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CONCEITOS

Glaten é uma substancia albumindide, insolivel em
agua, que, junto com o amido e outros compostos, se
encontra na farinha de trigo, centeio, cevada e aveia.
Constitui, portanto, a massa coesiva que permanece quan-
do a pasta de farinha dos cereais é lavada para se remo-
verem os granulos de amido. A doenca por sensibilidade
ao glaten pode ser definida como um estado de resposta
imunoldégica, tanto celular como humoral, ao gliten dos
cereais citados. A intolerancia ao gliten é permanente. A
interacdo entre o sistema imunologico e o gluten pode se
expressar em diferentes niveis: enteropatia ou leséo in-
testinal (doenca celiaca), dano na pele (dermatite her-
petiforme), na mucosa oral (estomatite aftosa de repeti-
¢a0), nas articulacfes (algumas artrites) ou nos rins (nefro-
patia por IgA).%” A doenga celiaca (DC) é a forma mais
freqliente de apresentacéo. E também conhecida como
espru celiaco, espru nao-tropical, enteropatia gluten-
induzida, enteropatia glaten-sensivel, esteatorréia
idiopatica ou espru idiopatico.”

EPIDEMIOLOGIA

Pensava-se que a DC era uma condic&o rara, mas atu-
almente pode ser considerada de distribuicdo mundial!

e ADC écomum em todo o mundo, afetando cerca
de 1:100 ou 1:300 pessoas.*®

e A proporgao entre o sexo feminino e 0 masculino é
de 2:1.%

e A DC frequentemente ocorre sem sintomas gas-
trointestinais.

e Em regifes geograficas onde se fizeram estudos
epidemioldgicos ndo houve diferenca entre pacientes sin-
tomaticos e os "grupos de risco".

e A DC tem caracteristicas de um iceberg: ha mais
casos nao-diagnosticados (abaixo da linha da agua) do
que os diagnosticados (acima da linha da agua);® Os ris-
cos séo maiores em familiares: em estudos brasileiros,

13,7% nos de primeiro grau e 6,35% nos de segundo
grau. Tais dados reforcam a importancia do rastreamento
em todos os familiares dos celiacos, enfatizando a indica-
¢ao de biopsia intestinal nos positivos, mesmo na ausén-
cia de sintomatologia clinica.®®

e Os riscos sdo maiores em pessoas com diabetes
melito e outras doengas auto-imunes, como tireoi-
dopatias;* com sindrome de Down;*" e em outras associ-
acoes.

e Afertilidade pode estar afetada em subgrupos de
pacientes; abortos de repeticdo e curso desfavoravel de
gravidez ocorrem em pacientes ndo diagnosticadas como
celiacas, principalmente nas que tinham sintomatologia
prévia;*® quadro clinico grave pode surgir durante a gra-
videz ou puerpério em cerca de 17% das mulheres.

PREVALENCIA E INCIDENCIA

Prevaléncia é o nUmero de casos presentes em deter-
minada populacdo em determinado tempo. Em relacao a
DC é semelhante em diferentes regiées do mundo. Ja a
incidéncia, nimero de casos novos encontrados num pe-
riodo especifico em determinada populagao, parece estar
aumentando local e globalmente. Tal aumento pode ser
explicado pela determinacdo de anticorpos no sangue
periférico* e pela facilidade das biépsias através de exa-
mes endoscépicos nos pacientes positivos ou com altera-
¢des macroscopicas detectadas durante a endoscopia.**

No Brasil, em doadores de sangue, Gandolfi et al*” as-
sinalaram 1/681, em Brasilia, usando anticorpos anti-
endomisio IgA (EmA IgA); em Curitiba, com EmA IgA e
antitransglutaminase (anti-tTG) Nisihara et al.*® encontra-
ram 1/1.000; em Ribeirdo Preto, Melo et al.** detectaram
1/375 com anti-tTG e EmA.

O que se pode concluir dos dados aqui apresentados €
que a DC é um problema de Saude Publica, mundial, e
gue necessita de atencéo pelas autoridades competen-
tes, com programas de rastreamento como se faz para
fenilcetondria e outros defeitos metabdlicos.*
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ETIOPATOGENIA

Fatores Genéticos

Segundo King e Ciclitira,?* a DC é fortemente heredita-
ria, oligogénica, mas geneticamente complexa:

» A doenca é familial, mesmo que os sintomas se-
jam minimos ou inexistentes.

e Ha cerca de 70% de concordancia em gémeos
homozigéticos.

« Einfregiiente em determinados grupos étnicos (ori-
entais e negros).

e Em mais de 90%, a presenca de HLA DQ2 associa-
da a DR3 ou DR7/DR5. Os poucos doentes que ndo tém
este HLA sdo principalmente DR4-DQ8.5" A via alternativa
do complemento: BF SF marcador de suscetibilidade a
DC, enquanto BF S seria fator de protecéo entre familias
de celiacos.? A tipagem HLA serve de marcador genético
e é dado importante em situagdes especiais e para detec-
tar familiares de alto risco para DC, porém nao é deter-
minacéo de rotina.?

Os linfdcitos intra-epiteliais (LIE), células T que se lo-
calizam por fora da membrana basal, entre as células
epiteliais, com receptores gama/delta, estdo significati-
vamente elevados na DC, mesmo apos dieta sem
glaten. 4

Fatores Ambientais

Cereais sdo uma espécie de erva ou grama (Gramineage)
gue sdo cultivados pelos seus gréos. S&o classificados
em 4 grupos:%® o trigo, o centeio e a cevada pertencem a
mesma tribo, enquanto a aveia faz parte da tribo vizinha:
estes sdo 0s Unicos cereais com grdos téxicos conheci-
dos. Por outro lado, o arroz e o milho ndo séo perigosos.
Quando as proteinas dos cereais sdo soltveis em alcool
sdo denominadas prolaminas; e as insoluveis,
glutelinas. As prolaminas do trigo sdo gliadinas;
do centeio, secalinas; da cevada, hordeinas e da
aveia, aveninas. As gliadinas — e destas as alfa-
gliadinas — seriam toxicas para os celiacos.

Fatores Imunoloégicos

Os fatores imunologicos (Figura 1) estéo sen-
do cada vez mais conhecidos na DC.5! Ferguson e
Murray® salientaram a importéancia do aumento
do nimero de linfécitos intra-epiteliais (LIE) na

celiacos. Em pacientes com outras expressdes de sensi-
bilidade ao glaten, tais como dermatite herpetiforme,
aftas recorrentes e artralgias, a presenca de tais células
aponta para o correto diagnostico.

