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Doenca Celiaca

Resumo

Introducdo: A doenca celiaca representa um distlrbio auto-imune precipitado pela ingestao de
gliten em individuos geneticamente predispostos. A sua prevaléncia é superior ao que se
pensava, com aumento do nimero de casos silenciosos e de casos diagnosticados em adultos,
estando estimada em 0.5-1% na populacdo Caucasiana.

Objectivos: O presente trabalho tem como objectivo a realizacdo de uma reviséo bibliografica
completa e actualizada sobre a Doenca Celiaca, focando os conteudos de maior importancia
para a pratica clinica futura.

Desenvolvimento: E uma patologia multissistémica que atinge, fundamentalmente, o tracto
gastrointestinal e que se caracteriza por leséo inflamatéria crénica da mucosa do intestino
delgado resultando em infiltrados linfocitarios, atrofia vilosa, hiperplasia das criptas e alteracdes
funcionais subsequentes. A clinica é heterogénea, variando desde casos assintomaticos a
casos severamente sintomaticos, incluindo quadros de ma-absorcdo. E frequente a sua
associacao com outras patologias, nomeadamente, do foro auto-imune e o risco de neoplasia é
o dobro nesta populacéo, principalmente, quando a doenga néo esté controlada. O diagnostico
€ estabelecido com base no resultado dos testes serolégicos, da bidpsia duodenal e
observacdo da resposta a terapia. O Unico tratamento comprovadamente eficaz consiste na
exclusdo do gluten da dieta, que provoca a reversdo da sintomatologia e das lesbes
histolégicas, sendo fulcral a educagédo e monitorizacdo continuas dos doentes. Novos alvos de
tratamento e modalidades terapéuticas ndo dietéticas estdo a ser investigados e a conquistar
algum sucesso, nomeadamente, 0 uso de enzimas recombinantes. Uma resposta pobre a dieta
€ comum e requer uma avaliacdo completa para pesquisar possivel falta de adesdo a mesma,
doenca celiaca refractaria ou linfoma intestinal.

Conclusdo: E fundamental que haja um grau de suspeita maior por parte dos clinicos,
principalmente, nos cuidados de saude primarios, para que o diagndstico e tratamento sejam
realizados atempadamente, evitando-se o desenvolvimento de complicagdes que aumentam a

morbimortalidade da doenca.

Palavras-Chave: doenca celiaca, gluten, HLA-DQ, méa absorcao, atrofia vilosa, anticorpos,

biopsia duodenal, linfoma.



Doenca Celiaca

A doenca celiaca (DC), também designada por enteropatia sensivel ao gluten e “sprue”
nao tropical, foi descrita pela primeira vez por Samuel Gee em 1888 num trabalho entitulado
“On the Coeliac Affection." Consiste num distlrbio auto-imune precipitado, em pessoas
geneticamente predispostas, pela ingestéo de gliten (o principal constituinte do trigo, cevada e
centeio) e, possivelmente, por outros factores ambientais.”® Previamente considerada um
disturbio de absor¢cdo raro da infancia, hoje é reconhecida como uma condicdo comum
(atingindo, aproximadamente, 1% da populag¢édo), que pode ser diagnosticada em qualquer
idade e afectar varios 6rgdos.? Atinge, principalmente, o tracto gastrointestinal, caracterizando-
se por inflamacédo crénica da mucosa do intestino delgado, que resulta em infiltrados
linfocitarios, atrofia vilosa, hiperplasia das criptas, ma absorcao e varias manifestacdes clinicas

que tém inicio apds a exposicéo ao gliten, regredindo apds a sua exclusio da dieta.*®

Material e Métodos

A realizagdo deste artigo de revisdo esteve assente na pesquisa bibliografica com
recurso a livros e, principalmente, bases de dados electrénicas, como a Pubmed. Iniciei a
pesquisa usando como palavras-chave: doenga celiaca, sprue néo tropical, HLA-DQ, testes
seroldgicos, biopsia duodenal, tratamento, neoplasias e doenca celiaca refractaria. Os artigos
de revisdo encontrados foram, posteriormente, seleccionados por nome e ano de publicacdo e
a partir deles, a pesquisa foi direccionada para os artigos de investigacao da area, sem ter sido
feita restricdo ao ano de publicacdo dos estudos.

Epidemiologia

A doenca é mais comum em Caucasianos, principalmente os de descendéncia
Europeia. Contudo, ha uma grande variacao geogréfica na distribuicdo da doenca e mesmo
agueles que nado descendem de populacdes Europeias podem desenvolvé-la, desde que
geneticamente predispostos.?

