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DOENCA CELIACA - ATUALIZACOES NO DIAGNOSTICO EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES

Uma abordagem baseada em sorologia e sem bidpsia

A Doenga Celiaca (DC) é a intolerancia alimentar mais comum na populacdo ocidental, com prevaléncia de
aproximadamente 1% da populacdo geral. As causas da doenca celiaca sdo multifatoriais (genética, imunoldgica e
ambiental), com a ingestdo do gluten. Possui uma grande variedade de sinais e sintomas.

Caracteriza-se como uma enteropatia cronica do intestino delgado, desencadeada pelo gluten, presente no trigo,
centeio, cevada, aveia, malte e ocorre como resposta autoimune em individuos geneticamente susceptiveis, levando a
ma absorc¢do. Os sintomas cladssicos na crianca sdo a diarreia, estatorréia, perda de peso e baixo desenvolvimento. Em
geral, o diagndstico de DC é definido considerando quatro componentes: sintomas, a presenca de HLA-DQ2 / DQS,
presenca de anticorpos e alteragdes na histologia duodenal.

A Sociedade Europeia de Pediatria Gastroenterologia Hepatologia e Nutricdo (ESPGHAN) apresentou uma atualizagdo
nas diretrizes para o diagndstico de DC em criangas e adolescentes, considerando a publicagdo de 2012, que permitia o
diagnéstico baseado em exames soroldgicos e em estudos retrospectivos.

Na diretriz foram definidos critérios para o diagndstico da DC com uma abordagem nao-bidpsia em casos selecionados.
A principal mensagem das recomendagdes foi que o diagndstico de DC pode ser feito sem bidpsia nesse subgrupo de
pacientes pediatricos porque a enteropatia celiaca (com alteragdes Marsh 2 ou 3) estava quase sempre presente em
doentes com niveis elevados de autoanticorpos da DC no soro.

Quem deve entdo ser testado para DC e qual teste
Uma razodvel probabilidade pré-teste de 5-10% pode ser obtida selecionando pacientes com sinais / sintomas
consistentes com DC ou pacientes assintomaticos nos grupos de risco adequados (por exemplo, portadores de diabetes
tipo 1 ou com parentes de primeiro grau). TGA-IgA (transglutaminase IgA) é o teste isolado preferencial para a
detecgdo de DC em maiores de 2 anos. Os dados de triagem populacional sugerem que mesmo na populagdo em geral,
ensaios de TGA-IgA podem ter resultados razoaveis.

Sinais, sintomas e outras condigGes

Gastrointestinais = Diarreia cronica ou intermitente /
= Constipagdo / dor abdominal
= Abdémen distendido
= Nduseas e / ou vOmitos recorrentes

= Perda de peso / falta de crescimento
Sintomas extra intestinais = Puberdade tardia, amenorreia
= |rritabilidade, fadiga cronica
= Neuropatia
) = Artrite / artralgia
. = Anemia por deficiéncia de ferro crénica
1 I &v = Diminui¢do da mineralizagdo 6ssea (osteopenia / osteoporose)
= Fraturas
= Estomatite aftosa recorrente
= Erupcdo cutanea tipo dermatite herpetiforme
= Defeitos do esmalte dentério
= Bioquimica hepatica anormal

Outras condigbes = Doencas autoimunes: DM1, tiredide
= Doenga hepdtica
= Sindrome de Down
= Sindrome de Turner
= Sindrome de Williams-Beuren
= Deficiéncia de IgA
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O papel dos testes de HLA DQ2 e DQS8 e sintomas

O Teste HLA e a presenca de sintomas ndo sdo critérios obrigatorios para um diagndstico baseado em sorologia e sem
bidpsias, contudo deve-se sempre considerar o valor preditivo para a abordagem clinica.

Se o resultado de um paciente for negativo para HLA DQ2 e DQS8, o risco de DC é muito baixo, enquanto um resultado
positivo ndo confirma o diagndstico.