Na lamina prépria da mucosa do intestino delgado en-
contram-se células T CD4+ gluten-especificas que reco-
nheceriam os peptidios derivados do gluten, linfécitos da
classe HLA, principalmente DQ2. As células T secretam
varias interleucinas e fator de necrose tumoral, com pa-
pel no desenvolvimento das lesdes.

Atualmente considera-se que a DC esteja associada a
uma resposta auto-imune altamente especifica ao
endomisio, estrutura da matriz extracelular. O antigeno
endomisial foi recentemente identificado como transglu-
taminase tecidual (tTG). A gliadina da dieta atravessa a
barreira epitelial intestinal e é exposta a tTG. Esta enzima
€ secretada em pequenas quantidades principalmente por
células mononucleares, fibroblastos e células endoteliais
gue residem na matriz subepitelial do intestino. Ambos, o
influxo de gliadina e a liberacéo da tTG, aumentam du-
rante infeccéo viral ou bacteriana, conhecidamente defla-
gradoras de DC clinicamente silenciosa. Os peptidios de-
rivados da gliadina, das variantes da gliadina desaminada
pela tTG ou complexos gliadina-tTG sédo entéo levados as
células apresentadoras de antigenos (APC) que carregam
0 gene HLA-DQ?2. As células CD4+ que reconhecem estes
peptidios através de seus receptores complementares
(TCR) tornam possivel uma resposta Thl ou Th2, com
secregao de citocinas.*

Citocinas Th1 (primariamente fator de necrose tumoral
alfa) induzem os fibroblastos intestinais a liberarem
metaloproteinases da matriz (proteoglicans MMP-3). Em
adicdo, MMP-3 podem superativar MMP-1.

A resposta Th2 promove a maturacéo de células B e

FATORES PATOGENICOS NA DOENCA CELIACA

CELULARES

mucosa de celiacos, tanto em atividade como em
remissao, como ja assinalado. Posteriormente, se
verificou tratarem-se de linfécitos T com recepto-
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res gama/delta, considerados como marcadores
precoces da DC.® Tal fato permite identificar for-
mas latentes de DC, tanto em individuos com ar-
guitetura mucosa preservada e presenca de
anticorpos positivos, como em familiares de

Fig. 1 — Fatores patogénicos na doenga celiaca. AGA IgA e IgG= anticorpo antigliadina da
classe IgA e 1gG; ARA IgA= anticorpo anti-reticulina da classe IgA; EmA IgA= anticorpo
antiendomisio da classe IgA; tTG= anticorpo antitransglutaminase tecidual da classe IgA;
LIE= linfécito intra-epitelial; TCR= receptor de célula T.

24 JBG, J. bras. gastroenterol., Rio de Janeiro, v.6, n.1, p.23-34, jan./mar. 2006



DOENCA CELIACA

expansdo das células plasmaticas que produzem anti-
corpos IgA contra gliadina, tTG e ligagdo cruzada de com-
plexos gliadina-tTG. Estas células B podem ser preferen-
cialmente estimuladas, porque também podem apresen-
tar antigenos como peptidios de gliadina desaminada as
células T especificas da DC.

Auto-anticorpos a tTG podem ter papel na patogénese
da DC. A tTG, como as plasminas, € necessaria para a
ativacdo do fator de crescimento transformador beta (TGF-
B). Recentemente demonstrou-se, in vitro, que este fator
€ necessario para a diferenciacéo do epitélio intestinal,
bem como para a reparagao as injdrias da mucosa. Expe-
riéncia in vitro mostram que o0s auto-anticorpos anti-tTG
bloqueiam a diferenciagao epitelial da mucosa celiaca, ex-
plicando a falta de diferenciacéo no epitélio das vilosidades
nesta afec¢ao.

FISIOPATOLOGIA

A DC compromete o intestino delgado proximal, afe-
tando os locais nobres da absor¢do. O comprimento do
intestino lesado na DC varia de paciente a paciente,
correlacionando-se com a gravidade dos sintomas clini-
cos. Quanto mais grave a lesdo e maior o segmento atin-
gido, mais intensa sera a ma absor¢do e mais doente o
individuo. Entretanto ha pacientes celiacos com altera-
¢Oes discretas no intestino proximal: somente rigorosa
analise dara o diagndstico nestes casos.

A diarréia na DC resulta de:”

e Grande volume apresentado aos colons;

e Aumento de gordura nos colons, que passa a aci-
dos graxos por agao bacteriana, tendo efeito catartico;

e Aumento da secrecdo de agua e eletrélitos, au-
mentando mais o volume na luz intestinal;

e Diminuic&o da liberagdo de horménios digestivos,
da enteroquinase e das secre¢des pancreaticas;

e Reducéo na circulagédo entero-hepética de sais bili-
ares, se houver leséo no ileo terminal, também com efei-
to catartico.

QUADRO CLINICO

O quadro clinico na DC varia muito, dependendo da
gravidade e extensdo das les6es, bem como da idade do
paciente.®® Pode-se encontrar desde sinais e sintomas
de ma absorcdo de apenas um nutriente (anemia, por
exemplo); ou pandisabsor¢do, com repercussfes gra-
ves a nutrigao do individuo e ameaga a sua vida. Consi-
derar que em paises familiarizados com a DC a apre-
sentacdo classica com méa absor¢do grave e caquexia,
descrita nos livros textos, esta cada vez mais rara. Os
gastroenterologistas devem lembrar deste diagndstico
ao atenderem pacientes com dispepsia e/ou sindrome

do intestino irritavel; ou os especialistas em outras do-
encas auto-imunes.*

A DC pode ser diagnosticada em qualquer época da
vida e se desenvolve em ciclos:

* Pode surgir no lactente, relacionando-se com a
época do desmame e/ou introducéo de cereais na ali-
mentacao.

e Se persistir sem tratamento pode regredir parcial-
mente na adolescéncia; ndo é comum apresentar-se pela
primeira vez nesta fase, a ndo ser que haja fator desen-
cadeante.

e Pode aparecer ou reaparecer na idade adulta, ge-
ralmente na terceira ou na quarta década, principalmen-
te durante gestacoes.

e Surgir na idade adulta ou geriatrica desencadeada
ou nédo por algum fator, como cirurgias, infecgées etc.

