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Resumo: A enteropatia sensivel ao glaten, mais conhecida como Doenca Celiaca ¢ uma
hipersensibilidade tipo 1V, na qual ha resposta imune mediada por células T, desencadeada pela
presenca de gliadina na dieta. A etiologia da doenca é primordialmente genética, ainda que alguns
fatores ambientais também exercam forte influéncia. O processo inflamatdrio cronico acarreta
lesdo da mucosa intestinal, ocasionando um quadro de doenca disabsortiva. Os sintomas classicos
sdo distensdo abdominal, diarreia cronica, flatuléncia, esteatorreia, déficit somético,
emagrecimento, nduseas e vomitos. O diagndstico € realizado através de aspectos clinicos
associados a alterag@es histoldgicas no intestino delgado, reagdes soroldgicas e testes genéticos.
O tratamento se baseia em uma dieta isenta de gldten, que deve ser mantida por toda a vida. O
bom prognostico encontra-se relacionado ao diagnostico precoce.

Abstract: Celiac disease is an autoimmune disorder, in which the small intestine is hypersensitive
to gliadin, a protein found in gluten. Gluten can trigger the immune system to attack the small
intestine, damaging the fingerlike villi, leading to difficulty in digesting food. Although it is
mostly hereditary, environment and lifestyle can be major factors for the development of the
disease. The most common symptoms are abdominal bloating and pain, chronic diarrhea,
vomiting, constipation, weight loss, fatigue and steatorrhea. The diagnosis is based on the
combination of symptoms, a biopsy to see if there is any damage consistent with celiac disease,
serologic tests and genetic tests. The only treatment for celiac disease is lifelong adherence to a
strict gluten-free diet and a good prognosis is associated with an early diagnosis.

O que é Glaten?

Diversas proteinas contidas no trigo, quando combinadas & agua e a for¢a mecénica, se tornam
uma massa aderente e elastica, denominada glaten. Sendo assim, o gldten é um conjunto de
proteinas individuais que se encontram nos cereais e podem ser divididos em dois grupos, as
poliaminas e as gluteninas. As poliaminas que ocasionam reacdo aos celiacos sdo a gliadina
(trigo), secalina (centeio), hordeina (cevada) e avenina (aveia). O gluten é formado,
principalmente, pela associacdo da gliadina e da glutenina, proteinas encontradas dentro de gréos
de trigo, no interior do endosperma, a reserva nutritiva do embrido vegetal (BRONSTEIN, 2016).

Ao adicionar agua a farinha de trigo e misturar essa massa, a gliadina e a glutenina se
hidratam, formando um complexo proteico, visto que se associam através de ligacBGes de
hidrogénio, ligagdes de van der Waals e ligagdes de dissulfeto. Esse complexo formado chama-
se glaten. As gliadinas sdo responsaveis pela extensibilidade da massa, enquanto as gluteninas
tém a fungdo de promover a elasticidade dessa massa (BRONSTEIN, 2016).

Outra funcdo do gluten é ajudar no crescimento de paes e bolos. Na preparacéo do péo, o
gliten se desenvolve e forma uma rede protetora que ndo deixa o CO. formado durante a
fermentacdo escapar. Assim, esse gas retido no interior da massa promove 0 crescimento da
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massa. Além disso, o glaten também se mostra responsavel pela textura macia dos alimentos
(BRONSTEIN, 2016).

Atualmente, dietas sem glaten se tornaram populares com o intuito de emagrecer. Se mostra
importante ressaltar que apenas os pacientes celiacos, intolerantes a gliten ou alérgicos a trigo
precisam retirar o gluten da dieta (DEPIN, 2015).

A retirada do gluten da alimentagéo de individuos que possuem o metabolismo normal pode
levar 0 emagrecimento, visto que esse complexo proteico costuma estar presente em alimentos
bastante caldricos, como bolos, paes e pizzas. Assim, a perda de peso pode ocorrer pelo processo
de selecdo dos alimentos a serem consumidos, mas nao por conta da retirada do glaten. (DEPIN,
2015).

Definicéo
A Doenca Celiaca é caracterizada por uma reacdo de hipersensibilidade tipo IV, na qual ha
resposta imune mediada por células T desencadeada pela presenca de gliadina na dieta. O processo

inflamatorio crénico acarreta lesdo da mucosa intestinal, ocasionando um quadro de doenca
disabsortiva (ABBAD et al, 2012).

Etiopatogenia

A etiologia da doenca é genética, uma vez que a doenca é ocasionada pela apresentagdo do
peptideo, ligado a HLA-DQ2 ou a HLA-DQ8, a células T, que liberam IFN-gama, causador de
dano tecidual. A maioria dos pacientes portadores da Doenca Celiaca apresentam codificagGes
variantes para as moléculas DQ2 ou DQ8 (PEREIRA e SILVA et al., 2017).

Alguns peptideos da gliadina induzem as células epiteliais a expressarem IL-15. Essa citocina
induz a ativagdo e proliferacéo de linfocitos intraepiteliais TCD8, que s&o induzidos a expressar
NKG2D, um marcador de células natural killer. Em resposta ao estresse, 0s enterécitos expressam
MIC-A na superficie, uma proteina semelhante a um HLA classe I, que é reconhecida por esses
linfocitos citotoxicos e sdo destruidos. O NKG2D é um receptor para MIC-A. Por meio desse
processo, ocorre um dano epitelial, com mudancas nas juncOes intimas intercelulares, facilitando
a passagem de gliadina para a lamina prépria (PEREIRA e SILVA et al., 2017).

