleta
do HC, para que a coleta do sangue fosse realizada.

Ao se apresentarem, foi sempre explicado aos mesmos o objetivo da
pesquisa. Todos os voluntarios assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice 5), sendo a seguir encaminhados para uma entrevista na qual
respondiam um questionario relacionado aos dados necessarios ao estudo
(Apéndice 6). Apds essa etapa, os familiares de celiacos eram submetidos a coleta

do sangue.
4.2.2 Pesquisa de Auto-Anticorpos
Todas as amostras de soros de familiares e nao-familiares foram analisadas

para a presenga dos anticorpos anti-endomisio (EmA-IgA), anti-transglutaminase

(anti-tTG-IgA), bem como para os auto-anticorpos anti-musculo liso (AML), anti-
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mitocondria (AMA), anti-microssomal de figado e rim (LKM), anti-célula gastrica

parietal (CGP) e anti-microssomal tireodiano (AAM).
4.2.3 Anticorpos Anti-Endomisio (EmA-IgA)

O EmA-IgA foi investigado nas amostras de soros dos grupos em estudo, por
técnica de Imunofluorescéncia Indireta (IFl), utilizando como substrato cortes
criostaticos de corddo umbilical humano, conforme descrito por VOLTA et al (1995).

Parte das amostras de soros de familiares da etapa | ja se encontravam
previamente analisadas para a presenga do EmA-IgA, decorrente de estudos
anteriores (UTIYAMA et al., 2001; UTYAMA et al., 2005).

4.2.3.1 Preparo do cordao umbilical humano

O cordao umbilical foi obtido de gestantes sadias e normotensas, no momento
do parto, atendidas no Centro Obstétrico do Hospital de Clinicas da UFPR. Apos a
excisao do cordao, um pequeno fragmento do mesmo era mergulhado em solugao
salina 0,9% e transportado ao Laboratério de Imunopatologia, onde era seccionado
transversalmente em pequenos blocos. Esses eram imersos em meio de
congelamento (OCT-Tissue Freezing Médium, Nussloch, Alemanha), e rapidamente,
congelados em nitrogénio liquido, sendo entdo mantidos em freezer a -80°C. Foram
realizados cortes criostaticos de 3um de espessura (Reichert Histostat, USA; Figura
4), colocados sob lamina de vidro e mantidos a temperatura de -20°C até o momento

do uso nas reacoes de IFI.

FIGURA 4 — CRIOSTATO (REICHERT HISTOSTAT, USA)
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4.2.3.2 Reagao de imunofluorescéncia indireta para a pesquisa do EmA-IgA

As amostras de soro foram submetidas a diluicdes iniciais de triagem (1/2.5,
1/5 e 1/10), em tampao fosfato salina (PBS), pH 7.2, e aplicadas em laminas
contendo o substrato. Apds incubagcdo em camara umida (30 minutos, temperatura
ambiente) e lavagem das laminas com PBS (3 vezes, 5 minutos cada vez), os cortes
foram cobertos com o conjugado fluorescente anti-IgA humano (GMK, Porto Alegre,
RS). Procedeu-se nova incubagao e lavagem das laminas, e a seguir a montagem
com glicerina alcalina.

As leituras foram realizadas em microscopio de fluorescéncia
(Olympus/Tokyo, Japan), sendo consideradas positivas as amostras que
caracterizaram fluorescéncia a partir da diluicdo 1/2.5, no tecido de endomisio
(substancia intermiofibrilar) que contorna as fibras de musculo liso na parede dos

vasos e artérias do corddo umbilical (Figura 5).

FIGURA 5 — IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA PARA ANTICORPO ANTI-ENDOMISIO

NOTA: Reacao Positiva Reacdo Negativa

Todos os soros positivos nas diluiges iniciais de triagem foram retestados
para definicdo do titulo final de EmA-IgA. Controles positivos e negativos foram

incluidos em cada bateria de testes.
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4.2.4 Anticorpos Anti-Transglutaminase (anti-tTG-IgA)

A pesquisa de anticorpos anti-tTG-IgA foi realizada através de ensaio
imunoenzimatico (ELISA), conforme descrito por DIETERICH et al (1997), utilizando-
se kits comerciais (INOVA, San Diego, CA, USA). Basicamente tem-se a reagéo do
anticorpo com o antigeno purificado de transglutaminase tecidual, fixado nas
escavagdes da placa de poliestireno. Os familiares da etapa | foram avaliados com
kit contendo a tTG extraida de figado de cobaia (guinea pig), e os da etapa |l com
tTG de tecido humano recombinante.

Todas as amostras de soros foram diluidas na proporcdo de 1:101, em
tampao de diluigdo (solugdo tampao salina Tris, Tween 20, estabilizadores protéicos
e conservante). Os controles do kit, baixo positivo, alto positivo e negativo n&o
requeriam prévia diluicio.

Adicionou-se 100 ul dos soros controles do kit, bem como dos soros diluidos
dos familiares e grupo de comparagdo nas escavagdes de placas contendo o
antigeno. Incubou-se por 30 minutos a temperatura ambiente, em superficie plana.
Nesta etapa, os anticorpos anti-tTG-IgA presentes se ligam ao antigeno imobilizado.

A seguir, através de 3 lavagens com tampao de lavagem especifico (solugao
tampéo salina Tris e Tween 20), removeu-se da placa todo o material em excesso.
Adicionou-se a reacédo 100 ul do conjugado (anticorpo anti-IgA ligado a peroxidase)
e procedeu-se nova incubagao por 30 minutos, a temperatura ambiente.

O conjugado que nao se ligou ao anticorpo primario foi removido através de 3
lavagens da placa com o tampao de lavagem. Na sequéncia, acrescentou-se as
escavagoes 100 pl do cromogeno tetrametilbenzidina (TMB), fornecedor de
hidrogénio para a reagdo do substrato peroxido de hidrogénio (H2O2) com a
peroxidase. Esta reagdo também foi realizada com incubacdo de 30 minutos, a
temperatura ambiente e protecdo da luz. Nesta etapa, devido a adicdo do TMB, a
atividade da enzima remanescente € mensurada, levando ao desenvolvimento de
cor com intensidade diretamente proporcional a concentragdo de anti-tTG-IgA
presente nas amostras.

Por Gltimo, adicionou-se 100 pl da “Solugdo Stop” (Acido Sulfarico 0.344M)

em cada escavagao da placa, para que a leitura fosse efetuada (Figura 6). A leitura
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da absorbancia foi realizada a 450 nm, em leitor de ELISA (Organon Teknika Reader
530 version 1,24).

FIGURA 6 — REACAO DE ELISA PARA O ANTI-tTG-IgA

Amostras

Controle Negativo
Controle Baixo +

Controle Alto +

NOTA: Reacdes Positivas e Negativas

O célculo da concentragédo de anti-tTG-IgA foi realizado por comparagéo da
cor desenvolvida nas amostras, em relagdo a cor obtida nos controles do Kit,
conforme orientacdo do fornecedor. A reatividade para cada amostra foi calculada
pela divisdo da média da absorbancia da amostra pela média da absorbancia do
controle baixo positivo. O resultado foi multiplicado pelo numero de unidades

encontradas no controle baixo positivo.

Valor da amostra = absorbéncia amostra x valor do controle baixo positivo
(unidades) absorbancia controle baixo positivo (unidades)

Os resultados das amostras foram classificados como negativo, baixo positivo
ou como moderado a alto positivo, de acordo com os dados sugeridos pelo

fornecedor, conforme especificado na Tabela 2.

TABELA 2 - RESULTADO DAS AMOSTRAS DE SOROS PARA O ANTI-TG-IgA
DE ACORDO COM AS UNIDADES OBTIDAS

RESULTADO UNIDADES
Negativo <20
Baixo Positivo 20-30
Moderado a Alto Positivo >30

FONTE: kit INOVA QUANTA Lite "{TG ELISA (San Diego, USA)
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4.2.4.1 Validagao do ensaio

Para que os resultados da pesquisa do anti-tTG-IgA (kit INOVA QUANTA
Lite™ possam ser considerados validos, devem ser cumpridos todos os critérios
definidos pelo fornecedor: A absorbancia do controle alto positivo pré-diluido do kit
deve ser superior a do controle baixo positivo, que deve ser superior a do controle
negativo. O controle alto positivo deve ter uma absorbéancia superior a 1.0, enquanto
o controle negativo ndo pode ter uma absorbancia superior a 0.2. Por sua vez, a
absorbancia do controle baixo positivo deve ser mais do dobro da absorbancia do

controle negativo ou superior a 0.25.

4.2.5 Pesquisa de Outros Auto-Anticorpos

Todas as amostras de soros foram investigadas, por técnica de IFl, para a
presenga dos auto-anticorpos anti-musculo liso (AML), anti-mitocdndria (AMA), anti-
microssomal de figado e rim (LKM), anti-célula gastrica parietal (CGP) e anti-
microssomal tireoidiano (AAM), conforme metodologia previamente descrita
(RIZZETO; SWANA; DONIACH, 1973; BIGAZZI; ROSE, 1984).

As amostras de soros de familiares da etapa | do presente estudo
encontravam-se parcialmente analisadas para a presenca desses auto-anticorpos,
constituindo estudos prévios (UTIYAMA et al., 2001; UTYAMA et al., 2005).

4.2.5.1 Preparo dos substratos
Para determinacdo dos auto-anticorpos citados foram utilizados substratos

antigénicos adequados, tendo como fonte cortes criostaticos de tecidos murino e

tecido humano, conforme especificado no Quadro 1.
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QUADRO 1 — SUBSTRATOS DAS REACOES DE IFI PARA PESQUISA DE AUTO-ANTICORPOS

AUTO-ANTICORPOS SUBSTRATOS™"?
Anti-musculo liso (AML) Estdbmago de rato
Anti-mitocdndria (AMA) Rim de rato
Anti-microssoma de figado e rim (LKM) Figado e rim de rato
Anti-célula gastrica parietal (CGP) Estdbmago de rato
Anti-microssomal tireoidiano (AAM) Tiredide humana

FONTE: (1) RIZZETTO, SWANA e DONIACH (1973); (2) BIGAZZ| e ROSE (1984);

Para obtencdo dos 6rgaos de rato foi necessaria a aquisicdo de um animal
adulto, de aproximadamente 4 meses, preferencialmente fémea, fornecido pelo
biotério do Centro Politécnico da Universidade Federal do Parana.

Apods o sacrificio do rato, procedeu-se a dissecagcdo dos 6rgaos (estbmago,
figado e rim) e a lavagem exaustiva dos mesmos em soro fisiolégico. Os 6rgaos
foram clivados em pequenos fragmentos, sendo imersos em OCT e imediatamente
congelados em nitrogénio liquido (Figura 7). Esses blocos foram mantidos em
freezer a -80°C até serem realizados os cortes criostaticos de 3um de espessura. As
laminas contendo os cortes foram conservadas em freezer a -20°C até o momento
de uso nas reacdes de IFI.

Foi realizado procedimento semelhante de congelamento e preservagdo com

pequenos fragmentos de tiredide humana.

4.2.5.2 Reagao de imunofluorescéncia indireta para a pesquisa de auto-anticorpos

Para a pesquisa dos anticorpos AML, AMA, LKM, CGP e AAM, todas as
amostras de soros foram diluidas a 1/10, 1/20 e 1/40 em tampao PBS, pH 7.2. Os
soros testes diluidos, assim como os soros controles positivos e negativos, foram
aplicados nas laminas contendo os cortes criostaticos dos substratos especificos
para cada auto-anticorpo e incubados em cdmara umida durante 30 minutos, a

temperatura ambiente.



42

Apos lavagem das laminas com tampéao PBS (3 vezes, 5 minutos cada vez),
os tecidos foram incubados com conjugado fluorescente anti-imunoglobulina
humana total (DAKO, Denmark; GMK, Porto Alegre, RS e ZYMED, San Francisco,
CA, USA), por 30 minutos, a temperatura ambiente, seguida de nova lavagem. A
montagem das laminas foi feita com glicerina alcalina e a leitura realizada em
microscopio de fluorescéncia (Olympus/Japan), por dois profissionais de forma
independente.

Foram consideradas positivas as reacdes onde os tecidos utilizados
apresentaram fluorescéncia com titulos iguais ou superiores a 1/40 para os
anticorpos AML e CGP; iguais ou superiores a 1/10 para os anticorpos AAM e iguais
ou superiores a 1/20 para os demais auto-anticorpos.

Todos os soros positivos nas diluigdes iniciais de triagem também foram
retestados para a defini¢ao do titulo final de cada anticorpo.

Os soros que deram reagao positiva para o anticorpo anti-microssomal
tireoidiano (AAM) também foram testados pelo método de Quimioluminescéncia,
para a pesquisa especifica do anticorpo anti-peroxidase (anti-TPO) (Kit DPC -

Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA).

FIGURA 7 — PREPARO DOS SUBSTRATOS DE TECIDO MURINO
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Para a leitura da IFI s&o considerados alguns critérios, definidos por
RIZZETTO, SWANA e DONIACH (1973); BIGAZZI e ROSE (1984); FIKE (1997b). O
AML tem como antigeno alvo a actina F do musculo e cora as células da
musculatura lisa de maneira uniforme ou granular (Figura 8). O AMA apresenta o
complexo da enzima piruvato desidrogenase (70 KDa e 48 KDa) como antigeno alvo
e cora intensamente o citoplasma de células epiteliais de tubulos distais (granular
fino) e das alcas de Henle, e de forma mais fraca os tubulos proximais (Figura 9).

O anticorpo anti-LKM possui como antigeno alvo o reticulo endoplasmatico
liso e rugoso (50 KDa) e no figado, cora o citoplasma do hepatdcito (granular fino
difuso), e no rim, cora o epitélio renal tubular proximal (Figura 10).

O anticorpo anti-CGP tem como antigeno alvo as subunidades o e B da
adenosina trifosfatase gastrica H/K (ATPase) e cora o citoplasma das células
parietais da mucosa gastrica fundica (Figura 11).

O anticorpo anti-AAM cora o citoplasma das células epiteliais da tiredide
(Figura 12).

FIGURA 8 — IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA PARA O ANTICORPO ANTI-MUSCULO LISO

NOTA: Reacao Positiva Reacdo Negativa

FIGURA 9 — IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA PARA O ANTICORPO ANTI-MITOCONDRIAL
" i -_“ ¥y Ve z‘i:v._- ’k '
L 4R W S

3, )y

NOTA: Rea(;o Positiva

Reacao Negativa



44

FIGURA 10 — IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA PARA O ANTICORPO ANTI-MICROSSOMAL
DE FIGADO E RIM

NOTA: Reacgéo Positiva Reagédo negativa

FIGURA 11 — IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA PARA O ANTICORPO ANTI-CELULA
GASTRICA PARIETAL

NOTA: Reacgao Positiva ) Reacao Negativa

FIGURA 12 — IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA PARA O ANTICORPO ANTI-
MICROSSOMAL TIREOIDIANO

NOTA: Reacao Positiva Reacéo Negativa
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4.2.6 Determinacao da Concentragcao Sérica de IgA

A concentragdo sérica total de IgA em todas as amostras de soros de
familiares de pacientes com DC foi determinada por turbidimetria, utilizando-se kit
comercial (Dade Behering Inc., Newark, DE 19714, USA). Esse procedimento teve
por objetivo evitar resultados falso-negativos na determinagdo do EmA-IgA e anti-
tTG-IgA em situagdes de deficiéncia dessa imunoglobulina.

A turbidimetria baseia-se na diminui¢cdo da intensidade da luz transmitida em
relacdo a incidente, através da precipitacéo de IgA, presente nas amostras de soro
com os anticorpos anti-lgA humano, devido a reflexdo, absor¢éo ou espalhamento.
As leituras sao realizadas em unidades de absorbancia, as quais refletem a relagao
entre a luz incidente e a transmitida. Os analisadores utilizam um sistema de
agitacdo constante para evitar concentragbes localizadas de antigeno ou de
anticorpo, que podem afetar o resultado (CHANG et al., 1998).

Realizou-se a leitura da curva de referéncia, que se encontra anexa a cada
bula do kit, através do cddigo de barras, conforme descricdo no manual de utilizagdo
do sistema TurbTime (Turbidimetro Dade Behering, USA; Figura 13). As amostras
de soros foram diluidas em solugéo isoténica de cloreto de sédio 0,9% na proporgéo
de 1:21, e 50yl dessas amostras diluidas foram adicionados a cubeta de reagéo, sob
agitacdo, assim que o aparelho sinalizou, acrescentando-se, na sequéncia, 500 pl do
reagente previamente inserido no canal do sistema TurbTime.

A medicao efetua-se automaticamente em g/l ou numa unidade volumétrica
derivada, a selecionar pelo usuario.

Foram considerados deficientes niveis inferiores a 5 mg% (RITTMEYER,;
RHOADS, 1996; CATALDO et al., 1997).

FIGURA 13 — TURBIDIMETRO DADE BEHERING, USA
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4.2.7 Correlagao Clinico-Laboratorial

Todos os individuos que apresentaram reacdes positivas para um ou mais
anticorpos investigados foram comunicados dos resultados e orientados a procurar
um profissional capacitado que direcionara aos exames complementares, visando a

correlagao clinico-laboratorial dos dados obtidos no estudo.

4.2 .8 Analise Estatistica

Recorreu-se a analise descritiva dos dados através de tabelas e graficos.
Para a comprovagdo do objetivo desse trabalho foi utilizado o Coeficiente de
Correlagao de Pearson e os testes ndo-paramétricos “Comparacdo entre duas
Proporcoes” (através do software “Primer of Biostatistics”), “Qui-Quadrado com
corregdo de Yates” e “Exato de Fisher” (pelo Epi-Info). O nivel de significancia

(probabilidade de significancia) adotado foi menor que 5% (p<0,05).
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5 RESULTADOS

Os resultados obtidos na pesquisa dos anticorpos EmA-IgA, anti-tTG-IgA e
demais auto-anticorpos nos familiares de pacientes com DC, assim como a
concentragado sérica de IgA nos mesmos, encontram-se nos Apéndices 1 e 2. Os

dados referentes aos nao-familiares estdo demonstrados no Apéndice 3.

5.1 ANTICORPOS ANTI-ENDOMISIO E ANTI-TRANSGLUTAMINASE TECIDUAL

5.1.1 Positividade Total do EmA-IgA e anti-tTG-IgA em Familiares de Celiacos e

Nao-familiares

Os resultados obtidos na determinagdo do EmA-IgA e anti-tTG-IgA, no total
dos familiares em estudo, assim como no grupo de nao-familiares, podem ser
observados no Grafico 1. A positividade total de anticorpos detectada nos familiares
foi de 22,32% (52/233), e nos nao-familiares 0% (0/100), revelando uma diferenga
estatistica significativa entre os grupos (p<0,001). Dentre os nao-familiares, os
resultados negativos para o EmA-IgA e anti-tTG-IgA simultaneamente (100/100)
mostraram uma concordancia de 100% entre as duas metodologias nessa
populacao.

Dois familiares analisados (0,86%) apresentaram deficiéncia de IgA e foram
avaliados para o EmA-IgG, no entanto, nenhum dos individuos demonstrou

positividade para esse anticorpo.

5.1.2 Positividade do EmA-IgA e anti-tTG-IgA nos Diferentes Grupos de Familiares

em Estudo

5.1.2.1 Familiares da etapa |

A analise sorologica dos 186 familiares de pacientes com DC, pertencentes a
etapa | da pesquisa, revelou positividade de 23,12% (43/186) para pelo menos um
dos anticorpos investigados. Entre esses familiares, 12,90% (24/186) foram positivos

para o EmA-IgA e 17,20% (32/186) para o anti-tTG-IgA, sendo que dentre esses
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6,99% (13/186) apresentaram resultados positivos concomitantemente para os dois
anticorpos (Grafico 2). No Apéndice 4 tem-se uma relacdo dos familiares que

apresentaram positividade para qualquer um dos auto-anticorpos investigados nas
duas etapas da pesquisa

GRAFICO 1 - POSITIVIDADE TOTAL DE EmA-IgA E ANTI-tTG-IgA EM FAMILIARES DE
CELIACOS E NAO-FAMILIARES

251 p<0.001*
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NOTA: * Familiares de Celiacos x N&o-familiares: p<0,001
Qui-Quadrado com corregao de Yates

GRAFICO 2 - POSITIVIDADE PARA O EmA-IgA E ANTI4TG-IgA EM FAMILIARES DA ETAPA |
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5.1.2.2 Familiares da etapa Il

Dentre os 17 (12,32%) familiares positivos da etapa |l como um todo, 12
(8,7%) foram positivos para a presenga do EmA-IgA e 15 (10,87%) para o anti-tTG-
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IgA, sendo que 10 (7,25%) desses familiares apresentaram EmA-IgA e anti-tTG-IgA
simultaneamente (Grafico 3). No Apéndice 4 tem-se uma relagao detalhada desses

familiares positivos.