Segundo o WGO-OMGE practice guideline
Adultos: sintomas gastrintestinais
¢ Diarréia cronica (mais comum)
* Perda de peso
* Anemia
¢ Distenséo abdominal
e Cansago e mal-estar

Criangas: sintomas gastrointestinais

¢ Falha de crescimento, perda de peso, baixa estatura
e VOmitos

* Diarréia

¢ Dor abdominal recorrente

* Perda muscular

* |Intestino irritavel

* Hipoproteinemia

¢ Irritabilidade e tristeza

Adultos e criangas: sintomas ndo-gastrintestinais
¢ Deficiéncia de ferro / anemia

¢ Deficiéncia de &cido félico

* Neuropatia periférica

* Reducdo da densidade 6ssea

¢ Dermatite herpetiforme

* Problemas gineco-obstétricos

Considerar DC quando houver

« Deficiéncia inexplicavel de ferro, acido félico ou B12
* Reducdo nos niveis de albumina sérica

¢ Hipertransaminasemia inexplicada

* Osteoporose e osteomalacia

* Rashescutaneos

Por que é dificil diagnosticar DC?
¢ Diagnoéstico alternativo (freqiientemente sindrome
do intestino irritavel)
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* ADC pode ser oligossintomatica ou assintomatica

* ADC pode ter periodos de laténcia

* Médicos desconhecem a afeccao ou ha alguns
mitos

Como os sintomas, os sinais encontrados variam de
caso a caso, ndo sendo especificos de DC. Quando a
lesdo é discreta e limitada ao intestino delgado proximal,
o exame fisico pode ser normal ou refletir discreta ane-
mia. Ja nos casos graves, evidencia-se grave desnutri-
¢do.%”

No exame do paciente celiaco podem ser observa-
dos: hipotenséo; emaciacdo, diminui¢cdo da massa mus-
cular e do paniculo adiposo; unhas em vidro de reldgio;
pele seca e turgor diminuido; edema de extremidades;
pigmentacdo de pele; equimoses; palidez de pele e
mucosas; queilite e glossite, lingua despapilada; abdo-
men protuberante e timpanico, com alcas palpaveis; ra-
ramente hepatoesplenomegalia ou ascite; sinais de
neuropatia periférica com alteracdes de sensibilidade;
sinais de Chvostek ou Trousseau etc. Os achados véao
depender do nutriente comprometido.

O modo de apresentacéo da DC difere com a idade:
mais exuberante na crianca e mais discreta no adulto.
Raramente se apresenta por complicagdo, como perfura-
¢do ou linfoma.

e Forma classica: decorrente da ma absorcéo de nu-
trientes, com quadro de diarréia cronica e desnutrigao;
encontrada tanto em criangas como em adultos. Na cri-
anca, a distensdo abdominal e a intensa reducéo de
massa glutea sdo dados que chamam a atencgao.

» Forma ndo-classica: também denominada forma
atipica, que pode ser de dois tipos. O atipico digestivo,
com sintomas digestivos mais discretos ou com constipa-
¢do intestinal, e o atipico extradigestivo, com sintomas
tais como baixa estatura, anemia, tetania etc.

* Forma latente: em individuos com bidpsia intesti-
nal normal frente ao consumo habitual de gluten e que,
anterior ou posteriormente, desenvolvem atrofia parcial
ou total de vilosidades, retornando novamente ao normal
apos isencao do gluten da dieta.

» Forma assintomatica: ocorre entre familiares de
celiacos com anticorpos positivos no soro, com altera-
¢Oes histolégicas mais ou menos graves, mas namero
aumentado de LIE, revertendo com dieta isenta de glaten.

Anteriormente, a DC era considerada rara no idoso,
mas com o aumento da longevidade chega a 27% dos
casos, embora com grande intervalo entre os sintomas e
o correto diagnéstico.

Transicgao clinica

Muitos pacientes diagnosticados como celiacos na in-
fancia nao recebem orientagdo médica ou supervisao ali-
mentar apos transicdo para a idade adulta. Cerca de 1/

3 ndo obedece a dieta. O principal motivo para os que
aderem a dieta é evitar sintomas, mais do que o medo
de complicagdes. A prevaléncia dos disturbios preveniveis
e trataveis nos adultos jovens mostra a falha nos servi-
cos de saude ap0s a transicdo da faixa pediatrica para
os atendimentos para adultos*.

Como se deduz, a DC pode cursar com qualquer sinto-
ma ou sinal, tornando muitas vezes dificil o diagnoéstico.®
Também deve-se considerar a ocorréncia de doencas as-
sociadas.

Doencas associadas

Numerosas condi¢tes tém sido relatadas com DC, tanto
em crian¢as como em adultos. Geralmente séo afeccdes
com envolvimento de mecanismos auto-imunes e/ou li-
gadas a antigenos do sistema HLA. O quadro clinico pode
ser um mosaico entre os sintomas e sinais da DC e da
entidade associada. O diagnéstico de ambas sera feito
conforme a natureza da co-morbidade. Por ordem alfa-
bética:

» acidose tubular renal

 alveolite fibrosante

 artrite reumatoide

* asma e atopia

e cancer do intestino delgado

e cancer do esdfago e da faringe

* cirrose biliar primaria

e coarctacdo da aorta

e deficiénciade Ig A

» diabetes mellitus

» doenca de Addison

» doengas da tiredide

» epilepsia com calcificacBes cerebrais

« fibrose cistica

* hemossiderose pulmonar

* alergia alimentar

* linfoma

 lGpus eritematoso disseminado

e pancreatite cronica

e poliomiosite

e psoriase

» sindrome de Down

* sindrome do intestino irritavel

» sindrome de Sjogren

ComplicagBes da DC

* Anemia: devida a deficiéncia de ferro e/ou &cidofdlico.

» Osteomalacia, osteoporose: por hipocalcemia.

» Jejunite ulcerativa: rara, manifestagdo precoce de
malignidade?

 Linfoma do intestino delgado: de células T ou, mais
raramente, de células B.
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e Carcinomas, mais do esodfago.
e Perfuracéo.