Na lamina proépria, a desaminacdo da gliadina a torna mais imunogénica para celulas T,
reacéo realizada pela enzima transglutaminase tissular (tTG) que converte residuos especificos de
glutamina em &cido glutdmico. A gliadina é substrato especifico para a tTG por seu alto conteudo
em glutamina e proximidade com prolina e residuos hidrofébicos de aminoéacidos, as proteinas do
glten e as gluteninas. A tTG é uma enzima intracelular secretada por fibroblastos, leucocitos,
células endoteliais de vasos sanguineos, células de musculo liso e mucosa. Essa enzima é liberada
das células durante inflamacéo ou leséo e promove ligacéo cruzada de certas proteinas da matriz
extracelular, estabilizando o tecido conjuntivo. Na Doencga Celiaca, a tTG pode ser encontrada em
todas as camadas da parede do intestino, com predominancia na submucosa (PEREIRA e SILVA
etal., 2017).

A desaminacdo da gliadina gera potentes epitopos imunoestimulatorios. Os peptideos de
glaten se ligam com grande afinidade a moléculas HLA-DQ2 ou DQ8 das células apresentadoras
de antigeno, levando a uma grande ativacdo de linfocitos T CD4* gluten especificos, na mucosa
intestinal do paciente. A ativacéo de células T CD4* induz respostas imunes tipo Thle/ou Th2
(CASTRO e COELHO, 2004).

As células T ativadas por Thl produzem citocinas, IFN-gama e TNF que estimulam os
fibroblastos intestinais a secretarem metaloproteinases de matriz proteolitica como a MMP1 e
MMP3. Essas sdo responsaveis pela destruicdo da mucosa intestinal a partir da dissolu¢édo do
tecido conjuntivo com consequente atrofia das vilosidades e hiperplasia de criptas. A MMP3
degrada componentes da matriz ndo colagenosa, glicoproteinas e proteoglicanos, além de ativar
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MMPL1, que degrada colageno fibrilar. A IL-21 produzida por células Thl também é considerada
um dos fatores da imunidade inata, essa atua em conjunto com a IL-15, que interliga o sistema
imune inato a resposta adaptativa (CASTRO e COELHO, 2004).

Além disso, células T vao ativar a resposta imune humoral por meio de Th2, estimulando
células B a produzir anticorpos antigliadina, anti-tTG e anticorpos para tTG endomisial. A
producdo do anticorpo especifico para enzimas do endomisio, entretanto, ndo é bem
compreendida, uma vez que ndo causam nenhum dano ao musculo liso intestinal (CASTRO e
COELHO, 2004).

Fisiopatologia

A Doenca Celiaca afeta o intestino delgado proximal, comprometendo &reas nobres
responsaveis pela digestdo e absorcdo de nutrientes. Dessa forma, a extensdo da lesdo é
proporcional a gravidade dos sintomas apresentados e também a satde do individuo (ABBAD et
al, 2012).

A doenca tem sua base patogénica na fase epitelial do intestino, comprometendo,
principalmente, a area de absorcdo de nutrientes. Entretanto, com a evolucéo dessa, acontecem
também defeitos nas etapas pré e pds-epiteliais, prejudicando mecanismos de digestdo e
transporte. Na etapa pré-epitelial ocorre, por alteracdes na micelacéo de gorduras, perda fecal de
sais biliares e reducdo da borda estriada do enterdcito, ocasionando uma reducdo de
enteroquinases. Na etapa pos-epitelial, ha infiltracdo do cérion, resultando em bloqueio do
escoamento de nutrientes. Também, ocorre espoliacdo de varios nutrientes, exsudacdo de
proteinas, e oligoelementos para o limen intestinal, e aumento de secre¢éo pelas células da cripta
(ABBAD et al, 2012).

Nesse sentido, é possivel reconhecer as causas da diarreia na Doenga Celiaca, sendo essas:
grande volume de liquido na luz intestinal, presenca de gordura no cdlon pela diminuicdo da
micelacdo e dos sais biliares, elevagdo da secre¢do de agua e eletrdlitos, diminuicdao de hormonios
digestivos, enteroquinase e secre¢do pancredtica e reducdo na circulagdo enterohepética de sais
biliares. As alteragdes no epitélio intestinal também prejudicam a funcéo de barreira desse,
favorecendo a penetracdo de peptideos (ABBAD et al, 2012).

O dano mais intenso é encontrado no duodeno e no jejuno proximal, mas a mucosa gastrica
de celiacos também é prejudicada pela reacdo imunoldgica anormal, podendo desenvolver gastrite
em maior propor¢ao do que a populacdo geral. Observa-se nesses individuos maior quantidade de
linfécitos intraepiteliais na mucosa gastrica (ABBAD et al, 2012).

Todas essas alteragdes resultam em um desfecho comum, que é a diminuicéo da absorcéo de
nutrientes com predominancia de um especifico ou geral, podendo cursar com formas clinicas
monossintomaticas ou sindrome carencial global (ABBAD et al, 2012).