GRAFICO 3 - POSITIVIDADE PARA O EmA-IgA E ANTI4TG-IgA EM FAMILIARES DA ETAPA II
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Positividade total - EmA-IgA + antitTG-IgA + EmA-IgA +
Etapa Il anti-tTG-IgA +

5.1.2.3 Familiares da etapa Il — recoleta

Dentre os 186 familiares da etapa | avaliados entre 1997-2000, 48,92%
(91/186) compareceram para a recoleta em 2006. A pesquisa de EmA-IgA e anti-
tTG-IgA nessas amostras revelou positividade em 11 desses individuos (11/91;
12,09%), sendo que 4 fazem parte do subgrupo de familiares com diagndstico e 7
sem diagnostico. Dessa forma, a pesquisa de EmA-IgA e anti-tTG-IgA revelou
positividade total de 7,69% (7/91) no subgrupo de familiares sem diagndstico e
4,40% (4/91) nos familiares com diagndstico. Dentre esses, obteve-se 6,59% (6/91)
e 3,30% (3/91) de positividade para o EmA-IgA e 6,59% (6/91) e 4,40% (4/91) para o
anti-tTG-IgA, respectivamente, sendo que 5,50% (5/91) e 3,30% (3/91) revelaram
concomitancia na positividade para ambos os anticorpos investigados, como
demonstrado no Grafico 4.

Do total de 43 familiares que apresentaram resultados positivos na etapa | do
estudo, vinte (20/43; 46,51%) compareceram para a recoleta. Entre esses familiares
verificou-se que 60% (12/20) tornaram-se negativos, enquanto os demais (8/20)

permaneceram positivos para algum dos anticorpos, com titulos variando de 1:2.5 a
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1:40 para o EmA-IgA e uma variagao de 28 a 216 unidades para anti-tTG-IgA. Dos
familiares negativos que retornaram (71/91; 78,02%), trés tornaram-se positivos
nesse periodo (3/71; 4,22%), com titulo de 1:2.5 para o EmA e o anti-tTG-IgA
variando de 23 a 132 unidades.

GRAFICO 4 — POSITIVIDADE PARA O EmA-IgA E ANTI-TG-IgA NOS FAMILIARES DA
RECOLETA
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diagnostico
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5.1.2.4 Familiares da etapa Il — novos familiares

De acordo com o Grafico 5 verifica-se que a determinagao de anticorpos para
DC nos soros dos novos familiares resultou em uma positividade total de 12,77%
(6/47). Trés (6,38%) familiares apresentaram positividade para o EmA-IgA e 5
(10,64%) para o anti-tTG-IgA, sendo que 2 desses (4,26%) foram positivos
concomitantemente para os dois anticorpos.

5.1.3 Distribuicdo dos Titulos de EmA-IgA e anti-tTG-IgA nos Grupos de Familiares
em Estudo

A positividade do EmA-IgA caracterizou uma variagao de titulos na faixa de
diluicdo de 1:2.5 até 1:80 no total das amostras em analise, assim como o anti-tTG-
IgA variou de 20 a 277 unidades.

A Tabela 3 mostra a distribuicdo dos individuos positivos em relacdo aos
titulos do EmA-IgA (=1:5 e 21:10) e as unidades de anti-tTG-IgA (20-30 unidades e
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>30 unidades), destacando um aumento significativo no niumero de familiares da
etapa Il com reagcao moderada a forte positiva para o anti-tTG-IgA (p=0,003), mais
especificamente aqueles submetidos a recoleta (p=0,025).

Nesse contexto, a média dos valores das unidades obtidas entre as amostras
positivas na pesquisa desse anticorpo foi de 61,31 unidades para a etapa | e de 95,4

unidades para a etapa |l, com variagdo de 20 a 195 e de 23 a 277 unidades,
respectivamente.

GRAFICO 5 — POSITIVIDADE PARA O EmA-IgA E ANTI-tTG-IgA NOS NOVOS FAMILIARES
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TABELA 3 — POSITIVIDADE DO EmA-IgA E ANTI-tTG-IgA EM RELACAO AS CONCENTRAGOES
DE ANTICORPOS

EmA-IgA [P"]  AntitTG-lgA | P?
] ) 20-30 >30
< . > N
GRUPOS DE ESTUpo | tulosT:5  Tituloz1:10 unidades unidades
N N N N
(%) (%) (%) (%)
FAMILIARES - ETAPA|  15/24 024 o 14132 1832 o
(62,5) (37,5) (43,75)  (56,25)
FAMILIARES - ETAPANl  7/12 512 NS  3/15 12/15 0,003
(58,33) (41,67) (20) (80)
RECOLETA 5/9 4/9 NS 2/10 8/10 0,025
(55,56) (44,44) (20) (80)
NOVOS FAMILIARES 2/3 113 NS  1/5 4/5 NS
(66,67) (33,33) (20) (80)

NOTAS: N=numero de individuos positivos nos grupos em estudo;
p"'= EmA-IgA <1:5 x EmA-IgA 21:10
p@= Anti-tTG-IgA 20-30 unidades x Anti-tTG-IgA >30 unidades
NS=n&o significante a nivel de 0,05;
Proporcgbes



52

5.1.4 Analise da Concordancia entre as Metodologias Utilizadas no Estudo

5.1.4.1 Familiares da etapa |

Dentre os 186 familiares estudados na etapa |, 156 (83,87%) apresentaram
resultados concordantes entre os dois métodos utilizados, enquanto 30 individuos
(16,13%) foram discordantes, como pode ser observado no Grafico 6. Dentre os
concordantes, 91,67% (143/156) eram negativos para o EmA-IgA e anti-tTG-IgA,
enquanto 8,33% (13/156) eram positivos para ambos (Grafico 7a). No grupo de
casos discordantes (N=30; Grafico 7b), onze familiares apresentaram o EmA-IgA
positivo e o anti-tTG-IgA negativo (11/30; 36,67%). Por outro lado, dezenove foram
EmA-IgA negativo e anti-tTG-IgA positivo (19/30; 63,33%). Nas situagcbes de
discordancia, o EmA-IgA teve variacao de titulos de 1:2.5 a 1:40, enquanto o anti-

tTG-IgA variou de 20 a 106 unidades, respectivamente.

GRAFICO 6 —- CONCORDANCIA ENTRE EmA-IgA E ANTI-tTG-IgA NOS FAMILIARES
DA ETAPA | (N=186)
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5.1.4.2 Familiares da etapa |l

A concordancia observada entre os métodos empregados foi de 94,93%
(131/138) para todos os individuos dessa etapa e a discordancia foi de 5,07%
(7/138), como demonstra o Grafico 8. Ao se comparar a concordancia obtida entre

os métodos para os familiares da etapa | com os da etapa Il (83,87%; 156/186 x
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94,93%; 131/138, respectivamente), observa-se aumento significativo no ultimo
grupo (p=0,0035).

GRAFICO 7 — ANALISE DA CONCORDANCIA E DISCORDANCIA PARA O EmA-IgA E
ANTI-tTG-IgA ENTRE OS FAMILIARES DA ETAPA |
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Concordantes Discordantes

Dentre os 131 (94,93%) familiares que apresentaram resultados
concordantes, 121(92,37%) eram negativos para os dois métodos empregados,
enquanto 10 (7,63%) eram positivos para ambos (Grafico 9a). Por sua vez, dos
5,07% (7/138) discordantes nos resultados, dois (28,57%) mostraram positividade
apenas para o EmA-IgA e cinco (71,43%) apenas para a pesquisa de anti-tTG-IgA
(Grafico 9b). Nas discordancias, o EmA-IgA evidenciava titulo de 1:2.5, enquanto o

anti-tTG-IgA variou de 23 a 61 unidades, respectivamente.

GRAFICO 8 —- CONCORDANCIA ENTRE EmA-IgA E ANTI-tTG-IgA NOS FAMILIARES
DA ETAPA Il (N=138)
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NOTAS: *)Concordancia Etapa | x Concordancia Etapa Il: p=0,0035
Qui-Quadrado com corregdo de Yates
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GRAFICO 9 — ANALISE DA CONCORDANCIA E DISCORDANCIA PARA O EmA-IgA E
ANTI-tTG-IgA ENTRE OS FAMILIARES DA ETAPA I
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Concordantes Discordantes

5.1.4.3 Familiares da etapa Il — recoleta e novos familiares

Dentre os 91 familiares que tiveram suas amostras de sangue recoletadas, a
concordancia foi de 96,70% (88/91) e a discordancia de 3,30% (3/91; Grafico 10),
enquanto entre os novos familiares a concordancia foi 91,49% (43/47) e a
discordancia de 8,51% (4/47; Grafico 11).

GRAFICO 10 — CONCORDANCIA ENTRE EmA-IgA E ANTI-tTG-IgA NOS FAMILIARES
DA RECOLETA (N=91)
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Os Graficos 12(a) e 13(a) ilustram a analise dos resultados concordantes
obtidos entre os familiares da recoleta (88/91) e os novos familiares (43/47).
Destacam-se 90,91% (80/88) e 95,35% (41/43) dos individuos como negativos para
o EmA-IgA e anti-tTG-IgA, em contraste a 9,09% (8/88) e 4,65% (2/43) com
positividade para ambos, nos grupos acima referidos, respectivamente. Entre os

resultados discordantes da recoleta (3/91) e dos novos familiares (4/47), 33,33%
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(1/3) e 25% (1/4) foram positivos apenas para o EmA-IgA , enquanto 66,67% (2/3) e

75% (3/4) apenas para o anti-tTG-IgA respectivamente, como evidenciam os

Gréficos 12(b) e 13(b).

GRAFICO 11 — CONCORDANCIA ENTRE EmA-IgA E ANTI-tTG-IgA ENTRE OS
NOVOS FAMILIARES (N=47)
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GRAFICO 12 — ANALISE DA CONCORDANCIA E DISCORDANCIA PARA O EmA-IgA E
ANTI-tTG-IgA ENTRE OS FAMILIARES DA RECOLETA
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GRAFICO 13 — ANALISE DA CONCORDANCIA E DISCORDANCIA PARA O EmA-IgA E
ANTI-tTG-IgA ENTRE OS NOVOS FAMILIARES
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5.1.5 Analise do Desempenho dos Kits de ELISA empregados na ldentificacdo do
anti-tTG-IgA

Os Graficos 14 e 15 caracterizam, através da correlacdo de Pearson, os
coeficientes de relagdo obtidos entre os titulos do EmA-IgA e as unidades do anti-
tTG-IgA. Enquanto nas amostras da etapa |, utilizando como antigeno tTG de guinea
pig, obteve-se um r=0,60708 (p<0,00001), para a etapa Il, com tTG humana, o
coeficiente de relagédo (r) foi de 0,86196 (p<0,00001).

A andlise entre os métodos demonstrou uma concordancia significativamente
superior (p=0,0035) ao utilizar tTG humana (etapa Il; 94,93%; 131/138) em relagao a
tTG de guinea pig (etapa |; 83,87%; 156/186) (Graficos 6 e 8).

Resultados concomitantemente negativos para os anticorpos EmA-IgA e anti-
tTG-IgA foram observados em 76,88% (143/186) dos familiares da etapa | e 87,68%
(121/138) da etapa Il, com variacdo de 5 a 19 unidades (média 13,16 unidades) e de
3 a 19 unidades (média 7,03 unidades) para o anti-tTG-IgA, respectivamente. A
concordancia entre os métodos, para as amostras negativas, mostrou-se
significativamente superior na etapa Il, com uso de tTG humana (p=0,009) em

relacao a etapa |, com tTG de guinea pig.

GRAFICO 14 — CORRELACAO EmA-IgA vs ANTI-tTG-IgA EM FAMILIARES DE CELIACOS —
ETAPA |
Correlagao: r=0,60708 (p<0,00001)
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GRAFICO 15 — CORRELACAO EmA-IgA vs ANTI-tTG-IgA EM FAMILIARES DE CELIACOS -
ETAPA I

Correlagéo: r=0,86196 (p<0,00001)
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5.1.6 Positividade do EmA-IgA e anti-tTG-IgA nos Familiares de Celiacos em

Relagédo ao Sexo

A investigacao dos anticorpos EmA-IgA e anti-tTG-IgA em relagdo ao sexo
nas populagdes em estudo evidenciou uma frequéncia diferenciada para cada grupo
(Grafico 16). Entre os individuos da etapa |, predominaram familiares positivos do
sexo masculino (28,20%; 22/78) em relacédo ao feminino (19,44%; 21/108), porém
sem alcangar significancia estatistica. Nos familiares da etapa Il, obteve-se 15%
(12/80) de positividade no sexo feminino e 8,62% (5/58) no masculino, sendo entre
os familiares da recoleta, 14,54% (8/55) e 8,33% (3/36), e entre os novos familiares,
16% (4/25) e 9,09% (2/22), respectivamente. As diferencas detectadas entre esses
grupos nao foram significativas estatisticamente.

Em relagcéo a proporgao, dentre os 43 familiares positivos da etapa |, 51,16%
(22/43) eram do sexo masculino e 48,84% (21/43) do feminino, caracterizando uma
propor¢cdao de 1,05 homens para 1 mulher, ndo se obtendo diferenga significativa.

Por outro lado, entre os demais familiares, a propor¢ao de mulheres foi superior a de
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homens, sendo 2,4:1(70,59%/29,41%; p=0,039) entre os familiares da etapa I, com
2,71 (72,73%/27,27%; p=0,089) entre os familiares da recoleta e 2:1
(66,67%/33,33%; p=NS) entre os novos familiares (Grafico 17).

GRAFICO 16 - POSITIVIDADE PARA O EmA-IgA E ANTI-tTG-IgA NOS FAMILIARES DE
CELIACOS EM RELAGCAO AO SEXO

B Feminino

@ Masculino

Positividade (%)

Etapa | Etapa Il Etapa Il - Recoleta Etapa Il - Novos
Familiares

NOTA: Feminino x Masculino; p=NS para todos os grupos
Qui-Quadrado com correcao de Yates; Fisher

GRAFICO 17 - PROPORGAO DE FAMILIARES POSITIVOS PARA O EmA-IgA E ANTI-{TG-IgA
EM RELACAO AO SEXO
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5.1.7 Positividade do EmA-IgA e anti-tTG-IgA nos Familiares de Celiacos em

Relacao a Faixa Etaria

O Grafico 18 permite verificar a distribuicdo da freqléncia dos anticorpos ao
analisar a positividade nas faixas etarias de 0-18, 19-60 e acima de 60 anos. Uma
maior frequéncia de familiares positivos para o EmA-IgA e/ou anti-tTG-IgA da etapa |
(28,57%; 4/14) encontrou-se na faixa etaria acima de 60 anos, seguida de 24,80%
(31/125) entre 19-60 anos e 17,02% (8/47) entre 0-18 anos. A analise desses dados
nao demonstrou diferenga significativa. Os familiares da etapa Il positivos para
esses anticorpos compreendem 12,50% (4/32) entre 0-18 anos, 11,24% (10/89)
entre 19-60 anos e 17,65% (3/17) acima de 60 anos. Dentre esses, a distribuicdo
dos familiares positivos da recoleta e dos novos familiares € de 20% (2/10) e 9,09%
(2/22) para os individuos entre 0-18 anos, de 11,76% (8/68) e 9,52% (2/21) para
aqueles entre 19-60 anos e de 7,69% (1/13) e 50% (2/4) para os acima de 60 anos,
respectivamente. Uma probabilidade limitrofe com tendéncia a significancia
estatistica (p=0,0657) foi observada apenas entre os individuos >60 anos no grupo

dos novos familiares.

GRAFICO 18 - POSITIVIDADE PARA O EmA-IgA E ANTI-tTG-IgA NOS FAMILIARES DE
CELIACOS EM RELAGAO A FAIXA ETARIA
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5.1.8 Positividade do EmA-IgA e anti-tTG-IgA nos Familiares de Celiacos em

Relacado ao Grau de Parentesco

A analise dos anticorpos EmA-IgA e anti-tTG-IgA em relagdo ao grau de
parentesco, demonstrou variagao na positividade para cada populagao (Grafico 19),
porém sem atingir diferenca estatistica significativa. Avaliando-se os familiares de
primeiro (N=161) e de segundo grau (N=25) entre os individuos da etapa |, observa-
se uma positividade de 24,84% (40/161) e 12% (3/25), respectivamente. Em relagéo
aos familiares de primeiro (N=93) e segundo grau (N=45) da etapa Il, a porcentagem
de positividade entre ambos foi bastante préxima (12,90% e 11,11%
respectivamente). Dentre os familiares da recoleta, 13,19% (12/91) eram de
segundo grau, e 86,81% (79/91) de primeiro grau, sendo a positividade de
anticorpos de 16,67% (2/12) e 11,39% (9/79) respectivamente. Nos novos familiares,
obteve-se 21,43% (3/14) de positividade entre os de primeiro grau e 9,09% (3/33)

entre os de segundo grau.

GRAFICO 19 - POSITIVIDADE PARA O EmA-IgA E ANTI-tTG-IgA NOS FAMILIARES DE
CELIACOS EM RELACAO AO GRAU DE PARENTESCO
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No Grafico 20 tem-se a distribuicdo da positividade para o EmA-IgA e anti-
tTG-IgA observada em pais, filhos, irmaos, sobrinhos e netos de pacientes com DC
nas duas etapas. Nos familiares da etapa |, obteve-se 30,51% (18/59) de
positividade entre pais, 24,49% (12/49) entre filhos, 18,87% (10/53) entre irmaos e

18,75% (3/16) entre os sobrinhos, ndo resultando em diferenga significativa entre os
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mesmos. Por sua vez, dentre os familiares da etapa Il, a positividade foi de 7,69%
(2/26) em pais de pacientes com DC, 11,43% (4/35) em filhos, 18,75% (6/32) em
irmaos, 6,90% (2/29) em sobrinhos e 20% (3/15) em netos, também nao
apresentando diferenga significativa entre os mesmos.

A comparacgao da positividade entre as classificacdes de parentesco das duas
etapas evidenciou uma diminuicdo significativa de anticorpos EmA-IgA e/ou anti-
tTG-IgA positivos somente para os pais da etapa Il (7,69%) quando analisados em
relacdo aos pais da etapa | (30,51%; p=0,0447) (Grafico 20).

GRAFICO 20 - POSITIVIDADE PARA O EmA-IgA E ANTI-tTG-IgA NOS FAMILIARES DAS
ETAPAS | E Il EM RELACAO AO PARENTESCO
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5.1.9 Andlise da Evolugdo Sorolégica do EmA-IgA e anti-tTG-IgA em Familiares no

Periodo de 6-7 anos

Dentre os 186 familiares que fizeram parte da etapa | da pesquisa 48,92%
(91/186) retornaram para a recoleta da etapa Il, possibilitando um estudo da
evolugao sorolégica dos mesmos.

A anadlise das amostras de 91 familiares, realizada na etapa | demonstrou
positividade total de 21,98% (20/91) para os anticorpos EmA-IgA e/ou anti-tTG-IgA,
comparada a positividade de 12,09% (11/91) obtida na recoleta da etapa Il (Grafico
21). Na etapa I, 14,29% (13/91) foram positivos para o EmA-IgA e 14,29% (13/91)
para o anti-tTG-IgA isoladamente, enquanto na etapa Il, 9,89% (9/91) e 10,99%
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(10/91) apresentaram positividade para esses anticorpos, respectivamente. Seis
familiares da etapa | (6,59%) e oito da etapa Il (8,79%) apresentaram resultados

positivos concomitantemente para ambos os anticorpos.

GRAFICO 21 - EVOLUGAO NA POSITIVIDADE PARA O EmA-IgA E ANTI-tTG-IgA EM
FAMILIARES NO PERIODO DE 6 - 7 ANOS
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Dentre os 91 familiares estudados obteve-se uma concordéancia
significativamente superior entre 0 EmA-IgA e anti-tTG-IgA na etapa Il (96,70%) em
relacdo a etapa | (84,91%; p=0,0109). Consequentemente, a discordancia obtida
entre os métodos foi de 15,38% (14/91) para os familiares da etapa | e 3,30% (3/91)
para etapa Il, respectivamente (p=0,0109).