DIAGNOSTICO

O diagnostico clinico é feito com base nos sintomas e
sinais.®

Os exames laboratoriais de rotina devem ser solicita-
dos de acordo com 0 que apresenta o doente e como
critério para as reposi¢des no tratamento inicial. A deter-
minacdo do tempo de atividade de protrombina (TAP) ou
demais exames de estudo de coagulacdo podem ser rea-
lizados antes da bidpsia, quando pertinente.?

A determinagao soroldgica de anticorpos compreen-
de testes ndo-invasivos que devem ser feitos apos de-
terminacao dos niveis séricos de imunoglobulinas, pois
cerca de 12% dos celiacos apresentam também defici-
éncia de IgA e poderdo apresentar resultados falso-ne-
gativos. Nestes casos, havera necessidade de se reali-
zar testes com IgG G.*°

Anticorpos antigliadina

Os anticorpos antigliadina (AGA) séo determinados por
ensaio imunoenzimatico (ELISA). Cada laboratério forne-
ce seus valores de referéncia. Embora estes testes de-
monstrem moderada sensibilidade e especificidade, sen-
do os IgA superiores, seu valor preditivo na populacéo
geral é relativamente pobre. Testes AGA ndo sdo mais
rotineiramente recomendados, pois podem ser identifica-
dos em individuos normais, em doencas auto-imunes, aler-
gia alimentar, infeccBes e parasitoses intestinais.®

O consenso atual é de que anticorpos AGA sao mais
indicados apenas para criangas até 2 anos de idade.

Niveis normais ndo excluem DC!

Anticorpos antiendomisio

(mais alta acuracia diagnostica)

Anticorpos antiendomisio sdo anticorpos da classe Ig A
(EmA IgA) diretos contra a camada linear da musculatura
lisa dos primatas e correlacionam-se positivamente com
a gravidade da lesdo mucosa. Adsorvem-se no compo-
nente amorfo adjacente a fibrilas finas de colageno no
tecido conectivo endomisial. Estas fibrilas conectam célu-
las musculares lisas, feixes de musculo liso e tecido elas-
tico vizinhos.

S8o detectados por imunofluorescéncia indireta em
esdfago de macaco ou corddo umbilical humano.® A au-
tora recomenda este Ultimo substrato por ser comumente
disponivel; rico em fibrilas de reticulina; endomisio em
torno das fibrilas musculares lisas na parede da veia e
das duas artérias; ndo contém IgA, evitando o problema
de reacdo imunoldgica cruzada. O resultado é fornecido
como negativo ou positivo, e o titulo definido como a

mais alta diluicdo com imunofluorescéncia presente.

O EmA IgA constitui-se num poderoso exame especifi-
co para DC* ¢é (til ndo s6 na deteccéo de DC ativa como
na sua forma silenciosa ou potencial. Kotze et aF? encon-
traram 100% de sensibilidade e 99,3% de especificidade
em celiacos brasileiros. E excelente para diagndstico,
monitoracdo da dieta, rastreamento de familiares de
celiacos®® e detecgdo de DC como co-morbidade em ou-
tras doencgas auto-imunes.

Anticorpos antitransglutaminase

Recentemente foram descritos anticorpos antitrans-
glutaminase tecidual (anti-tTG), detectados por Elisa.’* A
tTG interfere na matriz extracelular e nos mecanismos de
reparacdo tecidual, atuando a gliadina do trigo, na DC,
como substrato para estas reagdes. Em tecidos lesados,
ndo sé na DC, os niveis de tTG aumentam.

AtTG pode ser o principal, sendo o Unico, auto-antigeno
endomisial-alvo, reconhecendo gliadinas ricas em glu-
tamina como um de seus substratos. Cada laboratério
fornece os valores considerados normais ou alterados,
dependendo do kit comercial utilizado.*® A desvantagem é
qgue pode dar niveis considerados positivos em outras
doencas sistémicas ou gastrintestinais.

A determinacéo de tTG, seja com tTG purificada de
porco da india ou com antigenos recombinantes huma-
nos, pode ser uma alternativa, principalmente quando n&o
se dispbe de EmA. Utiyama et al,%° em estudo brasileiro,
demonstraram que o EmA e a anti-tTG se correlacionam
bem, mas nos pacientes com baixos niveis de anticorpos
0 EmA é superior.®

Teste celiaco BIOCARD™

O teste celiaco BIOCARD™ ¢ um teste rapido, simples,
domiciliar e imunocromatografico para a deteccao qualita-
tiva de anticorpos anti-tTG a partir de amostra de sangue
da polpa digital. Esta sendo langado no mercado mundial.

Em concluséo, os testes soroldgicos séo Uteis:

e Para detec¢do de todas as formas de DC, seja em
criancas, adultos ou familiares de celiacos; e também para
esclarecimento de formas monossintomaticas.

* Na monitoragdo do tratamento, pois, apés 3 me-
ses de dieta sem glaten, os anticorpos devem diminuir
mas s6 vao negativar apos 12 a 24 meses, variando de
individuo a individuo. Sua elevacao significa ndo-aderén-
cia a dieta, que deve ser revista.

* Nos pacientes com davida diagnostica em que €
feita a provocacdo com gliten (criancas até 2 anos de
idade), os anticorpos se elevam, podendo-se até dispen-
sar novas biopsias.

e Pararastreamento na populacéo geral.

¢ No rastreamento em grupos de risco: familiares e
portadores de afec¢fes autoimunes.
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E 6bvio que a realizagio simultanea de varios testes
sempre sera o ideal para rastreamento dos casos que
deverdo ser submetidos a biopsia intestinal.*®

Correlacao entre os testes sorolégicos e

os achados de bidpsia intestinal

A correlagdo entre EmA IgA e anti-tTG IgA nao é to-
tal,*%° preferindo-se o primeiro. Kotze et al*® demonstra-
ram correlacéo dos auto-anticorpos e o grau de alteracéo
da mucosa intestinal e infiltracéo pelos LIE. Também as-
sinalam estes autores que se se usar somente o anti-tTG,
cerca de 60% a 70% dos celiacos, com discretas altera-
¢oes histologicas, ficardo sem diagndstico.