Epidemiologia

A Doenca Celiaca acomete individuos de qualquer idade de ambos os sexos. Contudo, se
apresenta com maior frequéncia em criangas e no sexo feminino, na propor¢édo 2:1 em relagéo ao
sexo masculino. Estudos recentes apontam para a frequéncia aumentada de diagndstico em
individuos maiores de 60 anos. E sabido que é uma doenca que ocorre em todo 0 mundo, com
incidéncias variadas de acordo com as regides. Em criancas, a frequéncia é maior na Africa,
especialmente na Argélia, onde atinge cerca de 5,6% da populagdo infantil. J& em adultos, a
frequéncia maior é encontrada no México, onde atinge 2,6% da populacdo em questdo. No Brasil,
a incidéncia varia de acordo com as regides, porém, a média é de 0,15% (SILVA, 2012).

Na Europa, América, norte da Africa, sudeste asiatico e Australia, a Doenca Celiaca é
comum e esta associada a presenca de haplotipos implicados e o elevado consumo de glaten. No
continente europeu, a prevaléncia da doenca varia entre 0,2% (Alemanha e Croacia) e 1,2%
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(Hungria). Em Portugal, estima-se que esse valor chegue a 0,7%. A prevaléncia mais elevada
descrita foi obtida em uma populac&o do norte da Africa, os Saharawi (DIAS, 2016).

O reconhecimento da ampla variedade de manifestacGes clinicas e histoldgicas da doenca, o
advento de marcadores soroldgicos sensiveis e especificos e a identificagdo da suscetibilidade
genética permitiram que a epidemiologia pudesse ser melhor elucidada.

Efetivamente, essas propor¢des apresentadas tendem a ser maiores, visto que diversos casos
ndo sdo detectados, pois a sorologia ndo possui especificidade e sensibilidade de 100% (DIAS,
2016). Ademais, o diagnostico dificilmente se estabelecera nas popula¢fes desnutridas dos paises
subdesenvolvidos. Por fim, a ingestéo de quantidades reduzidas de glUten evitard o aparecimento
da sintomatologia em alguns doentes (SILVA, 2012).

Genética da doenca

A enteropatia sensivel ao glaten é fortemente hereditaria, oligogenética e complexa. Estudos
com celiacos e seus familiares ressaltaram o papel da genética na suscetibilidade a doenca: gémeos
monozigéticos apresentam concordancia de 70 a 75% da Doenca Celiaca, enquanto gémeos
dizigéticos apresentam concordancia entre 11 a 20%. Em casos de irmdos com HLA idéntico, ha
concordéncia de 30 a 40% e, frequentemente, ocorrem multiplos casos dessa doenga dentro de
uma mesma familia. Segundo Utiyama, 2004, a concordancia incompleta entre os pares de
gémeos monozigaticos sugere que fatores ambientais estejam envolvidos na patogenia da doenca.
Além disso, nem sempre todos os irmdos estudados possuem monozigose comprovada e, ainda,
em alguns, o seguimento se mostra insuficiente para afirmar que a doenga néo se desenvolvera
mais tardiamente.

A relacéo entre os genes HLA no cromossomo 6p21 (regido CELIAC 1) e a Doenca Celiaca
representa uma das associa¢fes HLA/ doenga mais forte e bem compreendida até entdo. Até 90 a
95% dos doentes expressam o heterodimero HLA-DQ?2, enquanto 0s 5 a 10% restantes, expressam
HLA-DQ8. Todavia, se mostra necessario ressaltar que, apesar desses alelos serem relativamente
comuns na populacéo geral sadia, na qual a doenga é prevalente (cerca de 30 a 35%), apenas uma
pequena proporcao dos que carreiam esses genes de fato desenvolve a doenca (aproximadamente
2 a 5%). Desse modo, esse fato aliado & diferenga nas taxas de concordancia entre gémeos
monozigéticos e aos resultados de estudo com pares de irmédos afetados, demonstrando
concordancia de 30% a 40% entre irmaos com HLA idéntico, torna os genes ndo associados ao
HLA determinantes mais fortes de suscetibilidade & doenca do que os ligados ao HLA
(UTIYAMA, 2004).

De acordo com Houlston e Ford, tais genes ndo ligados ao HLA poderiam agir de forma
aditiva ou multiplicativa, em conjunto com o HLA. No entanto, o risco familiar observado em
irmdos de celiacos e em gémeos monozig6ticos se mostra mais compativel com o modelo
multiplicativo, visto que um modelo aditivo simples violaria a complexa relacdo matematica de
risco relativo que existe entre irmaos, entre pais e filhos e entre gémeos idénticos, demonstrada
por Risch. Ainda, os estudos de Bevan et al também descrevem um modelo multiplicativo para
interacdo entre as duas classes de genes (RISCH, 1990; BEVAN et al, 1999).

Ainda sim, a genotipagem para o0 HLA-DQ2 e HLA-DQ8 tem se mostrado clinicamente
relevante, além de apresentam valor preditivo na deteccdo de familiares de alto risco ou situacdo
de suspeita clinica da doenga, nas quais o diagnostico nao se apresenta de forma clara. A auséncia
do HLA-DQ2 e HLA-DQ8 permite que o diagnostico ou a possibilidade de futuro
desenvolvimento da doenca seja praticamente excluido em individuos que ndo apresentem esses
alelos (valor preditivo negativo proximo a 100%). Sendo assim, a determinagdo desses alelos,
HLA-DQ2 e HLA-DQ8 faz parte, atualmente, de exames de rotina da pratica clinica (SILVA,
2012).
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Segundo o estudo MacDonald et al, realizado com base em estudos de familias, utilizando
biopsias de intestino delgado, esses foram os primeiros a sugerir uma herangca autossomica
dominante para a Doenca Celiaca, com a participagdo de genes de penetrancia incompleta. Desde
entdo, a busca de fatores genéticos de risco envolvidos na etiologia da doenca tem sido constante
e intensiva, marcando décadas de avangos e descobertas (MacDONALD et al, 1965).