O recente reconhecimento da natureza multissistémica da doenca celiaca e o0 uso de
testes serologicos mais sensiveis no seu diagndstico revelaram que a doenca é mais
prevalente do que previamente se pensava. Estudos populacionais realizados nos EUA usando
vérias combinacdes de exames seroldgicos e biopsias de intestino delgado, sugeriram que a
prevaléncia de doenga celiaca varia entre 0,5% e 1% (incluindo individuos sintomaticos e
assintomaticos), valor semelhante ao estimado para a populagdo Europeia. Estes estudos
revelaram, também, que a prevaléncia da doen¢a na infancia é equivalente aquela da
populacdo adulta e que o numero de doentes silenciosos € superior ao de doentes com a

doenca classica.*®
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Certos individuos possuem maior risco de vir a desenvolver a doenga: 4-12% dos
parentes em primeiro grau de doentes celiacos evidenciam atrofia vilosa na sua bi6psia de
delgado; parentes em segundo grau também parecem possuir risco aumentado de doenca, o
gue foi demonstrado pela serologia; 3-8% dos diabéticos tipo | e 5-12% dos individuos com
Sindrome de Down tém doenca celiaca confirmada por biopsia. J& foram encontradas
associagbes com outras patologias, tais como Sindrome de Turner, Sindrome de Williams,
deficiéncia selectiva de IgA e distirbios auto-imunes.*

Patogénese

A DC surge como uma consequéncia da accao de determinados factores ambientais

num hospedeiro geneticamente predisposto (figura 1)’
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Fig. 1 — Factores causais da DC.

A. Gluten
O glaten contido em varios graos, como o trigo, € composto por gliadina (fraccdo alcool-
soltvel do gliten que contém a maior parte dos componentes toxicos)’ e glutenina e é
considerado o principal responsavel pela resposta auto-imune que é despoletada nos
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individuos susceptiveis.” Contudo, outras proteinas com composicdo e toxicidade (para 0s
portadores da doenca) semelhantes as da gliadina do trigo foram identificadas na cevada
(hordeinas) e no centeio (secalinas)?, sendo todas elas incapazes de sofrer hidrélise pelas
enzimas digestivas humanas. Estas proteinas, designadas prolinas, sdo indcuas para a maioria
dos individuos contudo, em doentes celiacos, aquando da sua absorc¢ao no intestino delgado,
possivelmente durante infecgBes intestinais ou quando hd um aumento na permeabilidade
intestinal, sdo percebidas como intrusas pelo sistema imunol6gico que reage desenvolvendo

uma reaccéo inflamatéria exuberante, danificando o epitélio.’

B. Factores Genéticos

Os doentes celiacos possuem predisposi¢do genética para desenvolver uma resposta
imunolégica ao estimulo que a gliadina representa.

Um estudo cohort publicado recentemente utilizando 73 gémeos italianos com, pelo
menos, um deles afectado com DC demonstrou que a contribuicdo do componente genético
para esta condicdo era de 87%, com maior concordancia de taxas entre gémeos
monozigéticos.'®** Em 2003 Fasano A et al. publicaram os resultados de um estudo multi-
céntrico efectuado nos EUA, onde rastrearam uma populagdo de 13 145 pessoas, usando
técnicas seroldgicas e biopsia histolégica para confirmacao. Identificaram prevaléncias de DC
de 1:22 nos parentes em primeiro grau e de 1:39 nos parentes em segundo grau, contrastando
com o risco global de 1:133 que os individuos sem factores de risco possuem.***?

A DC é uma doenca poligénica com forte associacdo com o0 complexo de
histocompatibilidade major (MHC) classe 11.*° Cerca de 95% dos doentes celiacos possui o
gene que codifica ou para 0 HLA-DQ2 ou para o HLA-DQ8, sendo 30-40% da populacdo geral
portadora dos respectivos alelos.™® Assim, apesar da auséncia destes alelos ter um elevado
valor preditivo negativo (ou seja, se um individuo nédo for DQ2 ou DQ8 positivo, € muito pouco
provavel que tenha doenca celiaca), em geral, considera-se que a presenca de HLA-DQ2 e/ou
HLA-DQ8 é necesséaria mas nao suficiente para o desenvolvimento de doenca celiaca.™

Outros factores genéticos e ambientais tém de contribuir para a patogenia da doenca,
uma vez que apenas cerca de 2-5% dos portadores dos genes HLA-DQ2 ou HLA-DQS8
desenvolve doenca celiaca.'® De facto, estudos genéticos recentes usando doentes celiacos,
seus familiares e uma populacédo controlo, revelaram factores genéticos de risco adicionais, a
maioria dos quais relacionados com a regulacdo de células T e inflamacdo. Os 13 loci de
susceptibilidade identificados estdo listados na tabela 1.° Existem outros tipos de
predisposicdo genética nestes doentes que lhes conferem, nomeadamente, propensdo para

produzir niveis elevados de IL-15.*



Doenca Celiaca

Para além disso, a exposicdo precoce (antes dos 4 meses) das criancas ao gluten da

dieta®®, gastroenterite por Rotavirus cedo na infancia’*®

ou alteracbes na flora bacteriana
foram, também, implicadas como favorecedoras do desenvolvimento da doenca.'*?° Por outro

lado, a amamentac&o foi apontada como um factor protector.”