A assertiva atual € a de que gold-standard para o di-
agnostico é a combinagdo dos testes soroldgicos com a
bidpsia intestinal! ®

Deteccédo de outros auto-anticorpos

Independentemente do tempo da sintomatologia ou
diagnostico de DC e também da aderéncia ou ndo a dieta
isenta de gluten, preconiza-se a determinacéo de auto-
anticorpos, principalmente para doengas da tireoide, do
figado e do tecido conectivo, devido a alta prevaléncia
dessas associagdes com a DC.395°

EXAMES DE IMAGEM

Transito Intestinal. Os dados radioldgicos encontrados
na DC sdo semelhantes aos observados em afec¢bes que
cursam com ma absorcao intestinal. DilatacGes, pregas
alargadas, fragmentacdes e floculagdo do contraste séo
os achados mais comuns, sendo mais evidentes no intes-
tino proximal. Raramente ha rigidez e perda do padrédo
MuCoso.

Cerca de 12% dos celiacos tém raios X de intestino
delgado normais, e pacientes com DC grave podem ter
apenas discretas alteracdes radioldgicas. Assim, 0 exa-
me serve somente para se ter idéia global, para diagnés-
tico diferencial com outras afecc¢des e para excluir ou de-
tectar a presenca de linfoma.

Pode haver dilatagdo dos colons nos celiacos com cons-
tipagao.

A idade dssea atrasada em relacdo a cronoldgica pode
ser detectada em alguns pacientes adolescentes e serve,
também, para avaliar a evolucéo da DC em criangas.

Raios X 6sseos podem demonstrar desmineralizacao
com diminuicdo da densidade, osteoporose, fraturas e
pseudofraturas. A densitometria 6ssea, que determina a
densidade mineral 6ssea, mostra niveis de osteopenia ou
de osteoporose em pacientes com ou sem ingestédo de
glaten e serve, ainda, para monitorar a reposicao de cal-
cio e vitamina D. Deve ser realizada ao diagnéstico em
todos os pacientes a partir de criangas maiores.

Endoscopia

Com o advento das modernas técnicas de endoscopia
digestiva, novos conhecimentos surgiram para o diagnos-
tico de DC. Brocchi et al.® relataram perda das pregas de
Kerkring no duodeno descendente como caracteristica de
pacientes com DC. Acham que tal aspecto endoscopico
tem 88% de especificidade. Outros aspectos descritos sdo
perda da granulosidade, padrdo mosaico, pregas mais
espessadas e proeminentes, concéntricas e vasos san-
glineos visiveis. Observa-se perda ou redugao na proe-
minéncia das pregas duodenais em aproximadamente 70%
dos celiacos.

O estudo italiano de Vjero et al.** mostrou que quando
os endoscopistas olham atentamente a mucosa duodenal
observam aumento significativo do nimero de casos di-
agnosticados como DC, sugerido pela macroscopia e con-
firmado pelos achados histol6gicos nas varias biopsias re-
alizadas. Autores da Roménia* relatam 15,93% de DC
em endoscopias de pacientes com dispepsia.

Com o advento da capsula endoscopica (CE) (Wireless
Capsule Endoscopy = WCE) tem sido possivel determinar
melhor a extenséo da atrofia das vilosidades intestinais
na DC, reconhecer complicagdes como ulceracfes e, mais
importante ainda, excluir tumores, principalmente nos
casos de refratariedade ao tratamento. O diagndstico por
este método chega a ser de 87%.11:125°

Vale lembrar que 50% dos pacientes celiacos cursam
sem SMA, podendo se apresentar com hemorragia di-
gestiva oculta, anemia ferropriva, hipertransaminasemia,
gastroenteropatia perdedora de proteinas etc. Portanto,
pacientes ndo diagnosticados como celiacos estéo sujei-
tos a desenvolver linfomas, inclusive como primeira ma-
nifestacéo da DC.

Nesta enfermidade as possiveis indicagbes para a
CE séo:

* Pacientes com sintomatologia tipica ou atipica com
davida diagnostica pelos métodos tradicionais.

* No estudo e valorizagdo das complica¢cdes em pa-
cientes refratarios ao tratamento.

* No rastreamento de familiares.

* No rastreamento de grupos de risco para DC (dia-
béticos, sindrome de Down, doencas auto-imunes, tireoi-
dopatias etc.).

¢ Suspeita de linfoma em celiacos.

* Seguimento de pacientes com maior risco de de-
senvolver linfomas, como nos diagnosticados como celiacos
acima de 50 anos de idade.

* No diagnostico diferencial com outras causas de
SMA e processos associados.

Concordancia de 100% entre os achados com a CE e
a histologia de fragmentos duodenais obtidos por
endoscopia na atrofia vilositaria foi assinalada por
Petroniene et al.*®
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Cromoendoscopia de magnificacéo

Através da endoscopia e com o uso de 5 mla 10 ml de
solucédo de indigo-carmin a 1% pode-se predizer areas
de atrofia vilositaria. Tal visdo tem importancia para diri-
gir as bidpsias, principalmente quando hé areas de alte-
racdes focais (patchy) e revela doenca persistente.?

Exame anatomopatologico

A bidpsia do intestino delgado pode ser realizada atra-
vés de capsulas ou durante endoscopia digestiva alta.>*2
O que tem importancia é o correto manejo do fragmen-
to, para adequada orientacdo dos cortes e analise
acurada do espécime. Para tal se recomenda coloca-lo
em papel de filtro embebido ou ndo em soro fisiolégico e
com a superficie vilositaria para cima. Na experiéncia de
Kotze et al.,” independentemente do aparelho ou local
da bidpsia, o diagnéstico de DC podera ser feito, corro-
borando o fato, hd muito conhecido, de que essa enfer-
midade compromete mais o duodeno e o jejuno proximal,
justamente segmentos em que se visualiza a mucosa
com os endoscépios e nos quais se pode colher, sob vi-
sdo direta, quantos fragmentos forem necessarios para
exames.

Assim, como ja salientam Kotze & Pisani?® desde 1982,
em trabalhos brasileiros, biopsias duodenais sdo compa-
raveis as obtidas na regiao do ligamento de Treitz com
aparelhos convencionais, fato também assinalado na lite-
ratura por Marsh em 1992 42 Kotze et al. em 1995% e
Meijer et al. em 2003.4®

Alguns pacientes, criancas ou adultos, podem apre-
sentar lesdes no duodeno de distribuicéo focal (patchy);
lesBes com atrofia total podem estar adjacentes ou coe-
xistir com atrofia leve ou parcial e, possivelmente, com
areas normais.* Portanto, Kotze e Pisani?® e Ravelli®® re-
comendam quatro a cinco bidpsias sequenciais: flexura
duodeno-jejunal (se possivel), porcdo transversa do
duodeno, porc¢édo descendente distal do duodeno, por¢éo
proximal do duodeno e bulbo duodenal. Em centros onde
€ possivel, realiza-se imuno-histoquimica com anticorpo
monoclonal anti-CD3 para melhor identificagido dos LIE
(principalmente quando ha duvida diagndstica).