Por fim, as diferencas nas taxas de concordancia da doenca entre gémeos univitelinos e
irmaos HLA idénticos, aliadas a constatacdo que apenas uma pequena fracdo de individuos que
possui a molécula HLA-DQ apresentam a doenca, deixam evidentes o envolvimento de genes nao
ligados ao HLA e dos fatores ambientais no desenvolvimento da Doenca Celiaca. Considerando
que essa disfuncdo tem sido atribuida a uma anormalidade na resposta imune mediada por
linfécitos T, frente as proteinas do glaten, outros genes que também podem influenciar essa
resposta imunoldgica, poderiam, potencialmente, contribuir na suscetibilidade ao espru celiaco.
Dentre esses, podem-se incluir 0s genes receptores de células T- TCR- os genes geradores de
peptideos, responsaveis por codificar moléculas envolvidas no processamento e transporte desses
peptideos para os compartimentos HLA no interior das células, além dos genes
imunomoduladores que tem como funcdo codificar moléculas de adesdo celular, citocinas e
receptores para citocinas (SILVA, 2012).

Atualmente, as investigacdes acerca dos genes ndo ligados ao HLA na suscetibilidade a
enteropatia sensivel ao gliten tém ocorrido através de analises de familias nucleares, envolvendo
o rastreamento do genoma. As evidéncias mais fortes encontradas de ligagdo com lécus ndo-HLA
e a doenga foram no cromossomo 6p23, distinto da regido HLA, no cromossomo 15926 e nos
cromossomos 5 e 11g, em pacientes irlandeses, ingleses, italianos, e escandinavos,
respectivamente. Embora nesses estudos ocorra concordancia de dados em relagdo a algumas
reacdes mais fracas, as diferencas obtidas revelam que o componente genético da Doenca Celiaca
é diferente nas diversas populagdes analisadas.

Torna-se evidente, portanto que apesar da realizacdo de diversos estudos de associagdo com
o polimorfismo génico e o rastreamento do genoma, utilizando-se pacientes celiacos e seus
familiares de diversos grupos étnicos distintos, ndo ha fator genético de risco com grande efeito
na Doenga Celiaca, com excegédo para a regido HLA.

Fatores de risco

O principal fator de risco para a Doenga Celiaca é o fator hereditario, uma vez que essa
apresenta um forte componente genético. O sistema antigeno leucocitario humano é um complexo
genético que pode apresentar correlacdo direta com o desenvolvimento de Doenga Celiaca em
algumas familias. A mutacdo em um gene desse complexo promove inflamacdo do intestino
delgado quando em contato com o glaten. Sendo assim, familiares de pacientes celiacos tém maior
risco de desenvolver o quadro, tendo 10% de chance de ter a doenca se tiver relagdo de parentesco
de primeiro grau com o celiaco (PINHEIRO, 2017).

O tempo e 0 modo da primeira exposi¢do ao gluten também podem aumentar o risco de
desenvolvimento da Doenca Celiaca. Estudos observacionais sugerem que o risco para a Doenca
Celiaca pode ser reduzido pela introducéo gradual do gluten na dieta do bebé, de preferéncia apés
0 sexto més de vida e enquanto a crian¢a ainda esta sob aleitamento materno.

Além disso, a contracdo de rotavirus e outras infeccGes do sistema digestivo durante a
infancia também pode contribuir para aumentar significativamente as probabilidades de
desenvolvimento de Doenca Celiaca (PINHEIRO, 2017).

A Doenca Celiaca pode ocorrer em qualquer pessoa, mas individuos com algumas doencas
autoimunes apresentam um risco maior que a populacdo em geral, como no caso de: diabetes
mellitus tipo 1, tireoidite de Hashimoto, doenca de Graves, ltpus, doenca de Addison, hepatite
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autoimune, artrite reumatoide, sindrome de Sjogren, sindrome de Reynaud, alopecia areata,
esclerodermia e esclerose multipla (PINHEIRO, 2017).

Manifestagdes clinicas

As manifestacdes clinicas da Doenca Celiaca podem ser sinais e sintomas que se devem
principalmente a ma absorcdo intestinal. Os sintomas classicos da doenca sdo distensdo
abdominal, diarreia crénica, flatuléncia, esteatorreia, déficit somatico, perda de peso, nduseas e
vomitos. No entanto, a manifestacdo da doenca varia de acordo com idade, sexo, tempo de
exposicdo ao gluten, extensdo do comprimento e gravidade da lesdo. Cerca de 50% dos celiacos,
entretanto, manifestam a doenga com sintomas atipicos, o que dificulta o diagnéstico correto
(DANI e PASSOS, 2011).