5.1.9.1 Evolugao no perfil sorolégico dos familiares em estudo (N=91)

O Quadro 2 caracteriza detalhadamente a sorologia dos familiares de celiacos
que participaram das duas etapas do estudo e que apresentaram positividade em
pelo menos uma dessas.

Do total de 91 familiares avaliados, 25,28% (23/91) apresentaram alguma
mudanca em seu perfil sorolégico de uma etapa para outra, ou permaneceram
positivos para algum dos anticorpos previamente investigados.

Na primeira etapa, 20 desses familiares apresentavam-se positivos para o
EmA-IgA e/ou anti-tTG-IgA, enquanto 3 eram negativos para ambos. No entanto, ao

serem avaliados apds um periodo médio de 6-7 anos (etapa Il), apenas 11 desses



63

permaneceram positivos para algum dos anticorpos, enquanto 12 se encontravam

negativos para ambos.

QUADRO 2 — EVOLUGAO SOROLOGICA DOS FAMILIARES EM ESTUDO

o L Etapa l Etapa ll
N° | Iniciais | 1D | Sexo g ATigA | AntitTG-IgA | EmAJgA | Anti-tTG-IgA |
1 IL 78 F Pos1/2,5 16 Neg 11
2 NS 39 M Pos1/2,5 09 Neg 08
3 AF 25 F Pos1/2,5 10 Pos1/2,5 04
4 SF 47 F Pos1/2,5 09 Neg 05
5 JAM 15 F Neg 17 Pos1/2,5 28
6 CM 46 F Neg 27 Neg 06
7 AM 52 M Neg 34 Neg 15
8 FB 33 M Pos1/5 10 Neg 06
9 OBW 63 F Neg 14 Neg 23
10 TP 50 F Pos1/2,5 18 Neg 06
11 CSss 48 F Pos1/80 195 Pos1/20 103
12 SSS 53 M Neg 96 Pos1/5 85
13 0SS 60 M Neg 36 Neg 10
14 DSS 32 F Neg 12 Pos1/2,5 132
15 PJA 26 F Pos1/80 50 Pos1/10 49
16 MM 50 F Pos1/5 84 Pos1/2,5 114
17 PLRS 82 M Neg 21 Neg 05
18 AS 31 F Neg 32 Neg 10
19 SAS 40 M Pos1/40 194 Pos1/40 139
20 EC 57 F Neg 27 Neg 09
21 RMV 50 F Pos1/40 09 Neg 11
22 ACMF 16 M Pos1/20 186 Neg 36
23 CVK 23 F Pos1/40 83 Pos1/40 216

NOTAS: EmA-IgA = positivo para titulos 21/2,5

Anti-tTG-IgA = positivo para 220 unidades

F=feminino; M=masculino; ID=idade

Pos=positivo; Neg=negativo

Dentre os 20 familiares positivos na etapa |, 35% (7/20) eram positivos

apenas para o EmA-IgA, 35% (7/20) apenas para o anti-tTG-IgA e 30% (6/20)
positivos concomitantemente para os dois anticorpos. Na etapa Il, dos 7 familiares
EmA-IgA positivos, 6 tornaram-se negativos e 1 permaneceu positivo com 0 mesmo
titulo (1:2,5). Entre os 6 familiares que negativaram, 4 apresentavam anteriormente o
EmA-IgA com titulo 1:2,5, 1 com titulo 1:5 e 1 com titulo 1:40. Entre 7 familiares anti-
tTG-IgA positivos, 6 tornaram-se negativos, sendo que o unico familiar que
permaneceu positivo para esse anticorpo, veio a apresentar positividade também
para o EmA-IgA (titulo 1:5). Os 6 familiares que na etapa Il foram anti-tTG-IgA
negativos, ja apresentavam na etapa | baixa positividade (21 a 36 unidades),
enquanto aquele que permaneceu positivo apresentava 96 unidades. Por outro lado,

entre os 6 familiares positivos simultaneamente para ambos os anticorpos na etapa
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I, 5 assim se mantiveram, enquanto 1 continuou positivo apenas para o anti-tTG-IgA.
Nesse ultimo grupo, os titulos do EmA-IgA eram 21:5 em todos os familiares, sendo
um individuo 1:5, um 1:20, dois 1:40 e dois 1:80, enquanto o anti-tTG-IgA variou de
49 a 216 unidades.

Em relacdo aos 3 familiares anteriormente negativos para qualquer um dos
anticorpos, 2 positivaram para ambos os anticorpos, com titulos de 1:2.5 para o
EmA-IgA e 28 e 132 unidades para o anti-tTG-IgA, enquanto o outro apresentou

apenas o anti-tTG-IgA positivo com 23 unidades.

5.1.10 Correlagado Clinico-Laboratorial nos Familiares de Celiacos em Relagdo ao
EmA-IgA e anti-tTG-IgA

Até o presente momento, entre os 52 familiares de celiacos que apresentaram
positividade para o EmA-IgA e/ou anti-tTG-IgA no estudo, apenas 14 individuos
concordaram em se submeter a avaliagdo histologica por bidpsia, tendo-se
confirmado o diagnostico de DC em 13 desses até o momento. Dos 38 familiares
positivos restantes, 20 ndo compareceram para o seguimento sorolégico na etapa I,
outros 7 apresentaram sorologia negativa com o passar dos anos, nao sendo
encaminhados para a biopsia, 6 se recusam a realizar a endoscopia e bidpsia,
apesar de permanecerem sorologicamente positivos com titulos elevados para os
anticorpos, 3 ainda aguardam resultados, 1 foi a 6bito e o outro por se tratar de uma
crianga e apresentar baixos titulos de anticorpos esta sendo acompanhado
clinicamente.

Dos 13 familiares diagnosticados com DC, 7 (53,85%) eram do sexo feminino
e 6 (46,15%) do masculino, sendo 10 (76,92%) de primeiro grau e 3 (23,08%) de
segundo grau, entre eles quatro pais, trés irmaos, trés filhos, dois sobrinhos e um
neto. Dois familiares (15,38%) encontravam-se na faixa etaria de 0-18 anos, 9
(69,23%) entre 19-60 anos e 2 (15,38%) acima dos 60 anos.
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5.2 ANALISE PARA OS DEMAIS AUTO-ANTICORPOS

5.2.1 Positividade Total dos Auto-Anticorpos em Familiares de Celiacos e N&ao-
Familiares

Os resultados obtidos na pesquisa dos anticorpos AML, AMA, LKM, CGP e
AAM nos familiares e n&do familiares de celiacos encontram-se nos Apéndices 1, 2 e
3.

Dentre os familiares de pacientes com DC, 10,30% (24/233) foram positivos
para pelo menos um dos auto-anticorpos analisados, caracterizando significativa

diferenca (p=0,0064) em relagdo a positividade de 1% (1/100) obtida no grupo de
nao-familiares (Grafico 22).

GRAFICO 22 - POSITIVIDADE TOTAL DOS DEMAIS AUTO-ANTICORPOS NOS FAMILIARES
DE CELIACOS E NAO-FAMILIARES
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NOTA: * Familiares de Celiacos x Nao-familiares: p=0,0064
Qui-Quadrado com corregéo de Yates

5.2.2 Positividade Total dos Auto-Anticorpos nos Grupos de Familiares de Pacientes
Celiacos em Estudo

A positividade total de auto-anticorpos nos familiares foi de 10,75% (20/186)
na etapa | e 8,70% (12/138) na etapa Il, sendo 8,79% (8/91) no grupo da recoleta e
8,51% (4/47) para os novos familiares. A comparagao da positividade para os auto-

anticorpos em cada etapa n&o resultou em diferenca significativa (Grafico 23).
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GRAFICO 23 - POSITIVIDADE TOTAL DOS AUTO-ANTICORPOS NOS FAMILIARES DE
CELIACOS

12+

=N
(e¢] o
! )

Positividade (%)
(o]

Etapa | Etapa Il Etapa Il - Etapa Il - Novos
Recoleta Familiares

NOTA: p=NS para todas as comparagdes

Do total de 20 familiares que apresentaram resultados positivos para auto-
anticorpos na etapa | do estudo, sete (7/20; 35%) compareceram para a recoleta.
Entre esses familiares verificou-se que 42,86% (3/7) tornaram-se negativos,
enquanto os demais (4/7) permaneceram positivos para algum dos auto-anticorpos,
com titulos variando de 1:40 a 1:160 para AAM e 1:80 a 1:160 para o anti-CGP. Dos
familiares negativos que retornaram (84/91; 92,31%), quatro tornaram-se positivos
nesse periodo (4/84; 4,76%).

5.2.3 Positividade dos Auto-Anticorpos AAM, CGP, AML, LKM e AMA nos Familiares

de Celiacos

Os anticorpos AAM foram detectados em 6,45% (12/186) dos familiares da
etapa | e 5,80% (8/138) da etapa Il, sendo 6,59% (6/91) da recoleta e 4,26% (2/47)
dos novos familiares. Os anticorpos anti-CGP tiveram uma positividade de 3,76%
(7/186) nos familiares da etapa | e 3,62% (5/138) nos da etapa II, com 3,30% (3/91)
no grupo da recoleta e 4,26% (2/47) nos novos familiares. Para o AML houve
positividade de 1,08% (2/186) somente entre os familiares da etapa I. Os anticorpos

AMA e LKM nao foram detectados nas amostras de familiares de pacientes celiacos.



67

Nenhuma das comparagdes demonstrou diferenca significativa na positividade dos
auto-anticorpos entre esses grupos (Tabela 4).

Comparando-se com o grupo de n&o-familiares, obteve-se significativa
diferenca na positividade para o AAM entre os familiares da etapa | e etapa Il
(p=0,0050 e p=0,0117, respectivamente), como também para o anti-CGP nos
familiares da etapa | (p=0,0473), sendo que a diferenca de positividade para esse
anticorpo foi préoxima da significancia (p=0,0635) nos familiares da etapa Il. As
reacdes positivas para os auto-anticorpos apresentaram titulos que variaram de 1:10
a 1:160 (AAM), 1:40 a 1:320 (CGP) e 1:40 (AML). Dois individuos, um da etapa | e
um da etapa Il apresentavam mais de um auto-anticorpo simultaneamente (AAM e
anti-CGP).

TABELA 4 — FREQUENCIA DE AUTO-ANTICORPOS EM FAMILIARES DE CELIACOS E NAO-

FAMILIARES
Etapa | Etapa ll Nao p* p* p*
Familiares Familiares Familiares Familiares
AUTO- Recoleta Novos Etapa | Etapa ll Etapa |
ANTICORPOS Familiares X X X
Nao Nao Familiares
(n=186)  (n=91) (n=47) (n=100) Familiares Familiares  Etapall
N(%)
AAM 12(6,45) 6(6,59) 2(4,26) 0(0) 0,0050 0,0117 NS
CGP 7(3,76) 3(3,30) 2(4,26) 0(0) 0,0473 0,0635 NS
AML 2(1,08) 0(0) 0(0) 1(1) NS NS NS
LKM 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) - - -
AMA 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) - - -
TOTAL 20(10,75) 8(8,79) 4(8,51) 1(1) 0,0055 0,0220 NS

NOTAS: AAM=anti-microssomal tireoidiano; CGP=anti-célula gastrica parietal; AML=anti-musculo liso;
LKM=anti-microssomal de figado e rim; AMA=anti-mitocondrial
NS=n&o significante a nivel de 0,05
Fisher; Qui-Quadrado com corregéo de Yates

5.2.4 Positividade dos Auto-Anticorpos nos Familiares de Celiacos em Relagdo ao

Sexo

A analise da freqléncia de auto-anticorpos entre os individuos do sexo
feminino e masculino demonstrou tendéncia a significancia (p=0,0622) apenas entre

os familiares da etapa |, na qual a positividade foi de 14,81% (16/108) para as
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mulheres e 5,13% (4/78) para os homens. Dentre os familiares positivos da etapa |,
11,25% (9/80) correspondiam a mulheres, enquanto 5,17% (3/58) a homens, sendo
entre os individuos da recoleta e novos familiares, 9,09% (5/55) e 16% (4/25) do
sexo feminino, e 8,33% (3/36) e 0% (0/22) do sexo masculino, respectivamente
(Grafico 24).

GRAFICO 24 — POSITIVIDADE PARA OS AUTO-ANTICORPOS NOS FAMILIARES DE
CELIACOS EM RELAGCAO AO SEXO
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Entre os individuos com auto-anticorpos positivos, a proporgcdo do sexo
feminino para o masculino foi de 4:1 (169; 4J; p<0,0001) na etapa I, 3:1 (9%9; 3&;
p=0,041) na etapa Il, 1,67:1 (52; 34. p=NS) na recoleta e 4:0 (42; 03; p=0,034) nos

novos familiares (Grafico 25).

5.2.5 Positividade dos Auto-Anticorpos nos Familiares de Celiacos em Relacédo a

Faixa Etaria

O Grafico 26 mostra a distribuicao da positividade dos auto-anticorpos nas
faixas etarias de 0-18 anos, 19-60 anos e >60 anos nos familiares em estudo, ndo
sendo observada diferenca significativa entre os individuos da etapa |. Uma

probabilidade limitrofe de significancia estatistica foi observada entre os familiares
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da etapa Il, demonstrando maior distribuicdo de auto-anticorpos para faixa etaria >60
anos (17,65%; p=0,083) em relagao as faixas de 0-18 anos (0%) e 19-60 anos
(10,11%).

GRAFICO 25 - PROPORCAO DE FAMILIARES POSITIVOS PARA OS AUTO-ANTICORPOS
EM RELACAO AO SEXO
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GRAFICO 26 — POSITIVIDADE DE AUTO-ANTICORPOS NOS FAMILIARES DE CELIACOS EM

RELACAO A FAIXA ETARIA
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5.2.6 Positividade dos Auto-Anticorpos nos Familiares de Celiacos em Relacdo ao

Grau de Parentesco

A frequéncia de auto-anticorpos nos individuos de primeiro e segundo grau
nos grupos em estudo foi de 11,80% (19/161) e 4% (1/25) entre os familiares da
etapa |, 9,68% (9/93) e 6,67% (3/45) nos da etapa Il, 10,13% (8/79) e 0% (0/12) para
os da recoleta e 7,14% (1/14) e 9,09% (3/33) entre os novos familiares,
respectivamente (Grafico 27). Nao foram observadas diferengas estatisticas

significativas entre os mesmos.

GRAFICO 27 - POSITIVIDADE PARA OS AUTO-ANTICORPOS NOS FAMILIARES DE
CELIACOS EM RELACAO AO GRAU DE PARENTESCO
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No Grafico 28 tem-se a distribuicdo da positividade observada em pais,
irmaos, filhos, tios e sobrinhos de pacientes com DC nas duas etapas. As
comparagdes entre os grupos destacaram aumento significativo na frequéncia de
auto-anticorpos nos pais de celiacos (26,92%; 7/26) em relagéo aos irmaos (6,25%;
2/32; p=0,0356) e filhos (0%; 0/35; p=0,002) da etapa Il. As demais analises néo

evidenciaram diferenca significativa.
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GRAFICO 28 — POSITIVIDADE DE AUTO-ANTICORPOS NOS FAMILIARES DE CELIACOS
DAS ETAPAS | E Il EM RELACAO AO PARENTESCO
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5.2.7 Evolugdo Sorologica dos Auto-Anticorpos em Familiares de Celiacos no

Periodo de 6 a 7 anos

O Grafico 29 demonstra a evolugao sorologica em relagcao a positividade para
os demais auto-anticorpos dos 91 familiares que tiveram suas amostras investigadas
nas duas etapas da pesquisa. A positividade obtida entre os familiares da etapa | foi
de 2,20% (2/91) para o AAM, 4,40% (4/91) para o anti-CGP e de 1,10% (1/91) para
o AML. Entre os familiares da etapa Il, detectou-se uma positividade de 6,59% (6/91)
para o AAM e 3,30% (3/91) para o anti-CGP. Os anticorpos AMA e LKM nao foram
detectados nas amostras de familiares de pacientes celiacos. Nenhuma das analises
revelou diferencga significativa na evolugéo da positividade desses auto-anticorpos.

A andlise do Quadro 3 permite verificar as mudangas na sorologia dos
familiares de celiacos que participaram das duas etapas do estudo e que
apresentavam positividade em uma dessas ou em ambas.

Dos 91 familiares avaliados nas duas etapas, 12,09% (11/91) apresentaram
alguma mudanca de perfil sorolégico em relagcdo aos auto-anticorpos, ou

permaneceram positivos para algum deles.
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GRAFICO 29 - EVOLUGAO NA POSITIVIDADE PARA OS AUTO-ANTICORPOS EM
FAMILIARES NO PERIODO DE 6-7 ANOS
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Na etapa |, 63,64% (7/11) dos familiares apresentavam positividade para
algum auto-anticorpo, enquanto 36,36% (4/11) eram negativos. Ao serem
reavaliados apos um periodo de aproximadamente 6-7 anos, 42,86% (3/7) daqueles
previamente positivos tornaram-se negativos e 57,14% (4/7) permaneceram
positivos. Por outro lado, os 4 familiares anteriormente negativos tornaram-se
positivos para o AAM com titulos variando de 1:10 a 1:80.

Dentre os 7 familiares positivos na etapa |, 4 apresentavam positividade para
o anti-CGP, 2 para o AAM e 1 para o AML. Dos 4 familiares positivos para o anti-
CGP, 3 permaneceram positivos com titulos variando de 1:80 a 1:160 e 1 tornou-se
negativo. Entre os que permaneceram positivos para o anti-CGP, 1 veio a positivar
para o AAM simultaneamente, com titulo de 1:40. Ja dentre os 2 familiares positivos
para AAM, 1 continuou positivo, com elevacdo do titulo de 1:20 para 1:160,
enquanto o outro tornou-se negativo. Similarmente, o unico familiar AML positivo

tornou-se negativo.



QUADRO 3- EVOLUGAO SOROLOGICA DE AUTO-ANTICORPOS NOS FAMILIARES DE

CELIACOS

N°. |INICIAIS| ID |[Sexo Etapa | Etapa |l
AAM CGP AML AAM CGP AML
1 MLW 67 F Neg Neg Neg Pos1/80 Neg Neg
2 FG 25 F Neg Neg Pos1/40 Neg Neg Neg
3 JLL 75 M Neg Pos1/40 Neg Neg Neg Neg
4 SF 47 F | Pos1/40 Neg Neg Neg Neg Neg
5 CF 48 M Neg Pos1/80 Neg Neg Pos1/80 Neg
6 VLV 46 F Neg Neg Neg Pos1/40 Neg Neg
7 SSS 56 F Neg Neg Neg Pos1/10 Neg Neg
8 JC 60 M Neg Neg Neg Pos1/10 Neg Neg
9 TDB 52 F Neg [Pos1/160| Neg Pos1/40 | Pos1/160| Neg
10 FS 66 M Neg [Pos1/160| Neg Neg Pos1/80 Neg
11 CS 60 F | Pos1/20 Neg Neg |Pos1/160 Neg Neg

NOTAS: AAM (anticorpo anti-microssomal tireoidiano) = positivo para titulos 21/10
CGP (anticorpo anti-célula gastrica parietal) = positivo para titulos 21/40
AML (anticorpo anti-musculo liso) = positivo para titulos =1/40
F=feminino; M=masculino; ID=idade
Pos=positivo; Neg=negativo
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6 DISCUSSAO

Os avancgos dos Uultimos anos na compreensdo dos aspectos clinicos,
epidemiologicos, genéticos e imunologicos da DC transformaram-na em um tema de
investigacao cientifica de interesse crescente. Alguns aspectos foram fundamentais
para que esse avango ocorresse. O desenvolvimento de testes soroldgicos precisos,
inicialmente com destaque para o EmA-IgA, foi um marco na histéria da doenga. A
introdugédo de screenings soroldgicos trouxe uma real nogéo da prevaléncia da DC
nas mais diversas populagdes e do grande numero de individuos assintomaticos
(BAI et al., 2005). Aliado a esse aspecto, a gradual elucidagdo da imunopatogénese
da doencga e o reconhecimento da transglutaminase tecidual como o auto-antigeno
alvo, levou a padronizacdo de um teste quantitativo, por ELISA, para a pesquisa do
anti-tTG-IgA, de especificidade similar ao EmA-IgA, que tornou tal investigacéo
acessivel aos laboratérios clinicos.