Tabela 1 — Loci de susceptibilidade ndo-HLA para a Doenca Celiaca.

Type of study used for Candidate genes
Loci identified identification Origin of the cohort(s) {function)
CELIAC 2 5931433 linkage analysis [taly, Finland, Scandinavia, Europe (meta Unknown
analysis)
CELIAC 3 2g33 Candidate gene approach  France, The Netherlands, Sweden, Norway  CTLA4 (T cell response)
CELIAC 4 19p13.41 linkage analysis MNetherland Myosin IXB (Rho family
guanosine
triphosphatase)
CELIAC 5 15g11913  linkage analysis Finland Unknown
(microsatellite)
CELIAC & 4q27 GWAS (SNPs) United Kingdom, Netherland, Ireland, ltaly, HKIAA1109
United States, Scandinavia TENR (ADAD1)
L2
IL21
CELIAC 7 1g31 GWAS (SNPs) United Kingdom, Netherland, Ireland, ltaly, RGS1 (Bcell activation)
United States
CELIAC 8 2q11q12 GWAS (SNPs) United Kingdom, Netherland, Ireland IL1S8RAP
IL18R1
CELIAC 9 3p21 GWAS (SNPs) United Kingdom, Netherland, Ireland, CCR4 (chemokines)
Spain CCR2
CCRL2
CCR3
CCRE
XCR1
CELIAC 10 3925426 GWAS (SNPs) United Kingdom, MNetherland, Ireland, ltaly, IL12A
United States
CELIAC 11 3928 GWAS (SNPs) United Kingdom, Netherland, Ireland, ltaly, LPP (zinc binding protein)
United States
CELIAC 12 6g25.3 GWAS (SNPs) United Kingdom, Netherland, Ireland, ltaly ~ TAGAP (T cell activation)
CELIAC 13 12g24 GWAS (SNPs) United Kingdom, Netherland, Ireland, ltaly, SH2B3 (TLR intracellular
United States adaptor, T-cell
activation)
GWAS, genome-wide association study; SNP, single nucleotide polymorphism.
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Patologia

Devido ao seu elevado teor em prolinas, o gliten resiste a degradacdo enziméatica
digestiva, ficando disponivel para se ligar ao HLA-DQ (DQ2 e DQ8).?* Contudo, para que essa
forte ligacdo se dé, os péptidos de gliadina sofrem um processo de deaminacdo provocado
pela transglutaminase tecidual (enzima libertada pelas células epiteliais intestinais dos doentes
celiacos), aumentando a sua imunogenicidade® (figura 2)°. Nesse processo, que ocorre na
lamina propria subepitelial, a glutamina é convertida em &acido glutamico.'® Por sua vez, a
ligacdo das frac¢Bes de gluten ao HLA na superficie das células apresentadoras de antigénio
(macrdéfagos, células dendriticas e linfocitos B) vai provocar a activacdo das células Thl CD4*

especificas na lamina prépria do intestino delgado,??®

gue subsequentemente vao produzir
citocinas pro-inflamatérias, nomeadamente interferdo-y,*® que induzem uma resposta de
células B com producdo de anticorpos (anti-transglutaminase tecidual, anti-endomisio e
antigliadina) e a libertacdo e activacdo das metaloproteinases (MMP’s) pelos miofibroblastos.
Finalmente, todo este processo termina com a remodelagem imperfeita da mucosa, resultando
em atrofia vilosa e hiperplasia das criptas.?”*® Contudo, a gliadina para além de provocar
alteracBGes na lamina prépria, através do Sistema Imune Adaptativo, provoca—as, também, ao
nivel do epitélio intestinal, através do Sistema Imune Inato. De facto, parece que é este ultimo
que favorece o desenvolvimento da resposta imune adaptativa ao gliten nos portadores do
HLA-DQ2 ou HLA-DQ8.?° Assim, a resposta imune inata desenvolve-se a partir da leséo
provocada pela gliadina aos enterdcitos, que induz a hiper-expresséao de IL-15, necessaria para

a activacdo dos linfécitos intra-epiteliais®**%2

que expressam o receptor activo NK-G2D, um
marcador das células Natural Killer. Estas células, depois de activadas, tornam-se citotéxicas,
destruindo os enterécitos que apresentem na sua superficie o antigénio induzido pelo stress
(infecg@o prévia ou pela prépria reacgdo imune inata), MIC-A, conduzindo a apoptose dos
mesmos, bem como, ao aumento da permeabilidade epitelial.****

O modo como os péptidos de gluten alcancam a lamina propria a partir do limen do
intestino permanece controverso. Existe evidéncia de que o fazem através de uma via
paracelular, através de juncdes intercelulares defeituosas®, mas outros estudos mostraram que
o transporte também pode ocorrer através de transcitose epitelial, especialmente na mucosa

inflamada dos doentes celiacos.***"**
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Figura 2 — Aspecto histolégico da mucosa duodenal normal e alterada (atrofia vilosa e hiperplasia das criptas) na
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ManifestacBes Clinicas

A doenca celiaca tem uma expresséo clinica muito variavel (figura 3)%*, que depende da
idade do doente, da sua sensibilidade ao gluten e da quantidade total de gluten ingerida na
dieta, bem como, de outros factores ainda desconhecidos.