A recomendacdo é que a determinacdo do HLA-DQ2 e DQ8 ndo é necessdria em pacientes com TGA-IgA positivo, cujo
diagndstico necessita de uma bidpsia (inconclusivos) e também naqueles com TGA-IgA sérico alto (10 ULN) e
Positividade EMA-IgA (diagnostico estabelecido).

Primeiros exames para o diagnéstico

Para o teste inicial, a combinacdo de IgA total e Anticorpos da classe IgA contra transglutaminase 2 (TGA-IgA) sdo
recomendados porque sdo mais precisos e com boa relagdo custo-beneficio. IgA anti EMA (anti-endomisio) ou DGP-1gG
(IgG anti-gliadina deaminada) ndo precisam ser testados inicialmente. E muito importante garantir que a crianca esteja
consumindo quantidades normais de gluten na dieta.

Sobre os exames

= TGA-IgA — Anti-transglutaminase tecidual, IgA. A transglutaminase tecidual é uma enzima cdlcio dependente que
apresenta funces multiplas, incluindo a catélise protéica ou a incorporacdo de aminas nas proteinas. E considerado
o teste mais sensivel e especifico para DC.

= Anticorpo anti-endomisio, IGA. O exame detecta anticorpos contra a camada de tecido conjuntivo que cobre a
camada muscular do intestino. E importante considerar que a sorologia negativa ndo afasta o diagndstico posterior.
O diagndstico de sensibilidade ao gluten, ndo celiaca, deve ser feito apenas apds exclusdo de DC.

= Anticorpo anti-peptideo de gliadina deaminado, IgA (anti-DPG IgA). O primeiro antigeno associado a doenga celiaca
(DC) foi a gliadina, a fracdo do gluten solivel em alcool. Nos pacientes com DC, os peptideos da gliadina que
atravessam a barreira mucosa sdao deaminados pela transglutaminase tecidual (TTG), o que os torna muito mais
imunogénicos do que peptideos de gliadina ndo deaminados. Portanto, representam alvos mais especificos para
anticorpos contra gliadina, os quais sdo produzidos em pacientes com DC. Durante a deamidac¢do dos peptideos da
gliadina, pela TTG, é formado um complexo, o qual subsequentemente desencadeia a produgdo de anticorpos, ndo
apenas contra os peptideos da gliadina, mas também contra TTG.

Condutas diante do resultado de anticorpos TGA-IgA

Para o diagndstico da DC sem bidpsias, é obrigatdrio que o nivel sérico da TGA-IgA >10 vezes o limite superior normal

deva ser considerado como valor de corte e que os ensaios sejam calibrados com uma faixa de medi¢do que inclua essa

concentracgdo. A deficiéncia sérica de IgA, mesmo quando os testes soroldgicos 1gG mostrarem-se positivos é impeditivo

a aplicacdo de algoritmos de diagndstico sem a bidpsia.

e Criancas com valores de TGAIgA >10 vezes o limite superior normal, recomenda-se a determinagdo dos anticorpos
EMA IgA em segunda amostra. Embora altos titulos TGA-IgA (>10x) sejam raros nas criancas com histologia duodenal
normal, um resultado EMA-IgA positivo, posteriormente realizado, ird diminuir significativamente a taxa de
resultados falso-positivos e o diagndstico de DC poderd ser confirmado com a abordagem sem bidpsia.

e Criancas com TGA-IgA positivo, mas titulos mais baixos (<10 vezes superior limite superior do normal) deve-se
realizar bidpsia para diminuir o risco de diagndstico falso-positivo. A especificidade de titulos baixos de TGA-IgA,
particularmente na auséncia de EMA-IgA, e a consequente decisdo clinica precisam de mais investigacao.

O valor dos testes em criangas assintomaticas

Estudos recentes sugerem que a abordagem ndo-bidpsia para o diagndstico da DC pode ser aplicada para criancas
assintomaticas. Entretanto, nas criancas assintomaticas, o valor preditivo positivo (VPP) dos niveis elevados TGA-IgA >10
vezes a unidade padr3o pode ser mais baixo. E extremamente importante analisar o contexto para a tomada de decis3o.