Familiares de pacientes celiacos sdo importantes candidatos a triagem de
DC, tendo em vista que as investigagdes com esses individuos mostram que uma
grande proporgcao apresenta alguma evidéncia de sensibilidade ao gluten, mesmo
diante de uma bidpsia intestinal normal (NIVELONI et al., 2000).

Os estudos de triagem de familiares de celiacos tém demonstrado, com
frequéncia, o uso isolado de apenas um método sorolégico, ou a associagado de
métodos como o EmA-IgA e o AGA-IgA, utilizando muitas vezes o anti-tTG-IgA
apenas na confirmacao dos casos positivos (BOOK; ZONE; NEUHAUSEN, 2003;
FASANO et al., 2003). Por outro lado, embora o EmA-IgA seja amplamente utilizado,
dificuldades técnicas no preparo do substrato e as diferencgas inter-observadores na
leitura, aliados aos aspectos de custo, tém gradualmente levado os laboratérios a
uma maior aceitacdo no uso do anti-tTG-IgA por ELISA. No entanto, estudos
comparativos entre os ensaios sdo escassos, principalmente em familiares de
celiacos, e em geral, ndo esclarecem qual seria o teste mais adequado.
Questionamentos sobre a concordancia entre os métodos, aspectos de reacgdes
falso positivas ou falso negativas, ou ainda os titulos ou concentragcbes detectados
frequentemente ndo séo relatados.

Nesse contexto, o presente estudo apresenta uma caracteristica pioneira ao

avaliar familiares de celiacos da populacao brasileira, tanto pela ampla analise
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sorolégica realizada em um numero expressivo de individuos, quanto pelo

seguimento dos mesmos e correlagao clinico-laboratorial dos dados.

6.1 ANALISE DA POSITIVIDADE DO EmA-IgA E ANTI-TG-IgA NOS FAMILIARES
DE CELIACOS E NAO FAMILIARES

Considerando que em individuos com deficiéncia de IgA pode-se ter um
resultado falso negativo tanto para o EmA-IgA quanto para o anti-tTG-IgA, é
recomendada uma verificagao prévia de rotina para IgA em estudos sorolégicos para
DC (GILLETT; FREEMAN, 2000). Dessa forma, do total de familiares em estudo, os
dois que apresentaram deficiéncia de IgA (2/233; 0,86%) foram avaliados também
para anticorpos EmA-IgG, sendo que nenhum apresentou resultado positivo para o
mesmo. Embora sejam inumeros os relatos de deficiéncia de IgA em pacientes
celiacos (CATALDO et al., 1998), nao foram encontrados dados na literatura com
familiares que permitissem comparar com a deficiéncia detectada.

Considerando os aspectos recém colocados, a positividade total de 22,32%
para os anticorpos EmA-IgA e anti-tTG-IgA detectada entre os 233 familiares
avaliados nesse estudo foi significativamente superior em relagao aos nao familiares
de celiacos (p<0.001; Grafico 1) e ressalta a importancia dos estudos sorologicos
envolvendo esses individuos. Considerando ser a populagdo do sul do Brasil
miscigenada, com importante ascendéncia européia, € possivel que essa
positividade esteja relacionada as proprias caracteristicas étnicas da populacéo
estudada (GUDJONSDOTTIR et al.,, 2004; DOLINSEK et al., 2004), mostrando-se
coerente com a alta prevaléncia para a doenga (1:417), recentemente descrita para
essa regiao do pais (PEREIRA et al.,, 2006). Ainda em relagdo as caracteristicas
genéticas da DC, ressalta-se que individuos da mesma regido geografica,
pertencentes ao grupo de nao familiares (N=100) foram totalmente negativos para o
EmA-IgA e anti-tTG-IgA. De forma similar, RIBAS (2007) n&o caracterizou
positividade para o EmA-IgA em 180 individuos sadios (2-81 anos) também dessa
regiao.

Ao se analisar separadamente os dados obtidos nas duas etapas do estudo,

foi possivel verificar para a etapa | que embora a positividade total tenha sido de



76

23,12% (43/186), apenas 6,99% (13/186) dos individuos foram positivos
simultaneamente para o EmA-IgA e anti-tTG-IgA (Grafico 2). Tal fato sugere que,
nesse caso, o0 uso isolado de uma s6 metodologia falharia na detec¢do de individuos
sorologicamente positivos a serem encaminhados para a biopsia intestinal. As
diferencas observadas na prevaléncia do EmA-IgA (12,90%) e anti-tTG-IgA (17,20%)
isoladamente, em relagdo aos casos simultdneos corroboram tal afirmacgao. Por sua
vez, na etapa ll, ao se utilizar tTG humana como substrato para pesquisa do anti-
tTG-IgA, os resultados evidenciaram claramente maior uniformidade entre os dois
meétodos, consistente inclusive com a frequéncia menor de positividade total de
anticorpos (12,32%) em relagao a etapa | do estudo (23,12%; Graficos 2 e 3). Tal
diminuigdo da positividade de uma etapa para outra tanto pode ser explicada em
parte pelo fato de que apenas 46,51% (20/43) dos familiares positivos na etapa |
retornaram para a pesquisa apds alguns anos, assim como pela maior
especificidade na reagdao com tTG humana, como tem sido demonstrado na
literatura (SBLATTERO et al., 2000) e sera discutido no item 6.2.

Através do seguimento de familiares de pacientes com DC (etapa Il; recoleta),
foi possivel observar que ao reavaliar os mesmos, em um intervalo de
aproximadamente 6-7 anos (Grafico 4), a prevaléncia do EmA-IgA manteve-se
similar a etapa anterior, apesar da diminuicdo do numero de amostras analisadas.
Enquanto na etapa | do estudo haviam sido avaliados 186 individuos, com 12,90%
(24/186) de positividade para o EmA-IgA, na etapa Il foram obtidas novas amostras
de 91 familiares, e a positividade para esse anticorpo, como um todo, foi de 9,89%
(9/91), diferindo em apenas um familiar para o anti-tTG-IgA (10,99%; 10/91).
Demonstrou-se, dessa forma, que na recoleta a positividade obtida para ambos os
anticorpos concomitantemente (8,79%; 8/91) aproximou-se da positividade total das
amostras (12,09%; 11/91), sugerindo maior confiabilidade nesses resultados,
possivelmente pelo melhor desempenho do kit de anti-tTG empregado na etapa Il.

Os estudos com familiares de pacientes celiacos tém ainda ressaltado as
situacbes de multiplos casos dentro das familias e a importancia de avaliagcbes
sistematicas de novos membros das mesmas (MUSTALAHTI et al., 2002b). Dessa
forma, a inclusdo de 47 novos familiares no presente estudo, que n&o haviam sido
previamente avaliados, caracterizou positividade total de anticorpos em 12,77%

(6/47; Gréafico 5), evidenciando que, mesmo esse grupo sendo formado por
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aproximadamente metade dos individuos que compdem o grupo da recoleta (N=91),
a positividade total detectada entre os dois grupos manteve-se muito semelhante,
independentemente do numero de amostras avaliadas (12,77% e 12,09%
respectivamente). Tais dados estdo de acordo com as prevaléncias observadas
mundialmente para familiares de celiacos, variando de 2,6 a 19,5% (DUBE et al.,
2005) e sugerem que a maior freqiéncia de anticorpos detectada nos familiares na
etapa |, como um todo (23,12%; 43/186), decorre da menor especificidade do kit
com tTG de guinea pig utilizado, considerando a similaridade da frequéncia do EmA-
IgA isoladamente (12,90%; 24/186) em relacdo ao grupo da recoleta e novos

familiares.

6.2 ANALISE DO DESEMPENHO DOS KITS DE ANTI-tTG-IgA

Apos DIETERICH et al (1997) demonstrarem que a tTG era o principal, senéo
0 Uunico, auto-antigeno reconhecido pelo EmA-IQA em pacientes celiacos, a
utilizacdo de métodos imunoenzimaticos para pesquisa de tTG foi proposta e
amplamente aceita na investigacao diagndstica de pacientes com suspeita de DC.
No entanto, grande parte dos estudos investigou a presenca desse anticorpo em
grupos pré-selecionados, com um diagnéstico ja conhecido (SULKANEN et al.,
1998; TRONCONE et al., 1999).

Pela facilidade de utilizagdo, potencial para automacio, objetividade na
interpretacéo dos resultados, além da redugdo do treinamento requerido, nota-se
atualmente grande interesse no uso de ELISA, para investigacdo de anticorpos anti-
tTG-IgA, como método alternativo para a IFl, realizada na pesquisa do EmA-IgA
(WONG et al., 2002).

Apesar do conhecimento de que familiares proximos eventualmente tendem a
evitar o uso de alimentos com gluten, com o objetivo de estimular e apoiar o
paciente na adesao a dieta, e que esse fato pode levar a reagdes sorologicas falso-
negativas, no presente estudo exclui-se tal possibilidade considerando que todos
declararam estar fazendo uso normal de alimentos contendo gluten, com excecao de
quatro familares.

Dos 186 familiares avaliados na etapa |, 156 (83,87%) apresentaram

resultados concordantes para o EmA-IgA e anti-tTG-IgA, enquanto os demais 30
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familiares, que constituem 16,13% do total, foram discordantes nos resultados
(Grafico 6). Em contrapartida, verificou-se que na etapa Il, a concordancia entre as
metodologias foi significativamente superior (94,93%; p=0,0035), e apenas 5,07%
dos resultados foram discordantes (Grafico 8). Tais dados corroboram os
coeficientes de relagdo obtidos entre os métodos empregados nas duas etapas do
estudo (r= 0,60708; r= 0,86196 respectivamente) e ressaltam a correlacdo de alta
significancia entre os mesmos (p<0,00001; Graficos 14 e 15), conforme ja
demonstrado em estudos prévios com pacientes celiacos (UTIYAMA et al., 2002;
KOTZE et al., 2003). Nesse contexto, TRONCONE et al (1999) ao realizarem testes
comparativos entre anti-tTG-IgA e EmA-IgA, encontraram concordancia de 95% e
sugerem que a especificidade do primeiro teste foi superior a do segundo,
recomendando a utilizagdo do mesmo, principalmente durante o periodo de
provocagao com gluten. Por outro lado, CATALDO et al (2000) obtiveram resultados
menos satisfatorios para esses anticorpos no monitoramento de dieta isenta de
gluten.

No entanto, observa-se que o emprego de um unico método de analise nos
familiares de celiacos, nas duas etapas do presente estudo, poderia incorrer em um
risco de reacao sorolédgica falso-negativa em ambos os casos. O uso somente do
EmA-IgA na triagem deixaria de detectar positividade em 19 familiares da etapa | e
cinco familiares da etapa Il. A utilizagdo apenas do anti-tTG-IgA deixaria de detectar
positividade em 11 individuos na etapa | e em dois individuos na etapa Il. Em ambas
as situagdes, tais individuos deixariam de estar sendo encaminhados a bidpsia
intestinal para confirmac&o do diagnéstico de DC, embora seja evidente a melhor
performance atingida na etapa Il ao se utilizar tTG humana (r= 0,86196; p<0,00001).

Chama a atencao que dentre os casos positivos concordantes das etapas | e
Il desse estudo (13 e 10 familiares, respectivamente; Graficos 7a e 9a),
predominaram titulos mais elevados para o EmA-IgA (21:5) e anti-tTG-IgA (>35
unidades) na maioria das amostras. Por outro lado, na maior parte das amostras
discordantes, sao nitidamente predominantes os titulos baixos naquelas reacdes
positivas apenas para o EmA-IgA (<1:5), assim como nas positivas apenas para o
anti-tTG-IgA (<35 unidades). Dentre os 11 familiares da etapa | e seis familiares da
etapa Il com baixo titulo de EmA-IgA (<1:5), apresentaram-se negativos para o anti-

tTG-IgA, nove e dois familiares, respectivamente. Cabe ainda ressaltar que na etapa
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Il como um todo assim como no grupo da recoleta, com a utilizagao de tTG humana,
os resultados positivos para o anticorpo anti-tTG-IgA classificados como moderado a
alto positivo (>30 unidades) foram significativamente superior em relagdo aqueles
classificados como baixo positivo (20-30 wunidades) (p=0,003; p=0,025,
respectivamente; Tabela 3), evidenciando dessa forma uma positividade mais
fidedigna para esse anticorpo em relagao aos kits que utilizam como substrato tTG
de guinea pig.

Os resultados do presente estudo demonstraram que em familiares de
celiacos com altos titulos de anticorpos ha uma excelente correlagdo entre os
anticorpos EmA-IgA e anti-tTG-IgA, diminuindo o risco de resultados falso-negativos.
Entretanto, como ja relatado por outros autores, baixas concentra¢des de anti-tTG-
IgA fazem superposicdo com outras doencgas, especialmente as hepaticas, podendo
incorrer em resultados falso-positivos (KOOP et al., 2000; REEVES et al., 2000).
Dessa forma a deteccdo do EmA-IgA oferece maior confiabilidade em situacdes
passiveis de baixos titulos de anticorpos, como no diagndstico de criangas menores
de dois anos de idade, triagem de familiares e/ou monitoramento da dieta isenta de
gluten. Tais aspectos ja foram previamente relatados em estudos com pacientes
com DC (KOTZE et al., 2003), porém ainda nao haviam sido abordados com
familiares de celiacos do Brasil.

Embora algumas pesquisas sugiram que a investigacdo do anti-tTG-IgA
apresente um desempenho comparavel ao do EmA-IgA, estudos descrevem
resultados falso negativos para o anti-tTG-IgA em individuos celiacos nao tratados
com EmA-IgA positivo (KOOP et al., 2000; BASSO et al., 2001; LEON et al., 2001b)
e resultados falso positivos na auséncia de EmA-IgA e DC (DAHELE et al., 2001,
SALMASO et al., 2001). Entretanto, muitos desses estudos utilizaram tTG de guinea
pig, a qual apresenta apenas 81% de homologia com a tTG humana (GENTILE et
al., 1991). Em contrapartida, a utilizacdo de tTG humana tem sido relacionada com
menor frequéncia de resultados falso negativos ou falso positivos e com um
desempenho geral comparavel ou até mesmo igual aquele apresentado pelo padréao
ouro da sorologia, ou seja, o EmA-IgA (BONAMICO et al., 2001). As concordancias
entre os resultados da etapa Il (recoleta e novos familiares), que utilizaram tTG
humana e revelaram-se significativamente aumentadas (96,70%; 91,49%; Graficos

10 e 11) quando comparadas aquela obtida para os familiares da etapa | (83,87%;
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Grafico 8), na qual foram empregados kits com tTG de guinea pig, corroboram tais
aspectos e permitem atribuir aos resultados do anti-tTG-IgA com guinea pig
(17,20%; 32/186) a elevacdo na prevaléncia total de anticorpos detectados nos
familiares da etapa | (23,12%; 43/186). A evolugado soroldgica (grupo recoleta) e a
correlacao clinico-laboratorial abordados no item 6.3 respaldarao tal afirmacéo.

WONG e colaboradores (2002), ao compararem a performance de 13 kits de
ELISA, que apresentavam como substrato tTG de guinea pig e tTG humana,
demonstraram que os kits de tTG humana apresentaram desempenho superior em
relagdo aos outros. No entanto, os autores ressaltam que o uso isolado de tTG
humana nao foi suficiente para conferir igual performance aquela obtida pelo EmA-
IgA por IFI, tendo em vista que apenas com dois kits alcangou-se resultados
comparaveis ao EmA-IgA. Utilizando valores de corte estabelecidos pelo fabricante,
resultados falso positivos foram detectados em trés dos seis kits que utilizaram tTG
humana, e em seis dos sete kits que apresentavam tTG de guinea pig como
substrato. Este fato destaca a influéncia de possiveis contaminantes no substrato de
tTG de guinea pig (LEON et al., 2001b), o qual pode conter outras proteinas
hepaticas (LEON et al., 2001a)

Ainda no estudo citado, foram detectados resultados falso negativos tanto
para kits de tTG de guinea pig como para os de tTG humana. O método utilizado
para extrair e purificar a tTG derivada do tecido, a producdo e o processamento da
tTG recombinante, podem conduzir a alteragdes na estrutura terciaria da tTG. Por
isso, epitopos conformacionais podem ser perdidos ou formados, sendo que a perda
dos mesmos levara a redugao da habilidade da tTG se ligar a anticorpos anti-tTG-
IgA, presentes no soro do individuo, justificando assim alguns dos resultados falso
negativos. Além disso, a formagao de neoepitopos conformacionais pode também
resultar em resultados falso positivos (KOOP et al., 2000).

Dessa forma, embora a maioria dos relatos citados reflita predominantemente
uma experiéncia adquirida em investigacbées com pacientes com DC, os resultados
obtidos no presente estudo com familiares de celiacos demonstram um padrao de
desempenho sorolégico semelhante e permitem sugerir que apesar da tTG humana
apresentar desempenho superior ao de guinea pig, seu uso isolado pode ainda levar
a resultados falso positivos ou falso negativos na triagem sorolégica desses

individuos.
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6.3 ANALISE DA EVOLUCAO SOROLOGICA E CORRELACAO CLINICO-
LABORATORIAL NOS FAMILIARES DE CELIACOS

A realizagado periddica de triagens sorolégicas em familiares de pacientes
celiacos tem sido sugerida por diversos autores, poréem nao ha estudos
evidenciando com que frequéncia nem como tais triagens devam ser realizadas
(FRASER et al., 2006). GOLDBERG et al. (2007) informam que a realizacdo de
apenas uma Uunica triagem ¢é insuficiente, e a mesma deve ser repetida
periodicamente, independentemente da presenga de sintomas. Através da
genotipagem HLA uma grande propor¢do de familiares de pacientes celiacos
poderia ser poupada de investigagdes posteriores, porém tal metodologia € ainda
pouco utilizada devido ao seu alto custo (KARINEN et al., 2006).

No presente estudo, apesar de nem todos os familiares da etapa |
compareceram na etapa |l para a realizagdo de um seguimento sorologico, obteve-
se alta porcentagem de amostras recuperadas (48,92%; 91/186) em relacdo a um
estudo semelhante, no qual apenas 30,30% (40/132) dos familiares aceitaram
participar de uma segunda triagem (BIAGI et al., 2006).

As analises sorologicas realizadas nesses 91 familiares de pacientes celiacos
demonstraram positividade para ambos os anticorpos nas duas fases do trabalho
(Grafico 21). No entanto, a positividade mais elevada na etapa Il (8,79%) para esses
anticorpos concomitantemente, assim como a maior uniformidade entre os
resultados para o EmA-IgA e anti-tTG-IgA isoladamente refletem a maior
concordancia (96,70%) entre as metodologias utilizadas nesta fase em relagdo a
etapa | (84,61%), evidenciando a melhor performance no uso da tTG humana nas
reacoes de ELISA, conforme ja exposto anteriormente.

Nesse contexto, todos os familiares da etapa | com positividade simultanea
para ambos os anticorpos (N=6), apresentaram reagdes fortemente positivas, com
altos titulos para o EmA-IgA e elevadas unidades para o anti-tTG-IgA (Quadro 2).
Dentre esses, no decorrer da etapa Il, cinco ainda permaneceram positivos para os
dois anticorpos, enquanto um negativou apenas para o EmA-IgA. A correlagéo
clinico-laboratorial realizada demonstrou, at¢é o momento, a confirmacido do

diagndstico de DC em quatro desses familiares. Os outros dois individuos, apesar de



82

permanecerem sorologicamente positivos, com titulos elevados para ambos os
anticorpos no decorrer desses anos, se recusam a fazer a bidpsia para confirmacgao
do diagnostico, mesmo ja apresentando alguns sintomas da DC. Os resultados
refletem a alta especificidade para esses anticorpos, principalmente quando em altos
titulos, como ja demonstrado em outros estudos (KOTZE et al., 2003). Além disso,
ressaltam a resisténcia na adesao a dieta totalmente isenta de gluten, mesmo dentro
da familia, que constitui uma populacdo esclarecida sobre a doengca e as
complicacdes da auséncia de tratamento.