Nesta doenga, a mucosa do intestino delgado apresenta-se inflamada e aplanada o que
se repercute na sua fungdo, atingindo preferencialmente o jejuno, com poupanca variavel do
ileo. Assim, o delgado continua com uma reserva funcional consideravel e isso explica porque
muitos individuos tém poucos ou nenhuns sintomas e, frequentemente, nenhuma evidéncia de
ma absorcao. Se o ileo for atingido, pode esperar-se que os doentes desenvolvam diarreia ou
ma-absorgéo.*

A apresentacdo classica da doencga na infancia cursa com esteatorreia com ou sem
vomitos e dor abdominal ocasional, que podem ocorrer em qualquer altura depois da
suspensdo da amamentacdo, aquando da introdugdo dos cereais na dieta, sendo mais
prevalente entre os 6 e 0os 24 meses. Tipicamente, ha atraso no crescimento, a crianga
apresenta-se letargica ou irritdvel, com anorexia, emaciagdo muscular, hipotonia e distensdo
abdominal. Diarreia aquosa ou obstipagcdo ocasional podem ser reportadas. O diagndstico
torna-se mais dificil quando as manifestacfes gastro-intestinais ndo sdo tdo proeminentes
contudo, a possibilidade da existéncia de sensibilidade ao gluten deve ser sempre considerada
guando uma crianca se apresenta com baixa estatura para a idade ou com atraso no ganho

ponderal.**

Assim que uma dieta livre de gluten seja instituida nestas criangas, o “catch-up” no
percentil relativo ao peso esta bem documentado.*?

Quando a doenca se manifesta em criangas mais velhas (5-7 anos), sintomas menos
comuns, tais como dor abdominal recorrente, nauseas, baixa estatura, atraso pubertario,
anemia ferropénica, alteracdes no esmalte dentario e anomalias nos testes de fungcéo hepatica
tendem a atrasar o diagnostico. Dermatite herpetiforme raramente afecta a populagéo
pediatrica.** E menos comum a DC apresentar-se na adolescéncia e quando tal acontece,
manifestacdes extra-intestinais tais como, baixa estatura, sintomas neurolégicos e anemia séo
mais frequentes.**

Nos adultos, a doenca atinge o sexo feminino numa proporcdo 2/3:1 em relagdo ao
sexo masculino, por razbes ainda desconhecidas. Para além do facto de as doencas auto-
imunes serem mais frequentes nas mulheres, a deficiéncia de ferro e a osteoporose,
indicagBes comuns para rastrear a DC, sdo também elas mais prevalentes no sexo feminino e
constituem possiveis explicacbes para a diferente prevaléncia da doenca por género.® A
apresentacédo classica nos adultos inclui diarreia, acompanhada ou ndo de dor ou desconforto

abdominal. Contudo, na ultima década, a diarreia surgiu como principal manifestacdo a
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apresentacdo em menos de 50% dos doentes, comparativamente com quase 100% dos
doentes em 1960.“**" Perda de peso é uma manifestacdo incomum mas quando presente
tende a significar uma apresentacdo dramética com doencga mais extensa; em contraste, pelo
menos 30% dos doentes tém peso excessivo aquando do diagndstico.*®*° No geral, o inicio dos
sintomas € mais gradual e existe consideravel laténcia, ainda de causa pouco explicita. Por
vezes, os doentes referem um episédio desencadeante, como gastroenterite, stress ou cirurgia.
Sintomas constitucionais tais como, anorexia, letargia e humor depressivo séo frequentemente
reportados contudo, muitas vezes s&o insuficientes para procurarem assisténcia médica.*° Dor,
distensdo abdominal e alteracdo do transito intestinal, podem ocorrer na auséncia de ma-
absorcéao e este cenario pode ser indistinguivel de uma sindrome do intestino irritavel. De facto,
doentes que satisfazem os critérios de Roma I, ttm 5% de probabilidade de Ihes vir a ser
diagnosticada doenca celiaca como causa dos seus sintomas e por isso, este grupo deve ser
sujeito a testes seroldgicos.® Deficiéncia de ferro ou é&cido félico sdo frequentemente
encontradas, associadas ou ndo a anemia. Deficiéncia de vitamina B12 ndo é de esperar uma
vez que a sua absorcdo depende do factor intrinseco e ocorre na porgdo distal do ileo,
geralmente poupada. Contudo, os niveis de vitamina B12 estdo estatisticamente diminuidos em
12% dos doentes celiacos quando comparados com grupos controlo. Apesar de ainda pouco
compreendido, tal no parece ser causado por uma associacdo com gastrite auto-imune.>