Em 1992, Marsh*? sugeriu um "espectro de sensibili-
dade ao gliten" com seu respectivo repertério de alte-
races na mucosa, advindo da sensibilizagéo dos linfécitos
T. Para esse autor, pelo menos quatro padrdes distintos,
inter-relacionados e sequenciais, de alteracbes da
mucosa poderiam ser reconhecidos: infiltrativo, hiper-
plastico, destrutivo e hipoplasico. Vale aqui analisar criti-
camente tal classificagdo. Do ponto de vista pratico deve
ser aceita com muita cautela, pois € embasada em elabo-
racao hipotética do modo como a mucosa normal se trans-
forma em mucosa celiaca.

A classificacdo brasileira de Barbieri et aP € aceita por

Muitos servicos por apresentar aspectos histoldgicos de
maior praticidade.

Varios autores assinalam aumento importante no na-
mero de LIE na mucosa de celiacos ndo tratados.'6:%542
Segundo Kotze,® para cada cem células epiteliais foi en-
contrada uma média de 45 LIE (45%) e, nos controles, 24
(24%). A contagem do nimero de LIE continua de impor-
tancia pratica. Jarvinen et al.*® assinalam que a maior
densidade destes linfécitos no topo das vilosidades servi-
ria de marcador funcional de sensibilidade ao glaten, prin-
cipalmente nas biépsias com arquitetura preservada (nor-
mais). E método relativamente rapido que pode ser feito
em amostras das preparacges rotineiras (hematoxilina-
eosina), pois correspondem as contagens de LIE vd que
requerem amostras congeladas e maior tecnologia.

A classica infiltracdo de células T nao seria devida a
um aumento no nimero destas células mas, sim, a um
aumento aparente associado com uma diminuicdo relati-
va do numero de enterdcitos como resultado de altera-
¢bes na arquitetura da mucosa.

Desde 1993, Arranz e Ferguson? salientam a existén-
cia de DC em pacientes com mucosa intestinal normal a
histologia e que apresentam anticorpos positivos e au-
mento do numero de LIE. Piccoli et aF* reforcam que indi-
viduos com sinais de sensibilidade ao gliten e com bidpsias
normais devem ser reexaminados. Kotze et af>*® demons-
traram tal fato em familiares de pacientes celiacos.

Ap0s suspensao do gluten da dieta, a recuperagao co-
meca imediatamente, mas o tempo para retorno da muco-
sa ao normal ou quase ao normal tem sido descrito como
diferente e longo para os diversos autores.

"Reteste" ou "Desafio”

A autora s6 preconiza a provocagao com gliten quando
o diagnostico de DC foi feito em criangcas com menos de
2 anos de idade e com duvida diagnéstica. Como pode
haver confusédo principalmente com diarréia persisten-
te, alergia alimentar, desnutricdo calorico-protéica,
giardiase e deficiéncias imunoldgicas, o desafio se faz
necessario se o diagnostico histoldgico inicial se baseou
em atrofia parcial, com ndmero de LIE pouco elevado.
Nunca deve ser feita antes dos 6 a 7 anos de idade para
evitar que a introducdo do glaten favoreca a hipoplasia
do esmalte dentério.

Atualmente, com a possibilidade de deteccdo de
anticorpos no soro dos pacientes, pode-se realizar o
reteste e, em vez de nova bidpsia, fazer os testes
sorolégicos para anticorpos antigliadina, antiendomisio
ou anti-tTG.*

Teste terapéutico
Para o médico brasileiro, recomenda-se primeiro soli-
citar os testes soroldgicos e, se positivos, ou se houver
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forte evidéncia de DC, encaminhar o paciente a biopsia
peroral do intestino delgado.

Conclui-se que jamais se deve iniciar dieta isenta de
gluten antes dos testes soroldgicos e bidpsia entérica. ndo
se preconiza "teste terapéutico".

Diagnostico diferencial

Em criancas, o diagnéstico é feito com afeccdes que
cursam com diarréia crénica e ma absorcdo (fibrose
cistica, alergia alimentar, desnutricdo primaria) ou com
constipacdo (megacolon congénito). Em adolescentes e
adultos, com estas e com outras causas de ma absor¢ao
intestinal (doenca de Whipple, deficiéncia imunolégica
comum variavel, gastroenterocolopatia eosinofilica, do-
enga de Crohn, sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
linfomas).*

Do ponto de vista histologico, a diferenciacéo se faz
com entidades que apresentam encurtamento ou achata-
mento das vilosidades, a saber: alergia alimentar, enterite
aguda (viral, bacteriana, por Giardia lamblia, actinica),
enterite cronica (espru tropical, doenca de Whipple,
imunodeficiéncias, gastroenterite eosinofilica, linfomas,
diarréia persistente, doenca enxerto versus hospedeiro)
e desnutricdo protéico-caldrica. Embora estas entidades
possam apresentar-se com vilosidades diminuidas em al-
tura e mais alargadas, a hiperplasia das criptas é obser-
vada marcadamente na DC. Além disso, o nimero de LIE
ndo sobe a niveis tdo elevados como os habitualmente
encontrados na DC.%

TRATAMENTO

Uma vez confirmado o diagnostico de DC, a dieta sem
gluten devera se manter por toda a vida.** Ao planeja-la
deverdo ser considerados os seguintes fatores: situa¢éo
fisiopatoldgica e necessidades nutricionais que se relaci-
onam com a idade do paciente, etapa evolutiva da DC e
estado de gravidade do doente.

A ampliagdo da dieta deve ser progressiva e individu-
alizada, apesar da resposta terapéutica rapida, pois ha
retrocessos na evolugao intimamente ligados a técnicas
dietéticas inadequadas. Portanto, numa dieta de exclu-
sdo, tem-se que levar em conta que devera ser equilibra-
da para as necessidades do paciente. O gluten ndo € uma
proteina indispensavel e pode ser substituida por outras
proteinas vegetais e animais.