Os dados do seguimento sorolégico permitiram observar ainda que dos sete
familiares positivos com baixos titulos para o EmA-IgA, seis negativaram na
avaliacdo da etapa IlI, sendo que o unico familiar que ainda permaneceu positivo
apresentou titulo 1:2,5 para esse anticorpo. Em relagdo ao anti-tTG-IgA, todos os
seis familiares classificados como fraco a moderado positivos na etapa | também
negativaram ao retornarem na etapa Il. No entanto, dentre os sete familiares EmA-
IgA positivos da etapa |, cinco tiveram o diagnodstico de DC confirmado ainda nessa
fase, e possivelmente devido a diminuicdo de ingesta de gluten houve a negativagéo
do EmA-IgA, considerando todos declararem nao fazer a dieta rigidamente. Por sua
vez, os familiares fraco a moderadamente positivos s6 para o anti-tTG-IgA com
guinea pig (N=6), ndo foram encaminhados para a bidpsia na ocasido, visando
principalmente o seguimento sorolégico dos mesmos, pelo conhecimento que ja se
tinha da menor especificidade do kit e possibilidade de reagao falso positiva, como
se confirmou posteriormente ao negativarem com o uso de tTG humana.
Corroborando esse aspecto, CARROCIO et al. (2002) encontraram resultados falso
positivos para o anti-tTG-IgA (guinea pig) em pacientes que apresentavam doenga
de Crohn, intolerancia alimentar multipla (intolerancia ao leite e seus derivados,
peixe, tomate e chocolate), hepatite crénica atribuida a infeccdo pelo virus da
hepatite C, colite colagenosa e psoriase.

Ainda REEVES et al (2000) ao avaliarem pacientes com DAI sistémica,
encontraram resultados falso positivos (25%) para a DC pela pesquisa do anti-tTG-
IgA. Tais dados evidenciam que, embora o anti-tTG-IgA em altos titulos sé seja
observado na DC e apresente uma excelente correlagcdo com o EmA-IgA, titulos

baixos ndo podem ser considerados doenca especificos.
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Como a triagem sorolégica permite caracterizar formas monossintomaticas,
silenciosas ou latentes da DC, é possivel que a auséncia de manifestagdes clinicas
acentuadas nos familiares no momento do exame torne mais dificil a adesdo ao
tratamento. Nesse aspecto, é fundamental o seguimento sorolégico desses
individuos, visando principalmente observar a dindmica de flutuagao dos anticorpos
nas situagdes de auséncia da dieta (FASANO et al., 2003; DUBE et al., 2005). De
acordo com NIVELONI et al (2000), a sensibilidade ao gluten € um processo
dindmico e mesmo familiares com resultados negativos para DC numa triagem inicial
devem ser monitorados, pois esse processo pode progredir em alguns, regredir em
outros, ou até permanecer intacto. Segundo DOLINSEK et al. (2004), a triagem
soroldgica € recomendada para todos os familiares de primeiro grau de pacientes,
devendo-se ainda proceder a tipagem HLA para detectar aqueles que tenham um
fendtipo consistente com DC. Essa conduta ja contribuiria em excluir individuos que
nao necessitariam de procedimentos diagndsticos posteriores para a doencga.

No presente estudo, dentre todos os familiares sorologicamente negativos
que retornaram, dois passaram a apresentar ambos os anticorpos positivos na
reavaliacdo, enquanto um familiar positivou apenas para o anti-tTG-IgA. Também
um familiar previamente positivo apenas para o anti-tTG-IgA (etapa I), tornou-se
positivo para os dois anticorpos na etapa Il. Dentre esses familiares, trés aguardam
resultados da bidpsia e um se recusa proceder a confirmacdo. A positividade para o
EA positividade para o EmA-IgA e anti-tTG-IgA encontrada entre familiares
anteriormente negativos que fizeram o acompanhamento sorolégico (3,30%; 3/91)
estda em acordo com o estudo realizado por GOLDBERG et al. (2007), no qual
verificou-se a positivacdo de 3,5% dos familiares de celiacos em uma reavaliagao
soroldgica apos aproximadamente um ano e meio. Tais dados reforcam a hipotese
que a realizagdo de uma unica triagem sorolégica para DC em individuos que
constituam grupos de risco, tais como os familiares, é insuficiente para identificar
todos aqueles que tém ou possam vir a desenvolver a doenca.

Entre os novos membros das familias avaliados (N=47), seis apresentaram
positividade sorologica, um para o EmA-IgA, trés para o anti-tTG-IgA e dois para
ambos anticorpos simultaneamente, com altos titulos nas reagdes. A correlagao
clinico-laboratorial, até o momento, permitiu a confirmacido de DC em um desses

familiares que apresentavam positividade isolada para o anti-tTG-IgA (sexo feminino;
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05 anos), implicando efetivamente no melhor desempenho no uso da tTG humana
em relagdo ao de guinea pig, e diminuigdo dos resultados falso positivos. Dois
familiares positivos aguardam ainda resultados, um foi a ébito, um n&o aceitou se
submeter a realizacdo da bidpsia, enquanto o outro estara sendo acompanhado
clinica e sorologicamente por se tratar de uma crianga, nao demonstrar
sintomatologia alguma e apresentar baixos titulos de anticorpos.

Os dados obtidos no seguimento sorolégico dos familiares de celiacos,
aliados a correlagao clinico-laboratorial realizada no presente estudo, ressaltam
indices de formas silenciosas e latentes da DC nesses familiares e reforcam a
importancia dos testes soroldgicos de triagem, visando o encaminhamento desses
individuos para confirmagédo do diagnostico através da biopsia intestinal. Embora
seja inquestionavel o melhor desempenho com kits de TTG humana, ainda o uso
dos 2 métodos simultaneamente na triagem de familiares de celiacos é

recomendado.

6.4 ANALISE DA POSITIVIDADE DO EmA-IgA E ANTI-tTG-IgA EM RELACAO AOS
DADOS DEMOGRAFICOS

Embora a DC, de maneira geral, afete mais mulheres do que homens
(ELLIOTT; MURRAY; WEINSTOCK, 1998), um aspecto que se observa na etapa |
desse estudo foi o predominio de familiares do sexo masculino com reagao
soroldgica positiva (28,20%; 22/78) em relagéo ao feminino (19,44%; 21/108), porém
sem alcancar significancia estatistica (Grafico 16). GUDJONSDOTTIR et al. (2004),
em estudos com familiares de pacientes celiacos da Suécia e Noruega, observaram
preponderancia do sexo masculino no diagndstico de novos casos de DC entre
familiares. Os autores colocam o achado como inesperado e inexplicado, e afirmam
nao poder sequer atribui-lo a existéncia de mais doencas auto-imunes silenciosas no
sexo masculino do que no feminino. Por outro lado, em todos os grupos da etapa |l
houve um predominio de mulheres positivas em relacédo aos homens (Grafico 16),
sendo esse dado concordante com aqueles revelados em diferentes paises
(BOTTARO et al., 1999; GOMEZ et al., 2001).

Em relagédo a proporgao de individuos afetados de um sexo ou outro, na DC

nao sao caracterizadas diferencas tao elevadas como aquelas observadas em
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outras DAI como o LES e tireoidite de Hashimoto (FIKE, 1997a, 1997b). Na etapa |
desse estudo, a proporcao de familiares do sexo masculino com sorologia positiva
foi superior em relagdo ao feminino (1,05:1), porém sem atingir significancia,
contudo, na etapa Il como um todo a proporcdo de mulheres positivas foi
estatisticamente mais elevada quando comparada a dos homens (2,4:1; p=0,039,
Grafico 17) e com tendéncia a significancia no grupo da recoleta (2,7:1; p=0,089).
Tal aspecto também esta em acordo com relatos da literatura que demonstram um
predominio da DC em mulheres, com uma variagao de proporcao de 2:1 até 2,9:1
(BAl et al., 2005; GREEN, 2005).

A correlagado clinico-laboratorial dos dados do presente estudo permitiu
observar que do total de familiares com sorologia positiva, até o momento foi
confirmado o diagnostico de DC em 7 mulheres e 6 homens, corroborando assim
com a literatura mundial, inclusive na triagem de familiares.

Em relacdo a faixa etaria, a auséncia de diferengcas significantes na
frequéncia de anticorpos entre as idades de 0-18, 19-60 e > 60 anos nos familiares
das duas etapas (Grafico 18) vem reforcar a afirmagdo de que a DC pode se
apresentar em qualquer idade (ELLIOTT; MURRAY; WEINSTOCK, 1998). No
entanto, observou-se em ambas as etapas, positividade para EmA-IgA e anti-tTG-
IgA mais elevada entre os familiares com idade acima de 60 anos, com tendéncia a
significancia entre os novos familiares (p=0,0657). Por um lado, tais dados podem
estar relacionados a facilidade atual nos recursos diagnéstico, que tem possibilitado
a deteccdo mais precoce da doenga, que nao era usualmente investigada em
individuos de maior faixa etaria.

Sabe-se que o0 numero, bem como a funcéo de linfocitos B4, aumentam com a
idade dos individuos, através de uma proliferacdo independente de células T
(WEKSLER et al., 1990). O aumento da concentragdo de anticorpos com a idade,
produzidos por linfocitos B¢, assim como o fato desses linfocitos serem estimulados
por auto-antigenos especificos, contribuem para o aumento do aparecimento de
auto-anticorpos com a idade (HU et al., 1993). MAC-KAY (1972) relatou aumento de
auto-anticorpos e diminuicdo de anticorpos antigenos especificos com a idade.
Estudos subsequentes demonstraram ainda que o aumento da idade é
acompanhado por elevagcdo de auto-anticorpos orgao-especificos e nao o6rgao-

especificos, sendo que os primeiros apresentam-se elevados até mesmo em
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individuos saudaveis, enquanto os demais aparecerao mais freqlientemente
associados com alguma doencga cronica (RUFFATI et al., 1990).

A correlagédo clinico-laboratorial realizada no estudo vem diretamente ao
encontro dessas observacdes ao evidenciar, até o momento, a confirmacdo do
diagndstico de DC em dois familiares de 0-18 anos, nove de 19-60 e dois acima de
60 anos. Os dados, além de mostrar que também em familiares de celiacos o
aparecimento da doenga pode se dar em qualquer época da vida, ressaltam que
mesmo tendo-se maior frequéncia de anticorpos em individuos com mais idade (> 60
anos), a confirmacdo da doenga se da predominantemente em individuos mais
jovens. Corroborando, tem-se um familiar que so6 veio a apresentar sorologia positiva
para o anti-tTG-IgA ao fazer a transicdo da faixa etaria de 19-60 anos para >60

anos.

6.5 ANALISE DA POSITIVIDADE DO EmA-IgA E ANTI4TG-IgA EM RELAGAO AO
GRAU DE PARENTESCO

Em geral observou-se preponderancia de positividade para os anticorpos
EmA-IgA e anti-tTG-IgA entre familiares de primeiro grau em relagdo aos de
segundo grau (Grafico 19), porém sem significancia estatistica. Apesar do grupo de
familiares de primeiro grau da etapa | (N=161) ser aproximadamente seis vezes
maior que o de segundo grau (N=25), a positividade detectada entre esses (24,84%;
40/161) apresentou apenas o dobro do valor quando comparada a dos familiares de
segundo grau (12%; 3/25). Na etapa Il, embora apenas 32,61% (N=45) dos
familiares fossem de segundo grau, em relagao a 67,39% (N=93) de primeiro grau, a
porcentagem de positividade entre ambos foi bastante préxima (12,90% e 11,11%
respectivamente). Respaldando ainda a alta prevaléncia para a DC revelada entre
familiares de segundo grau, verificou-se que no grupo da recoleta a positividade
entre os mesmos (16,67%; 2/12) foi superior aquela dos familiares de primeiro grau

(11,39%; 9/79), ainda que constituissem apenas 13,19% do grupo.

BOOK, ZONE e NEUHAUSEN (2003), em estudo com familias com um par de
irmaos afetados, relataram prevaléncia de 21,3% entre irmaos, 14,7% em filhos de

celiacos, 17,2% nos demais familiares de primeiro grau, 19,5% nos de segundo grau
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e 17,8% no total dos familiares. Embora o presente trabalho ndo seja
especificamente em familias com pares de irmaos afetados, verificou-se elevado
risco para DC entre os familiares. Dentre os individuos positivos para as etapas |
(N=43) e Il (N=17), observa-se que a frequéncia encontrada entre os varios
membros das familias apresentou-se bastante flutuante, chegando a atingir
diferenca significativa com o decorrer dos anos entre os pais (p=0,0447; Grafico 20).
A constancia na positividade de anticorpos observada entre os irmaos de celiacos
nas etapas | e Il se destaca (18,87% e 18,75% respectivamente), ressaltando a
importancia de triagem frequente nesses individuos, que possivelmente constituem
os de maior risco ao desenvolvimento da doenga dentro da familia. Os raros estudos
de seguimento de familiares n&o apresentam dados que permitam comparar com os
presentes (NIVELONI et al., 2000; PITTSCHIELER; GENTILI; NIEDERHOFER,
2003), embora os relatos de multiplos casos da doenga dentro da mesma familia
destaquem a alta freqtiéncia de DC entre irmaos (GUDJONSDOTTIR et al., 2004). A
correlacédo clinico-laboratorial dos dados dentre os individuos sorologicamente
positivos ja permitiu a confirmagéo do diagndstico de DC em trés irmaos de celiacos,

além de quatro pais, trés filhos, dois sobrinhos e um neto.

6.6 ANALISE DA POSITIVIDADE PARA OS DEMAIS AUTO-ANTICORPOS NOS
FAMILIARES DE CELIACOS

De acordo com VENTURA et al. (2000), pacientes com DC nao tratada, bem
como seus familiares, apresentam prevaléncia elevada de auto-anticorpos orgaos
especificos e ndo 6rgaos especificos. Ainda ndo esta esclarecido se a DC é uma
doenca inflamatdria com reagdes auto-imunes secundarias, ou se ela € uma doencga
auto-imune (DAI) primaria induzida por fatores externos conhecidos. Sabe-se, no
entanto, que as DAl aparecem dez vezes mais frequentemente em pacientes
celiacos adultos que na populagcéo geral (BAI et al.,, 2005), fato que destaca a
importancia da pesquisa de auto-anticorpos nao sé nesses individuos como também
em seus familiares. Os dados do presente trabalho, aliados aos poucos relatos
existentes (UTIYAMA et al., 2001), sustentam alta prevaléncia de auto-anticorpos

nesses individuos. A positividade total obtida entre os familiares (10,30%; 24/233) foi
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significativamente superior em relagdo aos nao-familiares (1%; 1/100; p=0,0064;
Grafico 22), mostrando-se elevada e constante nas duas etapas da pesquisa
(Grafico 23), apesar de apenas sete dos 20 familiares positivos da etapa | terem
retornado na etapa Il (Tabela 4). Embora o grupo de novos familiares seja
constituido por um numero menor de individuos (N=47), a positividade dos demais
auto-anticorpos (8,51%) apresentou-se muito proxima daquela obtida para o grupo
da recoleta (8,79%), da etapa Il como um todo (8,70%) e mesmo da etapa |
(10,75%), sugerindo ser uma caracteristica propria desses individuos, independente
do numero de amostras. Corroborando, essa constancia na frequéncia de auto-
anticorpos nesse grupo também pode ser observada nitidamente para o EmA-IgA e
anti-tTG-IgA em relacdo aos demais grupos (Graficos 5, 3 e 4). VENTURA,
MAGAZZU e GRECO (1999) demonstraram frequéncias significativamente elevadas
de DAI em pacientes celiacos (14%) em relacdo a controles (2,8%). Os autores néo
fazem referéncias a ensaios em familiares de celiacos.

Estudos revelam que as DAl da tiredide estdo entre as doengas enddcrinas
que mais apresentam associacdo com a DC. Com base nesse dado, observa-se no
perfil de auto-anticorpos desse estudo, que os anticorpos anti-microssomal
tireoidiano (AAM) foram os de maior prevaléncia (Tabela 4), mostrando aumento
significativo nos familiares das etapas | e Il, em relagdo aos nao familiares (p=0,0050
e p=0,0117 respectivamente), seguido pelos anticorpos anti-célula gastrica parietal
(p=0,0473 e p=0,0635, respectivamente). Cabe enfatizar que dentre os familiares
sorologicamente negativos que retornaram (84/91), os 4 que se tornaram positivos
foram especificamente para o AAM (Quadro 3). Todos os familiares que
apresentaram positividade foram orientados a realizarem exames complementares
para avaliar o valor diagnéstico dos achados, considerando que muitos auto-
anticorpos podem estar presentes anos antes de qualquer manifestagcao clinica da
doenga (CATALDO; MARINO, 2003). Até o momento, a avaliagéo clinico-laboratorial
desses familiares positivos para o AAM (8/138; etapa Il) sugeriu formas subclinicas
da doenca, que requerem seguimento criterioso, considerando que familiares de
celiacos, quando em uso de gluten, podem evoluir com disfungdo da tireéide ao
longo do tempo (SATEGNA-GUIDETTI, 2001).

ANSALDI et al. (2003) ao estudarem a prevaléncia de anticorpos tireoideanos

em 343 pacientes celiacos italianos encontraram positividade em 26% desses,
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sendo que 69% dos individuos estavam em dieta isenta de gluten, que
possivelmente nesse caso nao interferiu na presenca desses anticorpos. Em
contrapartida, VENTURA et al. (2000), em estudo prospectivo de 90 pacientes
celiacos, detectaram altos titulos de anticorpos anti-peroxidase (anti-TPO) em 14,4%
dos pacientes ao diagnéstico, porém, com a instituicdo da dieta, tais indices cairam
para 2,2% apos 24 meses. Embora ndo tenham sido encontrados relatos que
permitissem comparar com os dados do presente estudo, os resultados obtidos no
seguimento soroldgico dos familiares permitem sugerir as DAl da tiredide como
sendo as de maior prevaléncia nesses individuos.

Os anticorpos anti-CGP, por sua vez, também mostraram aumento
significativo nos familiares, em relagéo aos ndo familiares (Tabela 4). UTIYAMA et al.
(2001), de forma similar, encontraram que 3,6% dos 56 pacientes celiacos
investigados, assim como 3,4% de seus familiares de primeiro grau, apresentavam
sorologia positiva para esse anticorpo, enquanto VOLTA et al. (1997) detectaram
11% de positividades para o anti-CGP entre 70 pacientes celiacos analisados.
Embora a concomitédncia de DC e anemia perniciosa e/ou gastrite atréfica seja rara
(SHEEHAN; STANTON-KING, 1993), nesse estudo, dentre os cinco familiares
positivos para o anti-CGP na etapa I, um familiar (sexo feminino; 52 anos) que ja
realizou a endoscopia com biopsia teve o diagnostico confirmado para gastrite auto-
imune, enquanto os demais aguardam resultados. Cabe ainda enfatizar que apenas
o familiar anti-CGP positivo (1:40) veio a negativar na etapa |l (Quadro 3) e que
dentre os novos familiares positivos para esse anticorpo (2/47; 4,26%), um (sexo
feminino, 61 anos) apresenta titulo muito elevado (1:320).

Embora o AML apresentasse positividade em dois familiares da etapa |
(2/186; 1,08%; titulo 1:40), nenhum desses apresentava manifestagcdes clinicas
sugestivas de hepatite auto-imune, sendo que o0 unico que retornou na etapa Il
mostrou-se negativo para a reagao, possivelmente pelo valor limiar que apresentava
anteriormente. Os relatos de associagdo de DC e doengas auto-imunes do figado
nao fazem referéncia a familiares de celiacos (DUGGAN; DUGGAN, 2005;
FREEMAN, 2005).

Assim como em outras investigacbes de DAI e de auto-anticorpos
(BONAMICO et al., 2006), as mulheres também apresentaram positividade mais

elevada para os auto-anticorpos investigados, com tendéncia a significancia em
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relacdo aos homens na etapa | (p=0,0622; Grafico 24). A propor¢cao de mulheres
sorologicamente positivas em relagdo aos homens variou de 1,67:1 a 4.0,
caracterizando a alta prevaléncia de auto-anticorpos entre familiares de celiacos do
sexo feminino (Grafico 25), corroborando com a maior predisposicdo ao
desenvolvimento de diferentes DAl nesse sexo, inclusive entre os familiares de
pacientes (BONACI-NIKOLIC et al., 2007).