Apresentacdes atipicas da doenca tém-se tornado mais comuns podendo incluir
manifestacdes extra-intestinais, tais como sintomas neuroldgicos (neuropatia periférica®,
ataxia®® e epilepsia nas criancas®), hipoproteinemia com eventual edema, hipocalcemia,
osteopenia, artralgias, infertilidade, coagulopatia, aumento do nivel das enzimas hepéaticas e
dermatite herpetiforme.>®

Dermatite herpetiforme, consiste num exantema do tipo vesiculoso, com prurido intenso,
gue atinge preferencialmente a superficie extensora dos membros, o tronco e 0 couro
cabeludo, sendo um bom exemplo de uma forma de DC predominantemente extra-intestinal.
Estes doentes tém anticorpos IgA anti-transglutaminase tecidual (80-95%), atrofia vilosa (75%,
tendo os restantes 25% aumento dos linfocitos intraepiteliais) e respondem a uma dieta livre de
glaten sendo contudo, muitas vezes, tratados como se tivessem outra doenca, recorrendo-se
ao uso de dapsona, por exemplo.”® Em relac&o a osteopenia/osteoporose, um estudo revelou
gue em 7% da populacéo estudada foi diagnosticada DC durante a avaliacdo da diminuicdo da
sua densidade 6ssea e os homens tiveram doenca mais severa que as mulheres.”” Assim,
homens e mulheres em pré-menopausa que se apresentem com osteoporose devem ser
avaliados para DC, mesmo que nado haja evidéncia de ma-absorcéo de célcio, sendo a utilidade

desta avaliagio baixa em mulheres pés-menopausa.®®

9
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Muitas mulheres com DC possuem historia de infertilidade e existem alguns estudos
Europeus sobre a legitimidade do rastreio da doenca nestas mulheres.>®®%%
Tal como as criancas, os adultos podem ter como Unica manifestacdo da doenca

alteracdes permanentes do esmalte dentério.*
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Central nervous system
e gfaxia, seizures
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Figura 3 — Manifestagfes clinicas da doenca celiaca.

Classificagdo da doenca

Ao longo do tempo tem-se vindo a registar alteragbes no padrdo de apresentagédo da
DC, com mais casos sendo diagnosticados como consequéncia do uso disseminado dos testes
seroldgicos e do grau de suspeita maior. Assim, para além da DC com sintomas classicos/nédo
classicos esta pode, ainda, ser classificada como “silenciosa”, quando um doente assintomatico
possui enteropatia sensivel ao gluten, situacdo detectada ocasionalmente em grupos de risco
(tais como, parentes em primeiro grau de doentes celiacos ou diabéticos tipo I) e em individuos
da populacdo geral quando sujeitos a testes serologicos de rastreio. Uma anamnese rigorosa

acaba por demonstrar algum grau, ainda que minimo, de doenga em alguns destes doentes.
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Por ultimo, a “forma potencial ou latente” da doenca é diagnosticada quando doentes tém
serologia positiva para a doenca, predisposicdo genética tipica (HLA-DQ2 ou DQ8) mas
arquitectura da mucosa normal ou minimamente alterada na biopsia intestinal. Estes doentes

estdo em risco de desenvolver enteropatia celiaca® (figura 4).*

7 3
Celiac Disease With Manifest
. s anife
C|Vav$‘SlS:(.).rj NonC°55‘° SY'“P""“S > Mucosal lesion
Sy s
Abnormal ceuail'eb'i:ease
Serology < o ;
Lotens Normal
Celiac Disease Mucosa
= 4
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Figura 4 — Iceberg exemplificativo das diversas formas de apresentacé@o da doenca celiaca.

Patologias Associadas
Como referido anteriormente, alguns casos de DC sao diagnosticados devido a uma
maior vigilancia dos individuos com histéria familiar da doenca®, bem como, daqueles com

Sindrome de Down, Doenca de Turner®®

ou Diabetes Mellitus tipo 1, condigBes
comprovadamente associadas com a DC.®” Estes doentes tém um risco aumentado de
doencas auto-imunes quando comparados com a populagdo geral, nomeadamente, Diabetes
tipo |, psoriase, patologia tiroideia auto-imune, doencas hepéticas auto-imunes e
cardiomiopatia auto-imune.®®™ Para corroborar tal facto, um estudo Colombiano revelou que
dentro da populacéo de doentes observados no centro de referéncia para Doenca Celiaca na
Colémbia 30% tinha, pelo menos, uma doenca auto-imune associada, comparado com 3% na
populacéo geral.®®"™*

Em relacdo a DM tipo 1, existe alguma evidéncia de que a DC ndo diagnosticada pode
nao sé coexistir com DM tipo 1, como a pode preceder, tendo sido demonstrado que doentes
celiacos com diagndstico e tratamento precoce na infancia tiveram menores taxas de DM do
que os que foram diagnosticados e tratados mais tarde na infancia ou na idade adulta.®®
Autoanticorpos contra as células das ilhotas de Langerhans pancreaticas estdo frequentemente
presentes nos doentes celiacos nao tratados e desaparecem apés a instituicdo de dieta livre de

glaten™.
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Parece haver, também, um maior risco de malignidade nestes doentes (ver adiante),
nomeadamente de cancro esoféagico, adenocarcinoma do delgado, linfoma n&o-Hodgkin e
melanoma, sendo que uma dieta livre de gluten parece ser protectora para todas elas, excepto
para linfoma n&o-Hodgkin".