A doenca pode se manifestar em diferentes épocas da vida e se desenvolve em ciclos. Essa
pode surgir primeiramente no lactente, associada a época desmame e introducdo de cereais na
dieta; se for introduzido um tratamento, pode regredir parcialmente na adolescéncia, ndo sendo
comum apresentar-se pela primeira vez nessa fase, a ndo ser que haja fator desencadeante; pode
aparecer ou reaparecer na fase adulta, principalmente na terceira ou quarta década ou associado a
gestacdo; na idade adulta ou geriatrica também é possivel de aparecer, desencadeada ou néo por
algum fator, como cirurgias e infeccbes (DANI e PASSOS, 2011).

A diarreia é mais frequente entre os celiacos, mas a doenca também pode se manifestar por
constipacdo. O emagrecimento também depende da gravidade e extenséo das lesdes, refletindo a
ma absorcdo. Além da redugdo de area de absorcéo, a perda de peso também pode ser agravada
pela anorexia apresentada por muitos pacientes. Quando ha edema, o emagrecimento pode estar
mascarado, entretanto, em criangas, a incapacidade de ganho ponderal e 0 atraso no crescimento
tornam-se muito evidentes.

Ja a distensdo abdominal é um dos sintomas mais comuns e costuma ser a primeira
manifestacdo da doenca, caracterizada no exame fisico como habito celiaco (DANI e PASSOS,
2011).

Os efeitos do comprometimento dos principais nutrientes refletem diretamente os aspectos
clinicos e laboratoriais encontrados. A perda muscular, a baixa estatura e edema tem relagcdo com
a baixa de albumina sérica pela alteracdo no metabolismo proteico; as dores 0sseas e fraturas tem
relacdo com a desmineralizacdo 6ssea, observada na radiografia, devido a perda proteica entérica;
ja a deformidade esquelética se da por uma densitometria 6ssea alterada devido alteracdo na
absorcdo de célcio e vitamina D, também, essa deficiéncia pode causar parestesias e tetania com
diminuicdo do calcio sérico ou Mg sérico; a perda de peso e as fezes claras e volumosas
(esteatorreia) se relaciona com a alteracdo na absorgao e consequente perda de gordura e vitaminas
lipossoluveis; o sangramento e equimoses tém relacdo com alteracdo na absorcao de vitamina K
e ocasiona alargamento do TAP; parestesias e neuropatias ocorrem devido a diminuicéo de
absorcdo de B12, causando macrocitose e megaloblastos; glossite se d& devido a baixa absorcéo
de &cido fdlico e baixa de folato; anemia devido & baixa absorgéo de ferro, causando microcitose
e hipocromia; desidratacdo e nictlria devido & alteracdo no metabolismo da agua; caimbras e
arritmias devido a alteracdo no metabolismo do sédio e diminuicdo do Na* sérico; fraqueza
muscular devido a alteracdo no metabolismo do potéassio com diminuicdo de K* sérico e alteracGes
no ECG; queilite, glossite e neurite por uma alteracdo na absorcdo do complexo B e aumento de
triptofano urinério; por fim, as alteragdes na hidrélise e absorcéo de hidratos de carbono causam
distensdo abdominal, diarreia e flatuléncia (DANI e PASSOS, 2011).

Assim como 0s sintomas, 0s sinais encontrados em celiacos variam dependendo do grau de
extensdo da lesdo, podendo ir de um exame fisico normal ou com indicios de discreta anemia até
evidencias de quadro grave de desnutricdo. No exame fisico podem ser encontrados hipotensao,
emaciacao, diminui¢do da massa muscular e do tecido adiposo, baqueteamento digital, pele seca,
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turgor diminuido, edema de extremidades, pigmentacdo de pele, equimoses, palidez de pele e
mucosas, queilite e glossite, lingua despapilada, abdome protuberante e timpanico, com alcas
palpaveis e sinais de neuropatia periférica com alteraces de sensibilidade (DANI e PASSOS,
2011).

O modo de apresentacdo da doenca difere com a idade, em criancas tende a ser mais
exuberante e no adulto, geralmente, é mais discreta (DANI e PASSQOS, 2011).

Diagnostico

O diagndstico da Doenga Celiaca é estabelecido através de aspectos clinicos associados a
alterac@es histoldgicas do intestino delgado, reagdes soroldgicas e testes genéticos.

O diagnostico clinico se da através de uma anamnese cuidadosa associada a um exame fisico
minucioso e dados objetivos obtidos através da realizacdo de exames laboratoriais. O
conhecimento das diferentes formas clinicas da afeccdo (atipica, silenciosa, latente e potencial)
demonstram que um diagndstico exclusivamente clinico ndo é mais viavel na Doenca Celiaca
(SILVA, 2012).

No Brasil, a coexisténcia de outras enteropatias, ligadas sobretudo a desnutricdo e as
parasitoses pode mascarar as manifestacGes tipicas da Doenca Celiaca. Sendo assim, é possivel
que, entre as inimeras observac@es de diarreia persistente, a enteropatia sensivel ao gluten esteja
envolvida. Se mostra importante ressaltar que sinais ou sintomas extradigestivos podem chamar
a atencdo do médico para outro sistema ou aparelho, desviando do raciocinio correto (SILVA,
2012).

O diagndstico histopatologico se da através da realizacdo de bidpsias da 22 e 3? porgdo
duodenal com obtencdo de material para andlise histopatologica. Todavia, estudos recentes
atentam para a importancia de realizar a biopsia do bulbo duodenal, o que pode aumentar em 9 a
14% a deteccéo de atrofia de vilosidades, além de poder ser o Unico local onde é possivel observar
a atrofia vilositaria.