O tratamento para DC é basicamente dietético, com
exclusdo definitiva de glaten do trigo, centeio, cevada e
aveia. Medicamentos sdo utilizados apenas para corre-
¢do de caréncias (vitaminas, sais minerais e proteinas),
como coadjuvantes para facilitar a digestdo de gorduras
(enzimas pancreaticas) e para tratamento de infec¢des
concomitantes (antimicrobianos).

O tratamento tem por objetivos:

Eliminar as alteracdes fisiopatoldgicas intestinais
Facilitar e favorecer a absorcéo dos nutrientes
Normalizar o transito intestinal

Recuperar o estado nutricional do paciente
Melhorar a qualidade de vida dos pacientes!

Na primeira fase, seguem-se 0s itens:

¢ Dietaisenta de gliten (trigo, centeio, aveia, ceva-
da-malte) com utilizacéo de fuba, amido de milho, creme
de arroz, fécula de batata, araruta, polvilho, farinhas de
mandioca e de milho, e trigo sarraceno como substitutos.

* Dietaisenta de lactose (leite e derivados), utilizan-
do-se leite sem lactose, de soja, caseinatos, férmulas es-
peciais, ou mamadeira de frango, de acordo com a tole-
réncia do paciente e recursos financeiros.

¢ Dieta pobre em sacarose, preferindo-se dextrinas
e maltoses.

* Gorduras vegetais (6leos de soja, milho, oliva, gi-
rassol e canola), principalmente gordura de coco e babagu
por terem trigliceridios de cadeia média.

* Proteinas animais e vegetais.

* Legumes e frutas de poucos residuos.

Numa segunda fase, variavel no tempo de caso para
caso, a alimentacéo vai se tornando cada vez mais abran-
gente, até o doente receber dieta habitual para sua faixa
etaria, permanecendo somente a restricao de gliten e,
se necessario, de lactose.

A terceira fase, de manutencao da dieta sem gluten, é
a mais dificil, principalmente em relagéo as criangas. A
medida que crescem e participam das atividades sociais,
ressentem-se por ndo usarem os mesmos alimentos que
0S seus pares.

O seguimento da dieta pelo paciente celiaco depende,
fundamentalmente, dos familiares no que tange as subs-
tituicdes dos alimentos proibidos. Portanto, é extrema-
mente importante saber educar os doentes.

Alguns pontos devem ser considerados quando se pre-
coniza dieta isenta de gliten:

¢ Afalta de alimentos alternativos ja prontos no mer-
cado brasileiro, fazendo com que haja necessidade de
preparacgdes caseiras, 0 que nao é tao dificil de aceitar,
pois é costume, no Brasil, usar as farinhas permitidas no
preparo de bolos, bolachas, sobremesas etc. Avisar que
os utensilios utilizados ndo podem ser os mesmos que 0s
usados para preparacao de alimentos com gluten, pois
podem conter residuos!

* Como as pessoas dispdem de pouco tempo para a
preparacéo dos alimentos alternativos, deve-se preconi-
zar 0s que ndo exijam muita manipulagdo e que vao ao
encontro as habilidades culinarias de quem os prepara.

* Considerar os recursos financeiros das familias para
gue usem cardapios adequados e baratos, compativeis
com seu orgamento.

SHE S

30 JBG, J. bras. gastroenterol., Rio de Janeiro, v.6, n.1, p.23-34, jan./mar. 2006



DOENCA CELIACA

* Fazer com que as criancas levem lanches de casa
para a escola e que as que recebem merenda escolar
possam ter atencéo especial das professoras para que
ndo transgridam a dieta.

e Proibir alimentos industrializados, visto que o tri-
go € muito usado como ingrediente ou espessante: ca-
fés instantaneos, pés achocolatados, enlatados, cereais
pré-cozidos, maionese pronta, molhos de tomate, mos-
tarda, salsichas, salames, sopas enlatadas ou desidra-
tadas, chicletes, sorvetes, cerveja etc. Deve-se ensinar
a pessoa que faz as compras a habituar-se a leitura dos
ingredientes estampados nas embalagens e evitar os que
tenham os cereais proibidos. Algumas firmas de alimen-
tos fornecem, a pedido do usuério, uma lista dos produ-
tos que sdo isentos de glaten, para facilitar a escolha.®
E lei que haja menc&o se o produto CONTEM GLUTEN ou
NAO CONTEM GLUTEN. Em alguns paises hé o simbolo
caracteristico.

¢ Evitar monotonia do cardapio.

Kotze reeditou o livro Sem gltiten,® ja indicado na con-
sulta em que se vai explicar o diagndstico. Isto € muito
importante para que o paciente e familiares ndo se sin-
tam "perdidos e desanimados" com a perspectiva de que
n&o vao dispor de produtos industrializados. Bastante es-
timulo no inicio do tratamento é fundamental para o se-
guimento da dieta.

Mesmo com discusséo e ensinamentos sobre os deta-
Ihes da dieta aos celiacos, levando-se em conta o nivel
sociocultural dos pacientes e suas familias, cerca de 40%
ndo obedecem a dieta apesar de todos os esforcos. Para
minimizar o problema, surgiram as sociedades de celiacos,
no mundo todo, como grupos de auto-ajuda. No Brasil ha
a Acelbra (Associagao dos Celiacos do Brasil), em Séo
Paulo, ligada a Pediatria da Unipesp-EPM, com filiadas
em varios estados; e a Acelpar (Associacao dos Celiacos
do Paranda), em Curitiba, dirigida por adultos celiacos.

Sabe-se que pequenas quantidades de gluten
ingeridas na fase de manutencdo podem nao dar
sintomatologia clinica, o que faz com que o paciente néo
se sinta prejudicado e que a familia faca concess@es. A
atitude do médico deve ser firme no sentido de reco-
mendar que a dieta seja rigorosamente cumprida, expli-
cando que ha um periodo mais ou menos longo, para
haver ressensibilizagdo da mucosa, com ou sem sinto-
matologia clinica. Argumentar que pode haver atraso no
desenvolvimento sexual, quando as transgressdes ante-
cedem a puberdade.

Mesmo tendo conhecimento de que a DC pode cursar
com quiescéncia na adolescéncia e que as transgressoes
nesta fase e na idade adulta s&o muito mais de ordem
psicoldgica, a atitude correta do médico é a de sempre
incentivar a manutencdo de uma dieta totalmente isenta
de glaten.