De acordo com KAUKINEN et al. (2002b), a ocorréncia de DAl em pacientes
celiacos que aderem a uma dieta rigorosa sem gluten por cinco anos ou mais é
similar aquela da populagcédo geral, sendo que os diversos auto-anticorpos érgéao
especificos, presentes em pacientes ndo tratados, desaparecem apds essa
mudancga alimentar. Embora nos familiares da etapa | ndo tenha sido alcangada
diferenca significativa na freqiéncia de auto-anticorpos nas faixas etarias avaliadas,
particularmente entre os familiares da etapa Il s6 foram detectados auto-anticorpos
naqueles individuos que ja apresentavam exposicado mais prolongada ao gluten, ou
seja, nos maiores de 18 anos. A porcentagem de familiares positivos maiores de 60
anos (17,65%) na etapa Il demonstrou tendéncia a significancia em relagédo aos
familiares de 0-18 anos e 19-60 anos (0%; 10,11%, respectivamente; p=0,083;
Grafico 26). Esse dado sugere que o consumo persistente de gluten pode
representar um gatilho para DAl em pessoas que, como familiares de celiacos, sao
geneticamente predispostas ao desenvolvimento de DC. Essa hipbtese é
questionada por alguns autores, que recentemente demonstraram que o tempo de
exposig¢ao ao gluten em adultos celiacos ndo se correlaciona com o risco para DAI
(SATEGNA-GUIDETTI et al., 2001; BIAGI et al., 2002)

Auto-anticorpos exercem importante papel na patogénese de diversas DAI.
De acordo com FRANCESCHI et al. (1995), neoantigenos de células senescentes
seriam responsaveis pelo ataque de auto-anticorpos e células auto-agressivas a
células e tecidos autologos.

Em relagdo ao grau de parentesco, a literatura tem evidenciado uma
prevaléncia acima da esperada para DAI entre familiares de primeiro e segundo grau
de pacientes (PETAROS et al., 2002; CATALDO; MARINO, 2003). Os dados obtidos
nesse estudo corroboram tal observagcdo, ao demonstrar-se que embora os
familiares de celiacos de primeiro grau, de maneira geral, tenham apresentado maior

frequéncia de auto-anticorpos em relagéo aos de segundo grau (Grafico 27), nao se
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obteve diferengas significantes entre os mesmos, sugerindo ambos como grupos de
risco para o desenvolvimento de DAI. Destaca-se ainda a importancia dessa
investigacdo entre irm&os de pacientes celiacos, pois, embora n&o represente o
grupo em que se detectou maior prevaléncia de auto-anticorpos, a positividade nos
mesmos nas etapas | (9,43%) e Il (6,25%) mostrou-se similar, mesmo apés 6-7
anos, em contraste a diversidade de frequéncia observada nos outros familiares
(Grafico 28). O aumento na positividade dos anticorpos dos pais na etapa Il
(26,92%) em relacao a etapa | (16,95%), embora sem significancia estatistica, reflete
o0 aumento na propria idade dos mesmos, de uma época para a outra, alcancando
diferencas estatisticas ao serem comparados aos irmaos e filhos de celiacos
(p=0,0356; p=0,002, respectivamente), fato que também se supde estar relacionado
a faixa etaria desses individuos e maior tendéncia ao desenvolvimento de DAI com o
passar dos anos.

A associacdo entre DC e a maior predisposicdo a outras DAl pode ser
atribuida principalmente a presenca de fatores genéticos em comum, com destaque
para os genes HLA (LARIZZA et al., 2001; STEPNIAK; KONING, 2006). Portanto, a
auséncia de diagnostico de DC em familiares de celiacos, ou a presenca de formas
subclinicas ou silenciosas, aliadas a uma ingestao prolongada de gluten, justificam o
aparecimento dos auto-anticorpos detectados no presente estudo. Relatos de
PETAROS et al. (2002) corroboram esses achados e a hipotese de que as DAI
podem ser adicionadas a longa lista de enfermidades associadas a DC nao

diagnosticada ou ndo tratada.
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7 CONCLUSOES

A analise dos dados do presente estudo levou as seguintes conclusdes:

A frequéncia de anticorpos EmA-IgA e anti-tTG-IgA foi significativamente
elevada em familiares de pacientes com DC do sul do Brasil (22,32%; p<0,001).
Formas silenciosas e/ou latentes da doenga com confirmagédo diagndstica por

biopsia intestinal foram detectados dentre os individuos investigados.

A alta freqiéncia do EmA-IgA e anti-tTG-IgA entre os familiares de primeiro e
segundo grau destaca-os como grupos de risco para desenvolvimento da DC e a
necessidade de triagem sorolégica nos mesmos. A elevada frequéncia desses
anticorpos entre irmaos de celiacos nas duas etapas (~18,81%) sugere risco para a

doenca nesses individuos.

O predominio de positividade do EmA-IgA e anti-tTG-IgA nos familiares do
sexo feminino (etapa Il) sugere risco aumentado para desenvolvimento de DC dentre

as mulheres.

Uma frequéncia elevada do EmA-IgA e anti-tTG-IgA foi observada nos
familiares acima de 60 anos, porém, um maior numero de individuos com

diagndstico confirmado pela bidpsia intestinal foi detectado na faixa de 19-60 anos.

A anadlise da evolugdo soroldégica de 6-7 anos evidenciou flutuagcdo de
anticorpos para DC em familiares, indicando que uma unica triagem € insuficiente
para identificar os individuos que podem desenvolver a doenca. A persisténcia de
positividade para o EmA-IgA e anti-tTG-IgA entre familiares nas etapas | e |l destaca

falta de adesao ao tratamento entre os mesmos.

A positividade de 12,77% (6/47) para o EmA-IgA e/ou anti-tTG-IgA entre os
novos membros das familias ressalta a importdncia da inclusdo constante dos

mesmos nos estudos de triagem para DC.
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Embora um melhor desempenho dos kits de ELISA com tTG humana tenha
sido observado, ainda é recomendavel o uso dos 2 métodos simultaneamente na

triagem de familiares.

A frequéncia significativamente elevada dos anticorpos anti-microssomal da
tiredide e anti-célula gastrica parietal (p=0,0117; p=0,0635, respectivamente), em
especial nos familiares de 1° grau femininos e com maior tempo de exposigdo ao
gluten (>60 anos), ressalta a necessidade de criterioso seguimento nesses

individuos para elucidar o significado clinico dos achados.

A correlagao clinico-laboratorial levou, até o momento, a confirmagado do
diagndstico clinico em 14 familiares, 13 para DC e 1 para gastrite auto-imune. Tais
dados, aliados a diferenga significante do EmA-IgA/anti-tTG-IgA e dos outros auto-
anticorpos em relacdo a nao familiares de celiacos, ressaltam a importante
predisposicdo ao desenvolvimento de DC e outras DAl nesses individuos e
demonstram o real valor dos estudos sorolégicos como principal instrumento de

triagem para essas afec¢gées em familiares de celiacos.
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APENDICE 1 — DADOS REFERENTES AOS FAMILIARES DA ETAPA I: NOME, IDADE, SEXO, GRAU DE PARENTESCO, ANTICORPOS ANTI-
ENDOMISIO (EmA-IgA), ANTI-TRANSGLUTAMINASE (anti-tTG-IgA), OUTROS AUTO-ANTICORPOS E CONCENTRACAO

SERICA DE IgA continua
N°. NOME IDADE SEXO GP EmA-IgA | tTG-IgA AML AMA LKM CGP AAM n:gﬁil

2200 LHK 39 F 1° Neg 10 Neg Neg Neg Neg Pos1/10 197
2866 LHA 38 F 1° Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 278
2867 LH 36 F 1° Neg 14 Neg Neg Neg Neg Neg 344
2868 FK 09 M 2° Neg 12 Neg Neg Neg Neg Neg 153
2219 IT 35 F 1° Pos1/2,5 09 Neg Neg Neg Neg Pos1/10 217
2249 ERF 34 F 1° Neg 07 Neg Neg Neg Neg Pos1/10 167
2266 LFF 07 F 1° Neg 10 Neg Neg Neg Neg Neg 126
2267 RFF 36 M 1° Pos1/2,5 14 Neg Neg Neg Neg Neg 213
3181 ER 57 M 2° Neg 12 Neg Neg Neg Neg Neg 215
2252 MLW 60 F 1° Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 0

2305 CEG 15 M 1° Neg 14 Neg Neg Neg Neg Neg 239
2306 FG 18 F 1° Neg 09 Pos1/40 Neg Neg Neg Neg 341
2310 JLL 69 M 1° Neg 08 Neg Neg Neg Pos1/40 Neg 0

2311 IL 71 F 1° Pos1/2,5 16 Neg Neg Neg Neg Neg 730
2312 JCL 37 M 1° Neg 11 Neg Neg Neg Neg Neg 282
2316 PSL 39 M 1° Neg 18 Neg Neg Neg Neg Neg 416
2329 MIS 40 F 1° Neg 15 Neg Neg Neg Neg Pos1/40 146
2328 HS 40 M 1° Neg 19 Neg Neg Neg Neg Neg 238
2375 CLS 06 F 1° Neg 15 Neg Neg Neg Neg Neg 135
2377 NS 34 M 1° Pos1/2,5 09 Neg Neg Neg Neg Neg 21
2378 LLS 25 F 1° Neg 11 Pos1/40 Neg Neg Neg Neg 212
2394 THT 60 F 1° Neg 09 Neg Neg Neg Neg Neg 165
2396 MTF 65 M 1° Pos1/2,5 36 Neg Neg Neg Neg Neg 827
2715 CT 31 F 1° Neg 12 Neg Neg Neg Neg Pos1/10 394
0142 LRHV 50 F 2° Neg 16 Neg Neg Neg Neg Pos1/10 ND
0243 SMT 42 F 1° Neg 27 Neg Neg Neg Neg Neg 444
2416 CMN 34 M 1° Neg 16 Neg Neg Neg Neg Neg 286
12C RMN 29 M 1° Neg 23 Neg Neg Neg Neg Neg 229
15C FNM 37 M 1° Neg 106 Neg Neg Neg Neg Neg ND
2562 NP 39 M 1° Neg 16 Neg Neg Neg Neg Neg 181
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APENDICE 1 — DADOS REFERENTES AOS FAMILIARES DA ETAPA I: NOME, IDADE, SEXO, GRAU DE PARENTESCO, ANTICORPOS ANTI-
ENDOMISIO (EmA-IgA), ANTI-TRANSGLUTAMINASE (anti-tTG-IgA), OUTROS AUTO-ANTICORPOS E CONCENTRACAO

SERICA DE IgA continuacio
N°. NOME IDADE SEXO GP EmA-IgA | tTG-IgA AML AMA LKM CGP AAM n:glo:ﬂ
2493 AF 17 F 1° Pos1/2,5 10 Neg Neg Neg Neg Neg 224
2494 SF 40 F 1° Pos1/2,5 09 Neg Neg Neg Neg Pos1/40 280
2496 CF 40 M 1° Neg 09 Neg Neg Neg Pos1/80 Neg 180
2497 RF 13 M 1° Neg 07 Neg Neg Neg Neg Neg 96.3
2512 FA 13 F 1° Neg 15 Neg Neg Neg Neg Neg 142
2513 FA 18 M 1° Neg 16 Neg Neg Neg Neg Neg 118
2514 EA 42 F 1° Neg 13 Neg Neg Neg Neg Neg 147
2515 FA 21 M 1° Neg 13 Neg Neg Neg Neg Neg 136
2533 GF 52 F 1° Neg 18 Neg Neg Neg Neg Neg 213
2535 RCV 32 F 1° Neg 12 Neg Neg Neg Neg Neg 93.8
2540 RPV 06 F 2° Neg 19 Neg Neg Neg Neg Neg 97.5
2541 RIV 11 M 2° Neg 12 Neg Neg Neg Neg Neg 152
2542 LFRM 41 M 1° Neg 19 Neg Neg Neg Neg Neg 153
2629 FMJ 42 M 1° Neg 18 Neg Neg Neg Neg Neg 279
2630 GAM 10 M 2° Neg 16 Neg Neg Neg Neg Neg 202
2631 JAM 07 F 2° Neg 17 Neg Neg Neg Neg Neg 111
2721 JMN 44 M 1° Neg 18 Neg Neg Neg Neg Neg 244
2565 JM 14 F 1° Neg 11 Neg Neg Neg Neg Neg 140
2566 CM 39 F 1° Neg 27 Neg Neg Neg Neg Neg 183
2567 AM 45 M 1° Neg 34 Neg Neg Neg Neg Neg 316
2606 MC 55 M 1° Neg 19 Neg Neg Neg Neg Neg 147
2637 EP 44 F 1° Neg 12 Neg Neg Neg Neg Neg 123
2638 0OS 46 M 1° Neg 16 Neg Neg Neg Neg Neg 151
2639 MPS 26 M 1° Neg 15 Neg Neg Neg Neg Neg 170
2640 MS 18 M 1° Neg 14 Neg Neg Neg Neg Neg 105
2655 LDM 11 M 1° Neg 35 Neg Neg Neg Neg Neg 352
2656 GS 13 F 1° Neg 12 Neg Neg Neg Neg Pos1/80 148
2659 BM 34 F 1° Neg 17 Neg Neg Neg Neg Neg 115
2660 HM 38 M 1° Neg 13 Neg Neg Neg Neg Neg 175
2661 TMM 10 F 1° Neg 12 Neg Neg Neg Neg Neg 95.7
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APENDICE 1 — DADOS REFERENTES AOS FAMILIARES DA ETAPA I: NOME, IDADE, SEXO, GRAU DE PARENTESCO, ANTICORPOS ANTI-
ENDOMISIO (EmA-IgA), ANTI-TRANSGLUTAMINASE (anti-tTG-IgA), OUTROS AUTO-ANTICORPOS E CONCENTRAGCAO

SERICA DE IgA continuacio
N°. NOME IDADE SEXO GP EmA-IgA | tTG-IgA AML AMA LKM CGP AAM n:gﬁil

2740 LH 16 F 1° Neg 10 Neg Neg Neg Neg Pos1/10 96.5
2741 PH 15 F 1° Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 83.5
2819 W 75 F 1° Neg 10 Neg Neg Neg Neg Neg 319
2874 JH 13 M 1° Pos1/2,5 10 Neg Neg Neg Neg Neg 218
2804 DLM 36 F 1° Neg 10 Neg Neg Neg Neg Neg 156
2805 JMN 35 M 1° Pos1/5 153 Neg Neg Neg Neg Neg 265
2803 ILM 17 F 1° Neg 13 Neg Neg Neg Neg Neg 217
2586 FBR 16 F 1° Neg 09 Neg Neg Neg Neg Neg 241
2764 RJB 53 M 1° Neg 09 Neg Neg Neg Neg Neg 314
2765 FB 24 M 2° Pos1/5 10 Neg Neg Neg Neg Neg 364
2776 JBR 20 M 1° Pos1/2,5 23 Neg Neg Neg Neg Neg 455
2845 EBL 63 F 1° Neg 12 Neg Neg Neg Neg Neg 283
2846 OBW 55 F 1° Neg 14 Neg Neg Neg Neg Neg 310
2847 MEBB 63 F 1° Neg 17 Neg Neg Neg Neg Neg 378
2848 DBL 27 F 2° Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 242
2882 CBW 26 M 2° Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 383
2919 DBW 24 M 2° Neg 10 Neg Neg Neg Neg Neg 256
2888 MABL 35 M 2° Neg 11 Neg Neg Neg Neg Neg 180
2889 BTL 05 F 2° Neg 17 Neg Neg Neg Neg Neg 69.4
2891 ML 02 F 2° Neg 13 Neg Neg Neg Neg Neg 33

2893 JB 15 M 2° Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 101
2916 RB 33 F 2° Neg 10 Neg Neg Neg Neg Neg 278
2843 TFS 02 M 2° Neg 09 Neg Neg Neg Neg Neg 85.4
2869 TPS 30 M 1° Neg 11 Neg Neg Neg Neg Neg 211
2870 SN 43 M 1° Neg 16 Neg Neg Neg Neg Neg 256
2900 EN 41 F 1° Neg 18 Neg Neg Neg Neg Neg 225
2904 BN 09 M 2° Neg 19 Neg Neg Neg Neg Neg 455
2876 MT 37 F 1° Neg 10 Neg Neg Neg Pos>1/80 Neg 214
2878 NPN 47 F 1° Neg 18 Neg Neg Neg Neg Neg 205
2536 JOP 47 M 1° Neg 13 Neg Neg Neg Neg Neg 340
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APENDICE 1 — DADOS REFERENTES AOS FAMILIARES DA ETAPA I: NOME, IDADE, SEXO, GRAU DE PARENTESCO, ANTICORPOS ANTI-
ENDOMISIO (EmA-IgA), ANTI-TRANSGLUTAMINASE (anti-tTG-IgA), OUTROS AUTO-ANTICORPOS E CONCENTRACAO

SERICA DE IgA continuacio
N°. NOME IDADE SEXO GP EmA-IgA | tTG-IgA AML AMA LKM CGP AAM nigﬁil
2537 TP 43 F 1° Pos1/2,5 18 Neg Neg Neg Neg Neg 157
3055 JVB 15 F 1° Neg 15 Neg Neg Neg Neg Neg 406
3057 VLVB 38 F 1° Neg 16 Neg Neg Neg Neg Neg 274
3145 MB 38 M 1° Neg 19 Neg Neg Neg Neg Neg 459
2723 MU 43 F 1° Neg 17 Neg Neg Neg Neg Neg 107
3079 SSS 49 F 1° Neg 19 Neg Neg Neg Neg Neg 308
3080 CSS 40 F 1° Pos1/80 195 Neg Neg Neg Neg Neg 501
3081 SSS 46 M 1° Neg 96 Neg Neg Neg Neg Neg 486
3082 AS 26 F 1° Neg 10 Neg Neg Neg Neg Neg 501
3083 0SS 53 M 1° Neg 36 Neg Neg Neg Neg Neg >634
3084 WSS 44 M 1° Pos1/5 45 Neg Neg Neg Neg Pos1/10 634
3089 DSS 25 F 1° Neg 12 Neg Neg Neg Neg Neg 634
3157 PJA 21 F 1° Pos1/80 50 Neg Neg Neg Neg Neg 445
3204 MJ 17 F 1° Neg 07 Neg Neg Neg Neg Neg 343
3205 LJ 11 F 1° Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 319
3202 uJ 58 F 2° Neg 13 Neg Neg Neg Neg Neg 55.3
4013 1A 49 F 1° Neg 11 Neg Neg Neg Neg Neg 127
4016 MMS 19 F 1° Neg 11 Neg Neg Neg Neg Neg 51.7
3381 JCG 22 F 1° Neg 17 Neg Neg Neg Neg Neg 241
4144 IC 44 F 1° Neg 07 Neg Neg Neg Neg Neg 151
4145 JC 53 M 1° Neg 12 Neg Neg Neg Neg Neg 151
4141 CC 24 F 1° Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 150
4143 EC 11 M 1° Neg 17 Neg Neg Neg Neg Neg 33
9904 GG 10 M 1° Neg 20 Neg Neg Neg Neg Neg ND
9905 PG 69 M 1° Neg 19 Neg Neg Neg Neg Neg ND
9906 IG 69 F 1° Neg 16 Neg Neg Neg Neg Neg ND
9907 SG 40 F 1° Neg 22 Neg Neg Neg Neg Neg 333
9915 CBC 24 M 1° Neg 15 Neg Neg Neg Neg Neg ND
9916 EBC 21 M 1° Neg 17 Neg Neg Neg Neg Neg ND
9920 BDR 02 F 1° Neg 13 Neg Neg Neg Neg Neg 150
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APENDICE 1 — DADOS REFERENTES AOS FAMILIARES DA ETAPA I: NOME, IDADE, SEXO, GRAU DE PARENTESCO, ANTICORPOS ANTI-