As alteragdes histopatoldgicas sdo classificadas de acordo com Marsh modificado em:

i Grau 0: mucosa normal ou pré-infiltrativa;
i Grau 1: aumento de linfocitos intraepiteliais > 25 por 100 enterdcitos;
i Grau 2: aumento de linfocitos intraepiteliais + hiperplasia de criptas;

i Grau 3: aumento de linfdcitos intraepiteliais + hiperplasia de cristas + atrofia de

vilosidades (grau 3a parcial, grau 3b subtotal, grau 3c total).

A atrofia das vilosidades é o marcador tipico da Doenca Celiaca. A bidpsia duodenal deve
ser realizada quando ha suspeita da doenca, independente dos resultados soroldgicos obtidos.

Os testes soroldgicos mais sensiveis e especificos para a Doenca Celiaca sdo o0 anticorpo
antiendomisio IgA e o anticorpo antitransglutaminase tecidual IgA. A determinacdo dos niveis
séricos de IgA é fundamental, visto que essa imunoglobulina pode estar deficiente e, assim, gerar
resultados falsos negativos. Nos casos de deficiéncia do IgA, deve-se dosar antiendomisio 1gG e
antitransglutaminase tecidual 1IgG (SDEPANIAN, 2001).

Os anticorpos antiendomisio sdo principalmente da classe A e reagem contra a substancia que
envolve as miofibrilas da musculatura lisa (endomisio) dos primatas, a qual pode corresponder a
uma estrutura semelhante a reticulina ou a um componente da superficie dessas miofibrilas. A
dosagem de anticorpos antiendomisio IgA constitui um dos testes mais especificos no auxilio do
diagndstico da Doenca Celiaca e também no monitoramento de adeséo ao tratamento. Em celiacos
brasileiros, o teste apresentou 100% de sensibilidade e 99,3% de especificidade. Além disso, é
excelente para realizar o rastreamento de familiares de pacientes, nas formas atipicas, na deteccao
da Doenca Celiaca como comorbidade para outras doengas autoimunes, bem como em doencas
genéticas, como a sindrome de Down (SDEPANIAN, 2001).
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Os anticorpos antiendomisio IgA e antitransglutaminase, em niveis elevados, correlacionam-
se bem entre si e com o grau de lesdo da mucosa intestinal. Todavia, em pacientes com baixos
niveis de anticorpos, o antiendomisio IgA se mostrou superior nessa correlacao.

Recentemente tem sido utilizado o Biocard Celiac Test, que determina anticorpos
antitransglutaminase em sangue obtido da polpa digital. Utiliza-se a transglutaminase end6gena
encontrada nas hemacias. Quando esses anticorpos estdo presentes no soro, eles reconhecem e
formam complexos com a transglutaminase enddgena. Esses complexos podem ser detectados em
uma superficie sélida revestida por proteinas que capturam a transglutaminase. Os complexos
antigeno-anticorpo podem ser vistos em reacdo colorida, com a ajuda de uma solugdo composta
por IgA anti-humana. A vantagem desse teste é de revelar o resultado em poucos minutos, sem
necessidade de processamento laboratorial e, a desvantagem € que fornece o titulo da reacdo para
confronto futuro.

O anticorpo antigliadina (AGA), por sua vez, € dirigido contra a proteina do cereal absorvida
pela mucosa intestinal. Apresentam menor especificidade e sensibilidade, visto que podem ser
detectados em individuos normais, pacientes com outras doengas autoimunes, alergias
alimentares, infeccBes e parasitoses intestinais. O valor preditivo dos anticorpos antigliadina
diminui gradativamente a partir dos dois anos de idade, em celiacos, podendo inclusive se
negativar, apesar da mucosa apresentar alteragfes. Contudo, na populacdo saudavel, os niveis
desses anticorpos tendem a aumentar com a idade.

As concentragdes de anticorpos antigliadina IgA reduzem rapidamente ap0s a retirada do
gluten da dieta e voltam a se elevar, em um curto espaco de tempo, apds a ingestdo do mesmo.
Sendo assim, AGA-IgA sdo marcadores Uteis no controle da dieta. Os AGA-IgG, por sua vez,
apos a retirada do gluten apresentam niveis reduzidos, apesar de permanecerem sempre em niveis
superiores ao normal (SILVA e FURLANETTO, 2010).

Atualmente, utiliza-se a dosagem dos anticorpos AGA apenas para criangas menores de 2
anos de idade, apesar dos seus niveis normais ndo excluirem o diagnostico de Doenca Celiaca.

Ainda, a utilizacdo de antigliadina desamidada em testes soroldgicos tem-se revelado como
um novo instrumento na deteccdo da doenca, porém ndo se mostra, necessariamente, melhor do
gue a dosagem do anticorpo antitransglutaminase (SILVA e FURLANETTO, 2010).

Sendo assim, torna-se evidente, portanto a importancia da sorologia, visto que essa se mostra
fundamental para a deteccéo de todas as formas de Doenca Celiaca, seja em criancas, adultos ou
familiares de celiacos e também para o esclarecimento das formas monossintomaticas. Ainda,
esses testes sao Uteis para 0 monitoramento do tratamento, pois, ap6s 3 meses de dieta restrita ao
glaten, os anticorpos diminuem na circulacdo, embora s6 venham a negativar ap6s 12 a 24 meses,
variando de um individuo para outro. Sua elevagdo significa a ndo adeséo a dieta restritiva, que
deve ser reavaliada. Além disso, em pacientes com dlvida diagndstica, pode ser realizada a
provocacdo com gluten (criangas até 2 anos de idade) que acarreta a elevacdo dos anticorpos,
podendo dispensar novas bidpsias. Por fim, a sorologia se apresenta essencial para o rastreamento
na populagdo geral da Doenca Celiaca.