Diagnostico

Para se estabelecer o diagndstico de DC sdo necessarias biopsia duodenal que revele
alteracBes caracteristicas de linfocitose intra-epitelial, hiperplasia das criptas e atrofia vilosa,
bem como, uma resposta positiva a uma dieta livre de gluten. Os critérios diagnosticos
definidos pela Sociedade Europeia de Gastroenterologia e Nutricdo Pediatrica exigem apenas
melhoria clinica com a dieta livre de gluten contudo, documentacdo de melhoria histolégica
apos dieta é recomendada em adultos, uma vez que a atrofia vilosa pode persistir apesar de
uma resposta clinica favoravel a dieta.” Apesar de muito usados, estes critérios tém limitacoes.
Primeiro, as alteracbes na biopsia podem ser inconsistentes e sdo sujeitas a varias
interpretacbes’; segundo, a resposta a dieta é dificil de avaliar porque as criancas e 0s
adolescentes, por vezes, ndo a cumprem ou fazem-na apenas muitos meses depois; terceiro, a
resposta sintomatica € uma medida subjectiva; por ultimo, a aceitacao da repeticdo da biopsia
é baixa.”®

Testes seroldgicos recentemente desenvolvidos estdo disponiveis e sdo amplamente
usados, devendo fazer parte do algoritmo diagnéstico. Para além disso, a utilidade do teste
DQ2/DQ8 pode ser considerada para confirmar ou despistar a possibilidade de doenca. Na
maioria dos doentes, o diagnostico é facilmente estabelecido contudo, aproximadamente 10%
dos casos sédo dificeis de diagnosticar devido a falta de concordancia entre os achados

serolégicos, clinicos e histoldgicos®.

A. Testes Seroldgicos

Na pratica clinica, testes serolégicos para a DC sdo Uteis para identificar os doentes que
necessitem de biopsia duodenal confirmatéria do diagndstico; para corroborar a doenca
naqueles com alterag@es histopatologicas caracteristicas de DC na biopsia e para monitorizar a
resposta ao tratamento. Para além disso, sdo muito usados na realizagdo de estudos
epidemioldgicos, desenhados para determinar a prevaléncia da doenga em determinados
grupos populacionais.”

As indicacdes clinicas tipicas para a realizagédo destes testes incluem diarreia crénica, com
ou sem ma-absorcao ou sindrome do intestino irritavel; anomalias nos testes laboratoriais que

podem ser causadas por ma-absorcao (ex: anemia por deficiéncia de acido félico ou ferro);
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parentes em primeiro-grau de doentes celiacos e doencas auto-imunes ou outras condigbes
sabidas como estando associadas & DC.? Investigadores demonstraram que a deteccdo de
casos através da medicdo dos niveis de anticorpos anti-endomisio e anti-transglutaminase
tecidual seguida de confirmacao histoldgica por biopsia duodenal tem elevada acuidade, custo-
eficacia e consiste numa abordagem apropriada para o diagnéstico de DC nos individuos com
indicacdo para tal, mesmo a nivel de cuidados primarios. Esta estratégia é preferivel do que
rastrear a populacao geral, isto apesar da doenca celiaca preencher os critérios para rastreio
populacional por, pelo menos, quatro razbes: € uma doenca comum e prevalente; existem
testes simples e suficientemente sensiveis para o rastreio; existe tratamento e é ameacada
pelo risco de complicacdes graves. Contudo, a efectividade, aceitacdo e o custo do rastreio em
massa ndo sao conhecidos e néo existe qualquer evidéncia de que essa estratégia conduza a
reducdo da morbilidade e da mortalidade.”®®°