ENDOMISIO (EmA-IgA), ANTI-TRANSGLUTAMINASE (anti-tTG-IgA), OUTROS AUTO-ANTICORPOS E CONCENTRACAO

SERICA DE IgA continuacao
N°. NOME IDADE SEXO GP EmA-IgA | tTG-IgA AML AMA LKM CGP AAM n:gﬁil
9921 ADR 02 F 1° Neg 16 Neg Neg Neg Neg Neg 157
0005 FR 34 F 1° Neg 22 Neg Neg Neg Neg Neg 245
0006 LR 06 M 1° Neg 14 Neg Neg Neg Neg Neg >634
0007 WR 36 M 1° Neg 17 Neg Neg Neg Neg Neg 167
0029 MM 45 F 1° Pos1/5 84 Neg Neg Neg Neg Neg 287
0055 CRL 16 F 1° Neg 17 Neg Neg Neg Neg Neg 266
0056 RRL 14 F 1° Neg 22 Neg Neg Neg Neg Neg 216
46C PLRS 79 M 1° Neg 21 Neg Neg Neg Neg Neg 332
47C IRS 74 F 1° Neg 15 Neg Neg Neg Neg Neg 306
0233 CL 23 F 1° Neg 16 Neg Neg Neg Pos1/160 Neg ND
0047 NF 79 M 1° Pos1/40 37 Neg Neg Neg Neg Neg ND
0038 FF 18 M 1° Neg 15 Neg Neg Neg Neg Neg 238
0039 DF 08 F 1° Neg 14 Neg Neg Neg Neg Neg 70.5
0040 AAF 45 M 1° Neg 18 Neg Neg Neg Neg Neg 220
0046 JNF 49 M 1° Neg 17 Neg Neg Neg Neg Neg 203
0049 LF 72 F 1° Neg 16 Neg Neg Neg Neg Neg 175
0048 PFC 53 F 1° Neg 12 Neg Neg Neg Neg Neg 105
0153 JPF 19 M 1° Neg 12 Neg Neg Neg Neg Neg 142
0026 ACM 25 F 1° Neg 18 Neg Neg Neg Neg Neg 146
0028 KPT 70 F 1° Neg 18 Neg Neg Neg Neg Neg 344
0032 FE 25 F 1° Neg 12 Neg Neg Neg Neg Neg 130
0008 JV 30 M 1° Neg 18 Neg Neg Neg Neg Neg 218
0072 EBP 51 F 1° Pos1/2,5 17 Neg Neg Neg Neg Neg 237
0073 LRP 59 M 1° Neg 17 Neg Neg Neg Neg Neg 224
0074 RP 29 M 1° Neg 18 Neg Neg Neg Neg Neg 157
5162 BS 04 F 2° Neg 16 Neg Neg Neg Neg Neg 200
5163 AS 25 F 1° Neg 32 Neg Neg Neg Neg Neg 154
5164 RS 36 F 1° Neg 15 Neg Neg Neg Neg Neg 199
5166 RS 30 F 1° Neg 11 Neg Neg Neg Neg Neg 78.7
0362 SAS 34 M 1° Pos1/40 194 Neg Neg Neg Neg Neg ND
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APENDICE 1 — DADOS REFERENTES AOS FAMILIARES DA ETAPA I: NOME, IDADE, SEXO, GRAU DE PARENTESCO, ANTICORPOS ANTI-
ENDOMISIO (EmA-IgA), ANTI-TRANSGLUTAMINASE (anti-tTG-IgA), OUTROS AUTO-ANTICORPOS E CONCENTRACAO

SERICA DE IgA continuagio
N°. NOME IDADE SEXO GP EmA-IgA | tTG-IgA AML AMA LKM CGP AAM n:glo:ﬂ
0079 EC 52 F 1° Neg 27 Neg Neg Neg Neg Neg 208
0086 MCD 33 F 1° Neg 13 Neg Neg Neg Neg Neg 224
0087 ICC 71 F 1° Neg 13 Neg Neg Neg Neg Neg 486
0088 ICG 25 F 1° Neg 12 Neg Neg Neg Neg Neg 177
0089 JCG 23 F 1° Neg 14 Neg Neg Neg Neg Neg 194
0105 RMV 45 F 1° Pos1/40 09 Neg Neg Neg Neg Neg 224
0146 EVA 23 F 1° Neg 15 Neg Neg Neg Neg Neg 182
0147 ACMF 11 M 1° Pos1/20 186 Neg Neg Neg Neg Neg 110
0145 GVM 24 M 2° Neg 13 Neg Neg Neg Neg Neg 179
0144 CVK 18 F 2° Pos1/40 83 Neg Neg Neg Neg Neg 199
18C JBN 36 M 1° Pos1/40 174 Neg Neg Neg Neg Neg 427
24C JFS 32 F 1° Neg 30 Neg Neg Neg Neg Neg 92.9
09C AMCA 20 F 1° Neg 10 Neg Neg Neg Neg Neg 123
10C MCS 17 F 1° Neg 10 Neg Neg Neg Neg Neg 117
11C SCS 22 F 1° Neg 11 Neg Neg Neg Neg Neg 152
01-27 GC 65 F 1° Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 68.4
0232 LFBF 42 M 1° Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 33
01-97 NS 45 F 1° Neg 12 Neg Neg Neg Pos1/320 | Pos1/10 240
0404 DA 29 F 1° Pos1/40 30 Neg Neg Neg Neg Neg 222
0403 JA 31 M 1° Neg 19 Neg Neg Neg Neg Neg 467
0318 AAFJ 38 M 1° Neg 43 Neg Neg Neg Neg Neg ND
0315 MVMPF 37 F 1° Neg 15 Neg Neg Neg Neg Neg 180
0316 MMF 10 F 1° Neg 11 Neg Neg Neg Neg Neg 92.5
0387 CB 44 F 1° Neg 16 Neg Neg Neg Neg Neg 192
0389 MAB 47 M 1° Neg 16 Neg Neg Neg Neg Neg 232
0411 ERF 39 F 1° Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 216
0413 GF 05 F 1° Neg 10 Neg Neg Neg Neg Neg 129
0410 CJF 47 M 1° Neg 24 Neg Neg Neg Neg Neg 332
0322 TDGB 47 F 1° Neg 12 Neg Neg Neg Pos1/160 Neg 176
0352 FAB 26 M 1° Neg 13 Neg Neg Neg Neg Neg 236
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APENDICE 1 — DADOS REFERENTES AOS FAMILIARES DA ETAPA I: NOME, IDADE, SEXO, GRAU DE PARENTESCO, ANTICORPOS ANTI-

ENDOMiSIO (EmA-IgA), ANTI-TRANSGLUTAMINASE (anti-tTG-IgA), OUTROS AUTO-ANTICORPOS E CONCENTRAGCAO
SERICA DE IgA

conclusdo
Ne. NOME IDADE SEXO GP EmA-IgA | tTG-IgA AML AMA LKM CGP AAM n:gﬁﬂ
0293 674 29 F 1° Neg 13 Neg Neg Neg Neg Neg 151
0289 ILZ 35 M 2° Neg 17 Neg Neg Neg Neg Neg 250
0290 V4 68 M 2° Neg 11 Neg Neg Neg Neg Neg 294
0150 PP 07 F 2° Neg 25 Neg Neg Neg Neg Neg 164
2872 FS 58 M 1° Neg 09 Neg Neg Neg Pos1/160 Neg 259
2877 CS 52 F 1° Neg 07 Neg Neg Neg Neg Pos1/20 115
NOTAS: GP= grau de parentesco

AML= anticorpo anti-musculo liso; AMA= anticorpo anti-mitocéndria; LKM= anticorpo anti-microssoma de figado e rim;

CGP= anticorpo anti-célula gastrica parietal; AAM= anticorpo anti-microssomal tireoidiano

Pos= positivo

Neg= negativo

ND= n&o determinado
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APENDICE 2 - DADOS REFERENTES AOS FAMILIARES DA ETAPA Il: NOME, IDADE, SEXO, GRAU DE PARENTESCO, GRUPO DE FAMILIARES,
ANTICORPOS ANTI-ENDOMISIO (EmA-IgA), ANTI-TRANSGLUTAMINASE (anti-tTG-IgA), OUTROS AUTO-ANTICORPOS E

CONCENTRACAO SERICA DE IgA

continua

Ne. NOME IDADE SEXO GP GRUPO | EmA-Iga | tTG-IgA AML AMA LKM CGP AAM n:gﬁil
01 0SS 60 M 1° RC Neg 10 Neg Neg Neg Neg Neg >364
02 MMS 26 F 1° RC Neg 04 Neg Neg Neg Neg Neg 51.7
05 BM 42 F 1° RC Neg 13 Neg Neg Neg Neg Neg 115
06 HM 47 M 1° RC Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 175
07 TMM 17 F 1° RC Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 95.7
08 MLW 67 F 1° RC Neg 07 Neg Neg Neg Neg Pos1/80 0
09 CM 46 F 1° RC Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 183
10 JM 22 F 1° RC Neg 07 Neg Neg Neg Neg Neg 140
11 AM 52 M 1° RC Neg 15 Neg Neg Neg Neg Neg 316
13 MC 62 M 1° RC Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 147
14 AS 34 F 1° RC Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 501
17 SSS 56 F 1° RC Neg 19 Neg Neg Neg Neg Pos1/10 308
21 TPS 38 M 1° RC Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 211
22 SSS 53 M 1° RC Pos1/5 85 Neg Neg Neg Neg Neg 486
25 LFRM 49 M 1° RC Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 153
26 DSS 32 F 1° RC Pos1/2,5 132 Neg Neg Neg Neg Neg 634
0565 PJ 26 F 1° RC Pos1/10 49 Neg Neg Neg Neg Neg 445
31 EP 51 F 1° RC Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 123
32 FMJ 50 M 1° RC Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 279
33 JAM 15 F 2° RC Pos1/2,5 28 Neg Neg Neg Neg Neg 111
34 GAM 18 M 2° RC Neg 07 Neg Neg Neg Neg Neg 202
35 EC 57 F 1° RC Neg 09 Neg Neg Neg Neg Neg 208
36 ICC 76 F 1° RC Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 486
40 LJ 18 F 1° RC Neg 07 Neg Neg Neg Neg Neg 319
41 JMN 52 M 1° RC Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 244
42 CVK 23 F 2° RC Pos1/40 216 Neg Neg Neg Neg Neg 199
43 GVM 28 M 2° RC Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 179
45 TP 50 F 1° RC Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 157
46 JOP 54 M 1° RC Neg 09 Neg Neg Neg Neg Neg 340
47 MJ 24 F 1° RC Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 343
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APENDICE 2 - DADOS REFERENTES AOS FAMILIARES DA ETAPA Il: NOME, IDADE, SEXO, GRAU DE PARENTESCO, GRUPO DE FAMILIARES,
ANTICORPOS ANTI-ENDOMISIO (EmA-IgA), ANTI-TRANSGLUTAMINASE (anti-tTG-IgA), OUTROS AUTO-ANTICORPOS E

CONCENTRACAO SERICA DE IgA continuagao

N°. NOME IDADE SEXO GP GRUPO | EmA-IgA | tTG-IgA AML AMA LKM CGP AAM n:glo;ll
48 JCL 42 M 1° RC Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 282
49 IL 78 F 1° RC Neg 11 Neg Neg Neg Neg Neg 730
50 JCN 60 M 1° RC Neg 07 Neg Neg Neg Neg Pos1/10 151
51 CC 31 F 1° RC Neg 04 Neg Neg Neg Neg Neg 150
52 IGC 50 F 1° RC Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 151
53 JC 29 F 1° RC Neg 10 Neg Neg Neg Neg Neg 241
55 RMV 50 F 1° RC Neg 11 Neg Neg Neg Neg Neg 224
56 ACMF 16 M 1° RC Neg 36 Neg Neg Neg Neg Neg 110
57 EVA 28 F 1° RC Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 182
58 PSL 46 M 1° RC Neg 15 Neg Neg Neg Neg Neg 416
59 MCD 38 F 1° RC Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 224
60 JLL 75 M 1° RC Neg 03 Neg Neg Neg Neg Neg 0
62 AMCA 23 F 1° RC Neg 03 Neg Neg Neg Neg Neg 123
63 MCS 20 F 1° RC Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 117
64 SCSL 25 F 1° RC Neg 04 Neg Neg Neg Neg Neg 152
65 MM 50 F 1° RC Pos1/2,5 114 Neg Neg Neg Neg Neg 287
67 FBR 23 F 1° RC Neg 13 Neg Neg Neg Neg Neg 241
68 FS 66 M 1° RC Neg 07 Neg Neg Neg Pos1/80 Neg 259
69 CCLS 60 F 1° RC Neg 07 Neg Neg Neg Neg Pos1/60 115
75 FG 25 F 1° RC Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 341
77 CSS 48 F 1° RC Pos1/20 103 Neg Neg Neg Neg Neg 501
79 CF 48 M 1° RC Neg 04 Neg Neg Neg Pos1/80 Neg 180
80 SF 47 F 1° RC Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 280
84 ASC 31 F 1° RC Neg 10 Neg Neg Neg Neg Neg 154
85 RF 20 M 1° RC Neg 07 Neg Neg Neg Neg Neg 96.3
86 SAS 40 M 1° RC Pos1/40 139 Neg Neg Neg Neg Neg ND
88 BS 11 F 2° RC Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 200
89 RSC 43 F 1° RC Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 199
95 AFK 25 F 1° RC Pos1/2,5 04 Neg Neg Neg Neg Neg 224
98 JB 23 F 1° RC Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 406
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APENDICE 2 - DADOS REFERENTES AOS FAMILIARES DA ETAPA Il: NOME, IDADE, SEXO, GRAU DE PARENTESCO, GRUPO DE FAMILIARES,
ANTICORPOS ANTI-ENDOMISIO (EmA-IgA), ANTI-TRANSGLUTAMINASE (anti-tTG-IgA), OUTROS AUTO-ANTICORPOS E

CONCENTRACAO SERICA DE IgA

continuagao

Ne. NOME IDADE SEXO GP GRUPO | EmA-IgA | tTG-IgA AML AMA LKM CGP AAM ":gﬁ‘"
99 VLV 46 F 1° RC Neg 05 Neg Neg Neg Neg Pos1/40 274
103 BDR 10 F 1° RC Neg 04 Neg Neg Neg Neg Neg 150
104 ADR 10 F 1° RC Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 157
106 TDGB 52 F 1° RC Neg 04 Neg Neg Neg Pos1/160 | Pos1/40 176
107 FAB 31 M 1° RC Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 236
108 JCG 29 F 1° RC Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 194
109 ICGA 31 F 1° RC Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 177
110 IRS 76 F 1° RC Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 306
111 PLRS 82 M 1° RC Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 332
112 CRSL 22 F 1° RC Neg 14 Neg Neg Neg Neg Neg 266
114 EBC 29 M 1° RC Neg 09 Neg Neg Neg Neg Neg ND
115 CBMC 32 M 1° RC Neg 07 Neg Neg Neg Neg Neg ND
117 PF 56 F 1° RC Neg 11 Neg Neg Neg Neg Neg 105
118 LF 78 F 1° RC Neg 07 Neg Neg Neg Neg Neg 175
121 JPF 24 M 2° RC Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 142
123 AAF 50 M 1° RC Neg 04 Neg Neg Neg Neg Neg 220
124 DF 13 F 1° RC Neg 04 Neg Neg Neg Neg Neg 70.5
125 JNF 54 M 1° RC Neg 07 Neg Neg Neg Neg Neg 203
126 FF 23 M 1° RC Neg 07 Neg Neg Neg Neg Neg 238
128 RJB 62 M 1° RC Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 314
129 JB 24 M 2° RC Neg 03 Neg Neg Neg Neg Neg 101
130 FB 33 M 2° RC Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 364
131 RB 42 F 2° RC Neg 04 Neg Neg Neg Neg Neg 278
134 DAW 32 M 2° RC Neg 04 Neg Neg Neg Neg Neg 256
137 OGBW 63 F 1° RC Neg 23 Neg Neg Neg Neg Neg 310
138 MEBB 72 F 1° RC Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 378
139 HBL 70 F 1° RC Neg 07 Neg Neg Neg Neg Neg 283
140 DBLJ 35 F 2° RC Neg 04 Neg Neg Neg Neg Neg 242
142 SN 48 M 1° RC Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 256
143 BN 14 M 2° RC Neg 14 Neg Neg Neg Neg Neg 455
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APENDICE 2 - DADOS REFERENTES AOS FAMILIARES DA ETAPA Il: NOME, IDADE, SEXO, GRAU DE PARENTESCO, GRUPO DE FAMILIARES,
ANTICORPOS ANTI-ENDOMISIO (EmA-IgA), ANTI-TRANSGLUTAMINASE (anti-tTG-IgA), OUTROS AUTO-ANTICORPOS E

CONCENTRACAO SERICA DE IgA

continuagao

N°. NOME IDADE SEXO GP GRUPO | EmA-IgA | tTG-IgA AML AMA LKM CGP AAM n:glo;ll
144 NSJ 39 M 1° RC Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 211
03 NSB 13 F 2° NF Neg 07 Neg Neg Neg Neg Neg 102
04 FMS 31 F 1° NF Neg 04 Neg Neg Neg Neg Neg 93.4
12 ™ 04 M 1° NF Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 57.3
16 MS 02 F 2° NF Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 41.3
20 NAL 09 F 2° NF Neg 07 Neg Neg Neg Neg Neg 110
24 IGB 05 F 2° NF Neg 35 Neg Neg Neg Neg Neg 124
0564 AJ 17 F 1° NF Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 33
27 GSS 03 M 2° NF Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 103
28 RCML 44 F 1° NF Neg 07 Neg Neg Neg Neg Neg 155
29 ALL 11 F 2° NF Neg 09 Neg Neg Neg Neg Neg 184
30 JPL 09 M 2° NF Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 94.2
37 MPS 34 F 2° NF Neg 09 Neg Neg Neg Neg Pos1/20 253
38 PPSS 36 F 2° NF Neg 09 Neg Neg Neg Neg Neg 206
39 BSS 08 M 2° NF Neg 08 Neg Neg Neg Neg Neg 136
66 MM 83 F 1° NF Pos1/2,5 04 Neg Neg Neg Neg Neg 76.8
70 CMS 17 F 2° NF Neg 04 Neg Neg Neg Neg Neg 131
71 TMSO 35 F 1° NF Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 191
72 ASO 03 F 2° NF Neg 04 Neg Neg Neg Neg Neg 42.5
73 LS 06 M 2° NF Neg 28 Neg Neg Neg Neg Neg 97.7
74 CE 67 F 1° NF Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 326
76 LSR 56 M 1° NF Neg 04 Neg Neg Neg Neg Neg 57.2
78 NAL 71 F 2° NF Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 135
83 RR 31 F 2° NF Neg 04 Neg Neg Neg Neg Neg 206
87 TC 19 M 2° NF Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 115
90 RSC 17 M 2° NF Neg 04 Neg Neg Neg Neg Neg 110
91 ALSF 08 F 2° NF Neg 16 Neg Neg Neg Neg Neg 154
92 ASF 31 F 2° NF Pos1/2,5 105 Neg Neg Neg Pos1/40 Neg 244
94 GFSF 06 M 2° NF Neg 19 Neg Neg Neg Neg Neg 123
96 LBG 03 M 2° NF Neg 04 Neg Neg Neg Neg Neg 82.6
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APENDICE 2 - DADOS REFERENTES AOS FAMILIARES DA ETAPA Il: NOME, IDADE, SEXO, GRAU DE PARENTESCO, GRUPO DE FAMILIARES,
ANTICORPOS ANTI-ENDOMISIO (EmA-IgA), ANTI-TRANSGLUTAMINASE (anti-tTG-IgA), OUTROS AUTO-ANTICORPOS E

CONCENTRACAO SERICA DE IgA conclusdo

Ne. NOME IDADE SEXO GP GRUPO | EmA-IgA | tTG-IgA AML AMA LKM CGP AAM ":gﬁ‘"
97 BB 10 M 1° NF Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 172
100 MMZ 35 M 2° NF Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 138
101 MMZJ 11 M 2° NF Neg 09 Neg Neg Neg Neg Neg 108
102 FDZ 05 M 2° NF Neg 04 Neg Neg Neg Neg Neg 123
105 FB 26 M 1° NF Neg 04 Neg Neg Neg Neg Neg 175
113 MEL 53 F 1° NF Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 233
116 DF 30 M 2° NF Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 143
119 TF 22 F 2° NF Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 167
120 EF 27 M 2° NF Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg 235
122 EF 26 M 2° NF Neg 16 Neg Neg Neg Neg Neg 229
127 LDC 34 M 2° NF Neg 10 Neg Neg Neg Neg Neg 250
132 GCB 32 F 2° NF Neg 18 Neg Neg Neg Neg Pos1/80 178
133 RBO 02 F 2° NF Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 77.4
135 AHB 28 M 2° NF Neg 05 Neg Neg Neg Neg Neg 264
136 JHBP 67 F 1° NF Neg 61 Neg Neg Neg Pos1/320 Neg 328
141 SCBL 42 F 2° NF Neg 04 Neg Neg Neg Neg Neg 82
145 MZ 36 M 1° NF Pos1/40 277 Neg Neg Neg Neg Neg ND
146 MZ 03 M 1° NF Neg 06 Neg Neg Neg Neg Neg ND

NOTAS: GP= grau de parentesco
AML= anticorpo anti-musculo liso; AMA= anticorpo anti-mitocéndria; LKM= anticorpo anti-microssoma de figado e rim;

CGP= anticorpo anti-célula gastrica parietal; AAM= anticorpo anti-microssomal tireoidiano