Edigdo 07. Julho/2021.
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Algoritmos ESPGHAN

Tomando-se por base as evidéncias, os algoritmos de 2012 das orienta¢des da ESPGHAN foram modificados:

Sorologia positiva para
Doenca Celiaca -DC

Suspeita clinica de DC

W

Dosagem sérica de TGA-IGA & IGA total

+

TGA-IgA e gA total

¥
TGA-1GA positivo
v

Encaminhar ao ezpecialista

l

Rever os resultados iniciais TGA-IGA
Discutir caminhos diagnosticos com a familia

W
TGA-Igh

e
IGA-IgA positivo
o

Considerar TGA-Ig4
concentracdo (xULN)

o+

TGA-gA z1oxULN
e

Teste para EMA [nova amostra de sangue)

A

EMA-IgA

o
EM~A-IgA positiva
v

Grupo de risco para DC

TGA-IgA negativo

Especialista

Sorologia discrepante

TGA-Igh <10xULMN*

=

EMA-lgA negativo

Biopsia - veja C

Para rastreio inicial, a
combinagdo de
anticorpos IgA total e
TGA-IgA  é mais
precisa do que outras
combinacgdes.
A abordagem sem
bidpsia para
diagndstico de DC é
segura em criangas
com valores de TGA-
IgA elevados
(>10xLSN) com testes
apropriados e EMA-
IgA positivo numa
segunda amostra de
soro.
Criangas com TGA-IgA
positivo, mas com
titulos mais baixos
(<10xLSN) devem ser
submetidas a bidpsia
para diminuir o risco
de diagndstico falso
positivo.

HLA e a

presenca de sintomas

nao sao

critérios

obrigatérios para um

diagndstico sem bidpsia

baseado na sorologia.

Adaptado de European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition - ESPGHAN. 2020 New Guidelines for the Diagnosis of Paediatric Coeliac
Disease. Disponivel em https://www.espghan.org/knowledge-center/publications/Clinical-Advice-

Guides/2020 New Guidelines for the Diagnosis of Paediatric Coeliac Disease . Consulta em 08/07/2021
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TGA IgA negativo
+
Rever IgAinicial

J

IgA Total

Igh total baixa

+

IgAtotal normal
€L

Considerar risco de falso-negativo:
*Baixa ou curta duracdo da ingestdo
de gluten

*Medicacdo imunossupressora
*Manifestacbes extra-intestinais

¥

Risco para sorologia

Risco para sorclogia
falso negativa

Consulta com gastroenterclogista

falso-negativa
e
Sem risco

€

Risco para sorologia falso negativa?
A
Considerar determinacdo do HLA

e

HLA-DQ2/DQ8

-

HLA negativo
d

£s

HLA-DQ2/8 positivo
L

Seguir e testar
novamente com
injestdo normal de
gluten, considerar
bidpsia.

DC improvavel, considerar
outros diagnosticos

Esofagogastroducdenoscopia
e

»4 higpsias do duodeno distal
e =1 dobulbo
sl

Histopatologia

pediatrico [especialista)

IgA total baixo Especialista
4
— Realizar o teste IgG (TGA, EMA, DGP)
Testes
+ 126G
positivos
oG
_ Fremr i L e
TGA, EMA or DGP Biopsia-VejaC
Risco A
possivel

Testes de 1gG negativos

+

Considerar risco de sorologia falso-negativa

V¥

Risco de sorologia
falso-negativa

b
Sem risco

B2

st

Marsh o-1
Revisar qualidade e orientagdo da

bidpsia. Consultar patologista experiente
o4

Revisar histopatologia

b

Marsho-1
S+
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Marsh 0 (normal) ou Marsh 1 confirmado e sorologia positiva. Opgdes:
*Considerar consulta com um centro expert em Doenca Celiaca

*Considerar falso positivo para TGA e teste para EMA (se positivo - potencial DC)
*Considerar teste adicional (HLA, TGA depdsitos, etc)

*Seguir e retestar com ingestdo normal de gluten

*Considerar relevdncia dos sintomas
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