Os anticorpos mais sensiveis para o diagnoéstico da DC séo os pertencentes a classe IgA e
os testes disponiveis incluem os que detectam anticorpos anti-gliadina, anticorpos anti-tecido
conjuntivo (anti-reticulina e anti-endomisio) e anticorpos anti-transglutaminase tecidual.
Actualmente, os anticorpos anti-gliadina ndo sdo considerados sensiveis ou especificos o
suficiente para serem usados na deteccdo de DC, excepto em criancas com menos de 18
meses.? Existe, contudo, uma nova geracdo de anticorpos contra peptideos da gliadina
deaminada que parece ser promissora.®> Os anticorpos anti-reticulina sdo raramente medidos,
tendo sido substituidos pelos anticorpos anti-endomisio e anti-transglutaminase tecidual. Hill"’
reviu uma série de estudos e concluiu que os testes de deteccéo dos anticorpos anti-endomisio
e anti-transglutaminase tecidual sdo altamente sensiveis e especificos, com valores para
ambos os parametros excedendo 0s 95% na maioria dos estudos e sédo considerados, qualquer
um deles isoladamente, o melhor método de rastreio quer para adultos, quer para criancas.
Contudo, a maioria dos estudos foi realizada no ambito da investigacdo, podendo por isso nao
reflectir a mesma realidade quando na sua utilizacéo clinica. Investigadores Italianos levaram a
cabo um estudo prospectivo onde compararam IgA anti-endomisio com a IgA anti-
transglutaminase tecidual, tendo reportado uma sensibilidade semelhante mas especificidade
significativamente inferior para a IgA anti-transglutaminase tecidual.®*® Os titulos destes

anticorpos correlacionam-se com o grau de lesdo da mucosa®®

e, consequentemente, a sua
sensibilidade diminui quando um grande numero de doentes com menor grau de atrofia séo
incluidos nos estudos®.

A Deficiéncia selectiva de IgA é mais comum em doentes celiacos do que na populacdo
geral — 1 caso em 40, comparado com 1 caso em 400, respectivamente.87 Consequentemente,

estes doentes ndo possuem anticorpos anti-endomisio, nem anticorpos anti-transglutaminase
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da classe IgA. Logo, se os valores dos anticorpos IgA anti transglutaminase tecidual estiverem
na faixa do normal e ainda assim existir alto nivel de suspeita de DC, a deficiéncia selectiva de
IgA deve ser pesquisada, medindo-se os niveis de IgA totais.®® Nestes casos, um teste para
deteccdo de anticorpos IgG anti-transglutaminase tecidual deve ser efectuado.®

O desenvolvimento de um teste de detecgéo rapida dos anticorpos anti-transglutaminase
tecidual, usando uma simples amostra sanguinea dos dedos das maos, podera ser

conveniente tanto para deteccéo de casos, quanto para monitorizacdo da dieta.*

B. Biopsia e Histologia

A biopsia do intestino delgado mantém-se como o exame padrdo para estabelecer-se 0
diagnostico da doenca e deve ser realizada sempre que haja elevada suspeita clinica,
independentemente dos resultados da serologia.

Devem ser obtidas quatro amostras de tecido do duodeno para se fazer um diagndéstico
confiavel®, dada a natureza irregular das lesdes e a dificuldade em orientar os pequenos
fragmentos de tecido para avaliar a morfologia das vilosidades.”*®® As amostras sdo
comummente retiradas da porgéo distal do duodeno, contudo tem sido encontrada atrofia vilosa
no bolbo duodenal e, como tal, biépsias adicionais daquela regido devem ser realizadas.**

As principais indicagbes para realizagdo de biopsia endoscoépica séo: testes seroldgicos
positivos ou qualquer doente com diarreia cronica, deficiéncia de ferro e/ou perda de peso,
independentemente dos resultados dos testes seroldgicos.

A endoscopia ndo é capaz de detectar lesdes infiltrativas e, como tal, ndo se constitui como
0 exame ideal para o diagnéstico de DC. Para além disso, os marcadores de lesdo
endoscopica ndo sdo sensiveis e, portanto, a decisdo de realizar-se biopsia ndo deve depender
da endoscopia quando houver suspeita clinica ou seroldgica.”® Contudo, a deteccédo de sinais
de atrofia vilosa, tais como entalhe das pregas, auséncia ou reducdo das pregas da mucosa ou
mucosa com padrdo de mosaico numa endoscopia efectuada por outras razdes, pode ser
crucial para o diagnéstico em doentes onde a DC nao era suspeitada e quando presentes,
devem conduzir & realizacdo de biopsia®* (figura 5)%.

Marsh®” em 1992 demonstrou o espectro de alteragdes histoldgicas consecutivas sofridas
pela mucosa duodenal na DC, contribuindo sobremaneira para a identificacdo da sequéncia de
progressdo dos eventos patoldgicos implicados na patogénese da doenga. Segundo a sua
classificacdo, o primeiro evento observado € o aumento dos linfécitos intra-epiteliais, com
mucosa de resto normal, constituindo o estadio 0 ou pré-infiltrativo; segue-se estadio | ou
infiltrativo, caracterizado pela infiltracdo da lamina propria por linfocitos, também designada por

enterite linfocitica, em que a contagem dos linfécitos intraepiteliais € superior a 25 por 100
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enterdcitos; o estadio Il ou hiperplasico ocorre se, para além da linfocitose, existir hiperplasia

7

das criptas, com vilosidades normais. O estadio Il ou destrutivo € caracterizado por grau
crescente de atrofia vilosa, descrita na classificagdo de Marsh modificada por Oberhuber et al*®
como lllIA, em que a atrofia é parcial; IlIB, onde a atrofia € subtotal, com vilosidades ainda
discerniveis; e IlIC, onde a atrofia das vilosidades é total, assemelhando-se & mucosa coldnica.
Finalmente, o estadio 1V ou hipoplasico consiste num achado histolégico raro de uma mucosa
atréfica e plana, parecendo estar associado ao desenvolvimento de doenca celiaca refractaria
e de linfoma de células T. Como este método usa muitos critérios diagndsticos e nao € perfeito,
um sistema de classificacdo baseado em apenas trés aspectos morfolégicos foi proposto por
Corazza e colegas® (figura 6)’. Este sistema mais simples, possui reprodutibilidade inter-
observador, que é significativamente superior & do sistema de Marsh-Oberhuber.”