Ja o antigeno leucocitario humano HLA-DQ?2 esta presente em
90% dos pacientes celiacos e 0 HLA-DQ8 nos 10% restantes. A positividade para HLA-DQ2 ou
para HLA-DQ8 ndo constituem uma exigéncia absoluta para o diagnostico, uma vez que parte da
populacdo sadia apresenta esses antigenos leucocitéarios, embora a Doenga Celiaca seja altamente
improvavel no caso de ambos negativos. Assim, como os testes soroldgicos negativos nao
excluem a possibilidade do desenvolvimento da doenca mais tardiamente, é possivel utilizar a
genotipagem HLA para definir o risco tardio da doenga. Caso a genotipagem HLA seja negativa,
ndo ha risco para a doenca. A Doenca Celiaca pode ser de dificil diagnostico, visto que muitas
vezes € oligossintomatica ou se apresenta com sintomas atipicos ou até mesmo assintomatica e,
além disso, pode apresentar periodos de laténcia.
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O exame histopatoldgico se mostra necessario mesmo com a positividade dos anticorpos
detectados no soro. O estudo das células é importante para a identificagdo de um suposto
desenvolvimento de linfomas (SILVA, 2012).

Nos celiacos ndo tratados observa-se a presenca de mucosa lisa e com orificios que
correspondem a abertura das criptas ou aspecto cerebriforme ou em mosaico. A mucosa do
intestino delgado apresenta alteracBes importantes, sendo as outras camadas do trato
gastrointestinal geralmente normais a histologia. A atrofia da mucosa se apresenta em 85% dos
pacientes com a doenca, sendo a atrofia total muito mais frequente no bulbo e no duodeno distal
ou no jejuno proximal. Em 50% dos casos ocorre atrofia vilositéria idéntica ao longo do duodeno
e ndo apresentam areas duodenais histologicamente normais (SILVA, 2012).

Dessa forma, em individuos geneticamente predispostos com sorologia positiva, 0
diagnostico pode ser realizado mesmo com bidpsias do duodeno distal ou do jejuno. Alguns
pacientes, criancas e adultos, podem apresentar lesdes no duodeno de distribuicdo focal, bem
como lesBes com atrofia total, que podem estar adjacentes ou coexistir com atrofia leve ou parcial
e, possivelmente, com areas normais.

O diagnostico definitivo da doenga somente é estabelecido com os dados da bidpsia intestinal,

além dos testes sorologicos positivos para a doenca (SILVA, 2012).

Clinical Suspicion
N luten-fr iet

Serologic Screening* Small Bowel biopsy

+
Serologic Screening*

1. Serology Pos + Histology Neg
Review or repeat biopsy after 1-2 years
All tests Either test Arange putient follow-vp

negative positive

Coeliac Disease confirmed

Consider other causes of enteritis
If no cause found, treat as Coeliac Disease

HLA genotyping**

Diagnosis Small Bowel —p

excluded biopsy 4. Serology Neg + Histology Neg
Diagnosis excluded

* IgA tissue transglutaminase or
endomysial antibody
DGP IgG antibodies

**Absence of alleles encoding
DQ2, DQ8 make Coeliac Disease
unlikely

Figura 1 - Suspeita Clinica de Doenca Celiaca (WGO-OMGE Practice Guideline, 2005)

17



Tratamento

O tratamento da Doenca Celiaca se baseia, principalmente, na inser¢do de uma dieta isenta
de gldten, que deve ser mantida por toda a vida. Cada individuo apresenta uma tolerancia diferente
ao glaten, devendo ser considerados os fatores a seguir quando planejada a dieta: situacéo
fisiopatoldgica e necessidades nutricionais, de acordo com a idade do paciente, etapa evolutiva da
doenca e estado de gravidade do doente. Em geral, uma dieta com menos de 10mg por dia ndo
causa anormalidades histologicas no intestino delgado do paciente com Doenca Celiaca. A
resposta terapéutica a esse tratamento tende a ser rapida, com desaparecimento dos sintomas e
negativacdo de marcadores soroldgicos especificos. Entretanto, a normalizacao histolégica das
lesbes duodenais € muito rara em adultos e pode haver retrocessos na evolugdo associados a
técnicas dietéticas inadequadas. A ampliacdo da dieta, portanto, deve ser progressiva e
individualizada (ABBAD et al, 2012).

A Doenca Celiaca é uma doenca disabsortiva, podendo estar associada a caréncia de
nutrientes essenciais. Nesse sentido, é importante que o diagndéstico e tratamento sejam precoces,
uma vez que alguns danos causados por deficiéncia nutricional sdo irreversiveis, como o retardo
no crescimento. Assim, deve ser feito acompanhamento nutricional, com rastreamento para
deficiéncia de ferro, folato, célcio, vitaminas D e B12. Alguns medicamentos sao utilizados nesse
caso para correcao de caréncia, como coadjuvantes para facilitar a digestdo de gorduras (enzimas
pancredticas) e para tratamento de infec¢cdes concomitantes (antimicrobianos).