Pos= positivo
Neg= negativo
ND= n&o determinado

Grupo de Familiares: RC= recoleta

NF= novo familiar
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APENDICE 3 — DADOS REFERENTES AOS NAO FAMILIARES: NUMERO, IDADE, SEXO,
ANTICORPOS ANTI-ENDOMISIO (EmA-IgA), ANTI-TRANSGLUTAMINASE
(anti-tTG-IgA) E OUTROS AUTO-ANTICORPOS

continua

N°. | IDADE | SEXO | EmA-IgA | tTG-IgA AML AMA | LKM | CGP AAM
1 26 F Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg
2 38 F Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg
3 40 F Neg 5 Neg Neg Neg Neg Neg
4 23 F Neg 6 Neg Neg Neg Neg Neg
5 30 F Neg 6 Neg Neg Neg Neg Neg
6 31 F Neg 4 Neg Neg Neg Neg | Pos1/20
7 39 F Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg
8 32 M Neg 3 Neg Neg Neg Neg Neg
9 33 F Neg 7 Neg Neg Neg Neg Neg

10 54 M Neg 5 Neg Neg Neg Neg Neg

11 47 M Neg 8 Neg Neg Neg Neg Neg

12 22 F Neg 6 Neg Neg Neg Neg Neg

13 26 M Neg 3 Neg Neg Neg Neg Neg

14 28 F Neg 6 Neg Neg Neg Neg Neg

15 22 F Neg 5 Neg Neg Neg Neg Neg

16 26 F Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg

17 33 F Neg 8 Neg Neg Neg Neg Neg

18 51 F Neg 11 Neg Neg Neg Neg Neg

19 56 F Neg 9 Neg Neg Neg Neg Neg

20 24 F Neg 7 Neg Neg Neg Neg Neg

21 30 F Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg

22 25 M Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg

23 42 F Neg 6 Neg Neg Neg Neg Neg

24 34 F Neg 8 Neg Neg Neg Neg Neg

25 23 M Neg 6 Neg Neg Neg Neg Neg

26 37 F Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg

27 24 M Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg

28 30 F Neg 7 Neg Neg Neg Neg Neg

29 29 F Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg

30 36 F Neg 3 Neg Neg Neg Neg Neg

31 28 F Neg 6 Neg Neg Neg Neg Neg

32 32 F Neg 6 Neg Neg Neg Neg Neg

33 36 M Neg 7 Neg Neg Neg Neg Neg

34 29 M Neg 15 Neg Neg Neg Neg Neg

35 41 F Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg

36 45 F Neg 11 Neg Neg Neg Neg Neg

37 40 F Neg 8 Neg Neg Neg Neg Neg

38 44 M Neg 7 Neg Neg Neg Neg Neg

39 34 F Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg

40 24 F Neg 7 Neg Neg Neg Neg Neg

41 19 F Neg 5 Neg Neg Neg Neg Neg

42 16 M Neg 8 Neg Neg Neg Neg Neg

43 56 F Neg 6 Neg Neg Neg Neg Neg

44 64 F Neg 9 Neg Neg Neg Neg Neg

45 65 F Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg

46 71 F Neg 13 Neg Neg Neg Neg Neg

47 70 M Neg 6 Pos1/40 | Neg Neg Neg Neg

48 14 F Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg

49 12 M Neg 7 Neg Neg Neg Neg Neg
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APENDICE 3 — DADOS REFERENTES AOS NAO FAMILIARES: NUMERO, IDADE, SEXO,
ANTICORPOS ANTI-ENDOMISIO (EmA-IgA), ANTI-TRANSGLUTAMINASE
(anti-tTG-IgA) E OUTROS AUTO-ANTICORPOS

continuag¢ao

N°. | IDADE | SEXO | EmA-IgA | tTG-lgA | AML | AMA | LKM | CGP AAM
50 7 M Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg
51 17°6m F Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg
52 16 M Neg 10 Neg Neg Neg Neg Neg
53 17 F Neg 7 Neg Neg Neg Neg Neg
54 19 M Neg 6 Neg Neg Neg Neg Neg
55 19 M Neg 13 Neg Neg Neg Neg Neg
56 21 M Neg 16 Neg Neg Neg Neg Neg
57 17 M Neg 13 Neg Neg Neg Neg Neg
58 13 M Neg 7 Neg Neg Neg Neg Neg
59 17 F Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg
60 20 M Neg 6 Neg Neg Neg Neg Neg
61 41 F Neg 3 Neg Neg Neg Neg Neg
62 37 M Neg 5 Neg Neg Neg Neg Neg
63 17 F Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg
64 8 F Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg
65 9 F Neg 7 Neg Neg Neg Neg Neg
66 14 F Neg 3 Neg Neg Neg Neg Neg
67 15 F Neg 6 Neg Neg Neg Neg Neg
68 2 F Neg 8 Neg Neg Neg Neg Neg
69 10 F Neg 5 Neg Neg Neg Neg Neg
70 8 F Neg 8 Neg Neg Neg Neg Neg
71 13 F Neg 11 Neg Neg Neg Neg Neg
72 5 F Neg 3 Neg Neg Neg Neg Neg
73 16 F Neg 9 Neg Neg Neg Neg Neg
74 17 F Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg
75 7 F Neg 6 Neg Neg Neg Neg Neg
76 19 M Neg 7 Neg Neg Neg Neg Neg
77 10 M Neg 5 Neg Neg Neg Neg Neg
78 9 M Neg 9 Neg Neg Neg Neg Neg
79 10 M Neg 12 Neg Neg Neg Neg Neg
80 11 M Neg 7 Neg Neg Neg Neg Neg
81 9 M Neg 10 Neg Neg Neg Neg Neg
82 14 M Neg 8 Neg Neg Neg Neg Neg
83 8 M Neg 3 Neg Neg Neg Neg Neg
84 18 M Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg
85 72 F Neg 6 Neg Neg Neg Neg Neg
86 52 F Neg 7 Neg Neg Neg Neg Neg
87 61 M Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg
88 75 M Neg 6 Neg Neg Neg Neg Neg
89 62 F Neg 7 Neg Neg Neg Neg Neg
90 78 F Neg 10 Neg Neg Neg Neg Neg
91 74 F Neg 6 Neg Neg Neg Neg Neg
92 53 F Neg 3 Neg Neg Neg Neg Neg
93 70 M Neg 6 Neg Neg Neg Neg Neg
94 69 F Neg 4 Neg Neg Neg Neg Neg
95 54 F Neg 5 Neg Neg Neg Neg Neg
96 56 F Neg 13 Neg Neg Neg Neg Neg
97 58 F Neg 6 Neg Neg Neg Neg Neg
98 69 M Neg 8 Neg Neg Neg Neg Neg
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APENDICE 3 — DADOS REFERENTES AOS [\IAO FAMILIARES: NUMERO, IDADE, SEXO,
ANTICORPOS ANTI-ENDOMISIO (EmA-IgA), ANTI-TRANSGLUTAMINASE

(anti-tTG-IgA) E OUTROS AUTO-ANTICORPOS

conclusao
N°. | IDADE | SEXO | EmA-IgA | tTG-lgA | AML | AMA | LKM | CGP AAM
99 72 M Neg 5 Neg Neg Neg Neg Neg
100 73 M Neg 15 Neg Neg Neg Neg Neg

NOTAS: AML= anticorpo anti-musculo liso; AMA= anticorpo anti-mitocondria;

LKM= anticorpo anti-microssoma de figado e rim; CGP= anticorpo anti-célula gastrica
parietal; AAM= anticorpo anti-microssomal tireoidiano

Pos= positivo
Neg=negativo
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APENDICE 4 — DADOS REFERENTES AOS FAMILIARES COM SOROLOGIA POSITIVA: NOME, IDADE, SEXO, GRAU DE PARENTESCO, ETAPA
DO ESTUDO, ANTICORPOS ANTI-ENDOMISIO (EmA-IgA), ANTI-TRANSGLUTAMINASE (anti-tTG-IgA), OUTROS AUTO-

ANTICORPOS E CONCENTRACAO SERICA DE IgA continua
N°. NOME ID | SEXO | GP ETAPA | GF | EmA-IgA tTG-IlgA AML AMA | LKM CGP AAM nigﬁil

2200 LHK 39 F 1° I - Neg 10 Neg Neg Neg Neg Pos1/10 197
2219 IT 35 F 1° I - Pos1/2,5 09 Neg Neg Neg Neg Pos1/10 217
2249 ERF 34 F 1° I - Neg 07 Neg Neg Neg Neg Pos1/10 167
2267 RFF 36 M 1° I - Pos1/2,5 14 Neg Neg Neg Neg Neg 213
2306 FG 18 F 1° I - Neg 09 Pos1/40 Neg Neg Neg Neg 341
2310 JLL 69 M 1° I - Neg 08 Neg Neg Neg Pos1/40 Neg 0

2311 IL 71 F 1° I - Pos1/2,5 16 Neg Neg Neg Neg Neg 730
2329 MIS 40 F 1° I - Neg 15 Neg Neg Neg Neg Pos1/40 146
2377 NS 34 M 1° I - Pos1/2,5 09 Neg Neg Neg Neg Neg 211
2378 LLS 25 F 1° I - Neg 11 Pos1/20 Neg Neg Neg Neg 212
2396 MTF 65 M 1° I - Pos1/2,5 36 Neg Neg Neg Neg Neg 827
2715 CT 31 F 1° I - Neg 12 Neg Neg Neg Neg Pos1/10 394
0142 LRHV 50 F 2° I - Neg 16 Neg Neg Neg Neg Pos1/10 ND
0243 SMT 42 F 1° I - Neg 27 Neg Neg Neg Neg Neg 444
12C RMN 29 M 1° I - Neg 23 Neg Neg Neg Neg Neg 229
15C FNM 37 M 1° I - Neg 106 Neg Neg Neg Neg Neg ND
2493 AF 17 F 1° I - Pos1/2,5 10 Neg Neg Neg Neg Neg 224
2494 SF 40 F 1° I - Pos1/2,5 09 Neg Neg Neg Neg Pos1/40 280
2496 CF 40 M 1° I - Neg 09 Neg Neg Neg Pos1/80 Neg 180
2566 CM 39 F 1° I - Neg 27 Neg Neg Neg Neg Neg 183
2567 AM 45 M 1° I - Neg 34 Neg Neg Neg Neg Neg 316
2655 LDM 11 M 1° I - Neg 35 Neg Neg Neg Neg Neg 352
2656 GS 13 F 1° I - Neg 12 Neg Neg Neg Neg Pos1/80 148
2740 LH 16 F 1° I - Neg 10 Neg Neg Neg Neg Pos1/10 96.5
2874 JH 13 M 1° I - Pos1/2,5 10 Neg Neg Neg Neg Neg 218
2805 JMN 35 M 1° I - Pos1/5 153 Neg Neg Neg Neg Neg 265
2765 FB 24 M 2° I - Pos1/5 10 Neg Neg Neg Neg Neg 364
2776 JBR 20 M 1° I - Pos1/2,5 23 Neg Neg Neg Neg Neg 455
2876 MT 37 F 1° I - Neg 10 Neg Neg Neg Pos>1/80 Neg 214
2537 TP 43 F 1° I - Pos1/2,5 18 Neg Neg Neg Neg Neg 157
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APENDICE 4 — DADOS REFERENTES AOS FAMILIARES COM SOROLOGIA POSITIVA: NOME, IDADE, SEXO, GRAU DE PARENTESCO, ETAPA
DO ESTUDO, ANTICORPOS ANTI-ENDOMISIO (EmA-IgA), ANTI-TRANSGLUTAMINASE (anti-tTG-IgA), OUTROS AUTO-

ANTICORPOS E CONCENTRACAO SERICA DE IgA continuagdo

N°. NOME ID | SEXO | GP ETAPA GF | EmA-IgA tTG-IgA AML AMA LKM CGP AAM rrlgﬁjl
3080 CSS 40 F 1° I - Pos1/80 195 Neg Neg Neg Neg Neg 501
3081 SSS 46 M 1° I - Neg 96 Neg Neg Neg Neg Neg 486
3083 0SS 53 M 1° I - Neg 36 Neg Neg Neg Neg Neg >634
3084 WSS 44 M 1° I - Pos1/5 45 Neg Neg Neg Neg Pos1/10 634
3157 PJA 21 F 1° I - Pos1/80 50 Neg Neg Neg Neg Neg 445
9904 GG 10 M 1° I - Neg 20 Neg Neg Neg Neg Neg ND
9907 SG 40 F 1° I - Neg 22 Neg Neg Neg Neg Neg 333
0005 FR 34 F 1° I - Neg 22 Neg Neg Neg Neg Neg 245
0029 MM 45 F 1° I - Pos1/5 84 Neg Neg Neg Neg Neg 287
0056 RRL 14 F 1° I - Neg 22 Neg Neg Neg Neg Neg 216
46C PLRS 79 M 1° I - Neg 21 Neg Neg Neg Neg Neg 332
0233 CL 23 F 1° I - Neg 16 Neg Neg Neg Pos1/160 Neg ND
0047 NF 79 M 1° I - Pos1/40 37 Neg Neg Neg Neg Neg ND
0072 EBP 51 F 1° I - Pos1/2,5 17 Neg Neg Neg Neg Neg 237
5163 AS 25 F 1° I - Neg 32 Neg Neg Neg Neg Neg 154
0362 SAS 34 M 1° I - Pos1/40 194 Neg Neg Neg Neg Neg ND
0079 EC 52 F 1° I - Neg 27 Neg Neg Neg Neg Neg 208
0105 RMV 45 F 1° I - Pos1/40 09 Neg Neg Neg Neg Neg 224
0147 ACMF 11 M 1° I - Pos1/20 186 Neg Neg Neg Neg Neg 110
0144 CVK 18 F 2° I - Pos1/40 83 Neg Neg Neg Neg Neg 199
18C JBN 36 M 1° I - Pos1/40 174 Neg Neg Neg Neg Neg 427
24C JFS 32 F 1° I - Neg 30 Neg Neg Neg Neg Neg 92.9
01-97 NS 45 F 1° I - Neg 12 Neg Neg Neg Pos1/320 Pos1/10 240
0404 DA 29 F 1° I - Pos1/40 30 Neg Neg Neg Neg Neg 222
0318 AAFJ 38 M 1° I - Neg 43 Neg Neg Neg Neg Neg ND
0410 CJF 47 M 1° I - Neg 24 Neg Neg Neg Neg Neg 332
0322 TDGB 47 F 1° I - Neg 12 Neg Neg Neg Pos1/160 Neg 176
0150 PP 07 F 2° I - Neg 25 Neg Neg Neg Neg Neg 164
2872 FS 58 M 1° I - Neg 09 Neg Neg Neg Pos1/160 Neg 259
2877 CS 52 F 1° I - Neg 07 Neg Neg Neg Neg Pos1/20 115
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APENDICE 4 — DADOS REFERENTES AOS FAMILIARES COM SOROLOGIA POSITIVA: NOME, IDADE, SEXO, GRAU DE PARENTESCO, ETAPA
DO ESTUDO, ANTICORPOS ANTI-ENDOMISIO (EmA-IgA), ANTI-TRANSGLUTAMINASE (anti-tTG-IgA), OUTROS AUTO-
ANTICORPOS E CONCENTRACAO SERICA DE IgA

conclusao

Ne. NOME ID | SEXO | GP ETAPA GF | EmA-IgA | tTG-IgA AML AMA LKM CGP AAM rrlgﬁjl
08 MLW 67 F 1° Il RC Neg 07 Neg Neg Neg Neg Pos1/80 0
17 SSS 56 F 1° Il RC Neg 19 Neg Neg Neg Neg Pos1/10 308
22 SSS 53 M 1° Il RC Pos1/5 85 Neg Neg Neg Neg Neg 486
26 DSS 32 F 1° Il RC Pos1/2,5 132 Neg Neg Neg Neg Neg 634
0565 PJ 26 F 1° Il RC Pos1/10 49 Neg Neg Neg Neg Neg 445
33 JAM 15 F 2° Il RC Pos1/2,5 28 Neg Neg Neg Neg Neg 111
42 CVK 23 F 2° Il RC Pos1/40 216 Neg Neg Neg Neg Neg 199
50 JCN 60 M 1° Il RC Neg 07 Neg Neg Neg Neg Pos1/10 151
56 ACMF 16 M 1° Il RC Neg 36 Neg Neg Neg Neg Neg 110
65 MM 50 F 1° Il RC Pos1/2,5 114 Neg Neg Neg Neg Neg 287
68 FS 66 M 1° Il RC Neg 07 Neg Neg Neg Pos1/80 Neg 259
69 CCLS 60 F 1° Il RC Neg 07 Neg Neg Neg Neg Pos1/60 115
77 CSS 48 F 1° Il RC Pos1/20 103 Neg Neg Neg Neg Neg 501
79 CF 48 M 1° Il RC Neg 04 Neg Neg Neg Pos1/80 Neg 180
86 SAS 40 M 1° Il RC Pos1/40 139 Neg Neg Neg Neg Neg ND
95 AFK 25 F 1° Il RC Pos1/2,5 04 Neg Neg Neg Neg Neg 224
99 VLV 46 F 1° Il RC Neg 05 Neg Neg Neg Neg Pos1/40 274
106 TDGB 52 F 1° Il RC Neg 04 Neg Neg Neg Pos1/160 | Pos1/40 176
137 OGBW | 63 F 1° Il RC Neg 23 Neg Neg Neg Neg Neg 310
24 IGB 05 F 2° Il NF Neg 35 Neg Neg Neg Neg Neg 124
37 MPS 34 F 2° Il NF Neg 09 Neg Neg Neg Neg Pos1/20 253
66 MM 83 F 1° Il NF Pos1/2,5 04 Neg Neg Neg Neg Neg 76.8
73 LS 06 M 2° Il NF Neg 28 Neg Neg Neg Neg Neg 97.7
92 ASF 31 F 2° Il NF Pos1/2,5 105 Neg Neg Neg Pos1/40 Neg 244
132 GCB 32 F 2° Il NF Neg 18 Neg Neg Neg Neg Pos1/80 178
136 JHBP 67 F 1° Il NF Neg 61 Neg Neg Neg Pos1/320 Neg 328
145 MZ 36 M 1° Il NF Pos1/40 277 Neg Neg Neg Neg Neg ND

NOTAS: ID= idade; GP= grau de parentesco; Pos= positivo; Neg= negativo; ND= n&o determinado

AML= anticorpo anti-musculo liso; AMA= anticorpo anti-mitocondria; LKM= anticorpo anti-microssoma de figado e rim;

CGP= anticorpo anti-célula gastrica parietal; AAM= anticorpo anti-microssomal tireoidiano

Grupo de Familiares: RC= recoleta; NF= novo familiar
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APENDICE 5 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CONSENTIMENTO ESCLARECIDO E INFORMADO

B, e , estou ciente dos objetivos do
projeto “Analise Sorolégica de Familiares de Pacientes com Doenga Celiaca”.
Sei que nao terei qualquer despesa, que meus dados serdo confidenciais e que
estarei colaborando no esclarecimento de aspectos imunoldgicos/genéticos desta
enfermidade. Assim, concordo em participar, VOLUNTARIAMENTE.

Paciente ou responsavel

Testemunha

Data:



APENDICE 6 — QUESTIONARIO APLICADO AOS FAMILIARES DE PACIENTES CELIACOS

QUESTIONARIO PARA FAMILIARES DE PACIENTES CELIACOS

N O E . .ot e e e e et e e e e e e e e e e e e

IDADE: ................ SEXO FEMININO O SEXO MASCULINO O

GRAU DE PARENTESCO: ...

DIETA DE GLUTEN? ...ttt

FAVOR ASSINALAR O QUE FOR POSITIVO
AZIA O DOR DE ESTOMAGO O

MA DIGESTAO O OUTROS O ..o

DIARREIAO PRISAODE VENTREO GASES O

DOR ABDOMINAL O DISTENSAO ABDOMINAL OJ

OUTROS (.ot e e
DIABETES O DOENCA DA TIREOIDE O

DORES ARTICULARES O DENSITOMETRIA OSSEA O
DOENCAS DA PELE O ANEMIA O DEPRESSAO O
N°. GESTACOES ................. N°. ABORTOS ..........cccoe.
OUTRAS DOENGCAS [ ..ot
ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA O oo

ANTICORPOS ANTIENDOMISIO (3 .......oovivieeeeeeeeeeeee e,
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ANEXO 1 — CARTA DO COMITE DE ETICA.......oooeeeeeceeeeeeeeeeeieeee e, 133



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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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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