Medicamentos

Observacgado importante: na DC ativa ou parcialmente
tratada, ha absorcéo alterada da maioria dos medicamen-
tos por via oral, 0 que exige ajustamento das doses de
antitireoideanos?, anticoncepcionais, anticonvulsivantes e
antibioticos.

Tratamento Cirdrgico

O tratamento cirargico so é indicado quando ocorre
perfuragdo, o que é bastante raro. Pode ser indicado em
neoplasias ou linfomas, conforme localizacéo e estadio.

EVOLUCAO E PROGNOSTICO

Apo6s a retirada de gluten da dieta, a resposta clinica
com desaparecimento dos sintomas é bastante rapida —
dias ou semanas, com evolugdo extremamente gratifican-
te. Os defeitos absortivos desaparecem, a diarréia cessa,
ha perda do edema e surgimento de apetite, as vezes
voraz. Inicia-se recuperacao nutricional com ganho de peso
e retomada da velocidade de crescimento, normalizando-
se peso/estatura em cerca de 15 meses, nas criangas, e
estas retornam a deambulagao. Os adolescentes iniciam
ganho ponderal logo a seguir e muitos até necessitam
controle em poucos meses; a melhora do psiquismo,®
que passa da irritabilidade, depresséo ou apatia a partici-
pacéo na vida familiar e escolar, tomando gosto pelas brin-
cadeiras e trabalho, chegando muitas vezes a euforia. Ha
uma verdadeira mudanca no aspecto do individuo, reve-
lando melhor qualidade de vida.** A fertilidade volta ao
normal, devendo-se orientar as celiacas quanto a possi-
veis gestacdes e planejamento familiar.®®

O prognostico para os seguidores de dieta sem gluten
€ bom. Entretanto, se ja houver osteoporose, mesmo com
tratamento de reposi¢éo de calcio e vitamina D, pouca é a
melhora referida.

O risco de desenvolver malignidade é o mesmo da po-
pulacdo normal para os pacientes aderentes a dieta isenta
de glaten. Aumenta muito nos ndo-aderentes, mais para
linfomas, neoplasias de es6fago e laringe e adenocarcinoma
do intestino delgado. Conclui-se que os pacientes devam
ser reassegurados em relacao a dieta adequada e vigiados
e reinvestigados a qualquer modificacéo referida.

Inicialmente, o paciente celiaco pode perder peso, se
ja apresenta edema, mas em seguida comeca a ganha-lo
mais rapidamente que a estatura.

A idade Ossea vai gradativamente se aproximando da
cronoldgica.

O comprometimento do desenvolvimento neuropsi-
comotor, comum em criancas de menor idade, desapare-
ce apos tratamento, ndo deixando seqlielas graves ou per-
manentes, desde que existam condi¢cdes adequadas de
nutricéo e estimulos ambientais durante a recuperacao.
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A DC s0 é fatal quando néo é reconhecida e o paciente
chega a desnutricdo muito grave, ocorrendo hemorragi-
as, infecgdes recorrentes ou insuficiéncia supra-renal. Com
0 advento da nutrigdo parenteral, doentes podem ser re-
cuperados de estados extremamente inquietantes.

Pode haver quiescéncia da DC na adolescéncia, como
ja foi assinalado, mas nao se deve esquecer que a histo-
ria natural da afeccdo é de exacerbages intermitentes e
remissdes relativas. Como a incapacidade de tolerancia
ao glaten é permanente, entre a terceira e quarta déca-
das a doenca pode manifestar-se novamente, com qual-
guer das modalidades apontadas.

Nos celiacos cujos sintomas iniciam na idade adulta, o
prognostico também é favoravel, mas as alteragdes dsse-
as, se existentes, podem nao ser totalmente recuperaveis.

Quando a diarréia nao desaparece apoés o tratamento
da DC, além da ingestdo consciente ou inadvertida de
gluten, as causas podem ser:

* Ma absorcao de lactose ou frutose da dieta.

* Supercrescimento bacteriano.

¢ Sindrome do intestino irritavel.

¢ Esteatorréia secundaria a insuficiéncia pancreética

¢ Colite microscopica (colagenosa ou linfocitica).

¢ Disfunc¢éo esfincteriana anal com incontinéncia.

Tais causas merecem a devida aten¢do para o correto
diagnéstico.

Como linfomas e outras neoplasias, principalmente de
esOfago, sdo descritos nos pacientes celiacos e de dificil
diagndstico, conclui-se que os doentes devam ser vigia-
dos e que, periodicamente, ou a minima manifestacao
clinica e/ou laboratorial, sejam exaustivamente
reinvestigados. Nestes casos, o progndstico € pobre .18

Causas de morte na DC

A DC refrataria € uma condicdo rara em pacientes ge-
ralmente acima de 47 anos de idade. Cellier et al® descre-
veram a presenca de uma populacio anormal de LIE CD3,
sugerindo que seja classificada como linfoma intra-epitelial
critico. As condi¢des clinicas sao desfavoraveis e a sobre-
vida é curta.

Como assinalado, os celiacos apresentam alto risco de
morte por doencas malignas do tubo gastrintestinal e
linformas, mas pouco se sabe das outras causas de morte.
Em estudo recente, Peters et al*® assinalam que, durante
30 anos, numa populacéo sueca, além destas afec¢des en-
contraram como causa da morte: doencas auto-imunes
(artrite reumatoide), doencas difusas do tecido conectivo,
doengas alérgicas (asma), doencas inflamatorias intesti-
nais (retocolite e doenca de Crohn), diabetes, imuno-
deficiéncias, tuberculose, pneumonias e nefrites. Atencéo
para as caracteristicas de disfun¢ao imunol6gica destas
enfermidades!

Novos horizontes

* Aproducéo de anticorpos monoclonais, a tecnologia
de DNA, a clonagem celular e a engenharia de alimentos.

¢ Suplemento oral de enzimas especiais®.

* Composto que bloqueie o local de adesé@o na molé-
culaHLA.®

* \Vacina (ainda se encontra em fase de experimen-
tagdo).

¢ Tolerancia a gliadina mediante administracédo na-
sal da mesma.

e Utilizac@o de anticorpos monoclonais para neutra-
lizar a IL-15.

CONCLUSAO

Enquanto se aguardam novas pesquisas, segue o0 con-
senso de que a DC é causada por intolerancia permanen-
te ao gldten, o diagndstico é feito pela sorologia + bidpsia
do intestino delgado e seu tratamento é a excluséo defini-
tiva do glaten da dieta!
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