Os corticosteroides estdo indicados nos casos de diarreia intensa, desidratacdo,
emagrecimento, acidose, hipocalcemia e hipoproteinemia, mas habitualmente ocorre deterioracao
clinica apo6s a sua suspensdo (DANI e PASSOS, 2011).

O tratamento tem como objetivo eliminar as alteracGes fisiopatoldgicas intestinais, facilitar e
favorecer a absorcéo de nutrientes, normalizar o transito intestinal, recuperar o estado nutricional
do paciente e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A Doenca Celiaca pode levar a
diferentes graus de desnutrigcdo, desidratacdo e caréncias. Os meios de reposi¢do dependem dos
dados clinicos e laboratoriais.

A nutrigdo parenteral é feita em casos muito graves em que n&o é possivel controlar a diarreia
e quando os distarbios hidroeletroliticos e acido/base sdo graves. Também pode ser realizada a
nutricdo parenteral associada a nutricdo enteral, quando se tem uma necessidade de reposi¢édo
rapida de agua, eletrolitos e oligoelementos, mas com diarreia controlada, podendo administrar
alimentos de facil digestéo e absor¢do, bem como medicamentos. Existem prepara¢Ges comerciais
especiais para dieta enteral que também podem ser utilizadas.

A nutricdo oral é dividida em trés partes para que seja realizada a recuperacgao do epitélio
intestinal. A primeira fase é constituida por substituicdo de alimentos com glaten, isencdo de
alimentos com lactose e dieta pobre em sacarose com utilizacdo de gorduras vegetais, carnes de
animais, proteinas vegetais, legumes e frutas de pouco residuo. Na segunda fase, a alimentacdo
vai se tornando cada vez mais abrangente, até o doente receber dieta habitual para sua faixa etaria
apenas com isencdo de gluten. A terceira fase € a manutencao da dieta sem glaten, sendo a parte
mais dificil, principalmente para criangas que, em atividades sociais, ndo podem compartilhar os
habitos alimentares de outras criangas (DANI e PASSOS, 2011).

A dieta com restricdo de gluten tem restri¢Oes financeiras e sociais, apresentando dificuldade
de adesdo rigorosa ao tratamento convencional pelos pacientes. Nesse sentido, tém sido
pesquisadas outras formas de tratamento para substitui-lo como o uso de enzimas
endoproteoliticas, inibicdo da transglutaminase tecidual, o bloqueio da apresentacdo HLA DQ e
uso de citocinas neutralizadoras de célula T gluten reativa (DANI e PASSOS, 2011).

A persisténcia dos sintomas, apés a introducédo do tratamento, esta relacionada em geral com
a ingestdo consciente ou inadvertida de glaten. Entretanto, pode ser devido a outras causas que
devem ser investigadas como intoleréncia a lactose, supercrescimento bacteriano, insuficiéncia
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pancreatica, sindrome do intestino irritavel, enteropatia associada a linfoma de linfécitos T ou
Doenca Celiaca refrataria (DANI e PASSOS, 2011).

O tratamento cirurgico é indicado apenas quando ocorre perfuracdo, o que € muito raro.
Pode ser indicado em neoplasias ou linfomas, conforme localizacéo e estadio (DANI e
PASSOS, 2011).

Evolucéo e progndstico

Com a retirada do glaten da alimentacdo, a resposta clinica tende a ser bastante rapida, com
evolucdo extremamente significativa. Ocorre uma consideravel mudanca no aspecto do celiaco e
melhoria da qualidade de vida. A fertilidade, caso comprometida, retorna ao normal, devendo ser
realizada a orientacdo as pacientes quanto a possiveis gestacdes (SILVA, 2012).

Existem poucos estudos que abordam o prognoéstico da doenca a longo prazo. No entanto,
existem diversos relatos acerca de complicacdes ndo malignas, como osteoporose, esterilidade,
distdrbios neurolégicos e psiquiatricos. O progndstico encontra-se intimamente relacionado a
época em que foi realizado o diagndstico. Os individuos que apresentam diagnostico precoce, 0
prognostico € excepcionalmente favoravel. Em contraste, quando o diagnostico ocorreu
tardiamente, pode ocorrer a instalacdo de patologias irreversiveis, como neuropatias e doenca
0ssea, resultando em transtornos permanentes.

Homes e colegas demonstraram através dos seus estudos que o cumprimento da dieta restrita
isenta de gluten reduz o risco de linfoma e de outras doencas malignas. Os individuos que ndo
aderem ao tratamento apresentam risco muito maior para o desenvolvimento de linfomas,
neoplasias de es6fago e laringe e adenocarcinoma do intestino delgado.

A taxa de mortalidade de pacientes com Doenga Celiaca na Escocia foi 1,9 vezes maior do
que a taxa da populacdo em geral, segundo os estudos de Logan e colaboradores, 1989. A causa
de morte mais relacionada a Doenga Celiaca é o linfoma ndo Hodgkin. Nesses casos, 0
prognostico é bastante pobre.

Dessa forma, como tais enfermidades sdo de dificil diagndstico, conclui-se a necessidade de
acompanhar periodicamente os doentes e, qualquer manifestacao clinica e/ou laboratorial distinta
devem ser exaustivamente investigadas.
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