Os achados histologicos na doenca celiaca sdo caracteristicos mas ndo especificos,
permitindo apenas, quando presentes, fazer um diagnostico presuntivo da doencga e iniciar uma
dieta livre de gll]ten.100 Assim, lesGes minor, tais como linfécitos intraepiteliais aumentados sdo
consideradas importantes para o diagnéstico contudo, lesdes infiltrativas isoladas possuem
baixa especificidade para doenca celiaca, existindo outras causas de linfocitose intraepitelial*®.
Da mesma forma e com maior frequéncia, a atrofia vilosa tem sido reportada em varios outros
distarbios (quadro 1)’ e o diagndstico de DC é confirmado com base em critérios clinicos,
serologia positiva ou melhoria histologica depois de uma dieta livre de glaten. A avaliacao da
melhoria clinica na doenca celiaca minor ou silenciosa € dificil e, por isso, uma segunda
biopsia pOs-tratamento é Util para avaliar a evolugdo da doenca. Esta nem sempre é
necessaria, mas a demonstracdo de melhoria histolégica pdls terapéutica, confirma o
diagndstico, avalia a adeséo a terapéutica e tranquiliza o doente. Para além disso, pode ser Util
para os doentes com alteragbes histolégicas inespecificas, serologia inicial negativa ou

discrepante ou com manutencéo da sintomatologia.*’
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Figura 5 — Achados endoscépicos da mucosa do intestino delgado na doenga celiaca activa.

(a) vilosidades normais; (b) entalhe das pregas; (c) padrao da mucosa intestinal em mosaico; (d) altera¢ées
das vilosidades (espessas e encurtadas); (e) “empilhamento” das pregas da mucosa; (f) nodularidade da
mucosa intestinal.

Figura 6 — Classificacéo histoldgica proposta por Corazza et al.

(A) Grau A - lesoes infiltrativas ndo-atroficas; (B) Grau B; — LesGes atroficas, com vilosidades encurtadas mas

ainda detectaveis; (C) Grau B, — les@es atréficas, sem vilosidades detectaveis.
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Quadro 1 — Outras causas de atrofia das vilosidades intestinais.

+  Autoimmune enteropathy

+ Tropical sprue

+  Giardiasis

+ HIV enteropathy

+ Bacterial overgrowth

+  Crohn's disease

+ Fosinophilic gastroenteritis
+  Cow's milk enteropathy

+ Soy protein enteropathy

+  Primary immunodeficiency
+  Graft-versus-host disease

+ Chemotherapy and radiation damage
+ Protein energy malnutrition

C. Tipagem HLA

Como ja foi referido, o valor preditivo negativo do HLADQ2/DQ8 é muito elevado e, como
tal, € um teste util para despistar doenca celiaca em individuos de alto risco, tais como,
familiares em primeiro grau de doentes celiacos ou doentes diabéticos tipo 1, evitando
preocupacdes futuras com a doenca e reduzindo o custo com a avaliagdo adicional. Por outro
lado, quando presentes, determinam que individuos devem ser sujeitos a testes serolégicos,
sendo Uteis quando o diagnéstico da doenca é duvidoso.'®* O principal factor limitante deste
teste é a elevada prevaléncia destes genes predisponentes em muitos grupos de risco sujeitos

a rastreio, sem contudo, significarem doen(;a.103

Tratamento

O Uunico tratamento eficaz comprovado para a DC é a restricdo completa e prolongada
do gluten na dieta, o que envolve a eliminacdo de alimentos e outras substancias (farmacos,
produtos naturais) que contenham trigo, cevada, centeio ou seus derivados. Estudos clinicos
mostraram que a aveia era tolerada pela maioria dos doentes celiacos, mesmo depois de
exposi¢Oes superiores a 5 anos, melhorando o valor nutricional da sua dieta e a qualidade de
vida dos mesmos.'®*% Contudo, ndo h& consenso quanto a recomendacdo para a sua
ingestao, uma vez que a maior parte dos produtos de aveia comercializados ndo sao livres de
glaten, devido a contaminagdo que ocorre durante os processos de crescimento, transporte e

moagem'®. Para além disso, foram descritos doentes sensiveis & aveia, gue possuem células
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T reactivas a avenina na mucosa intestinal, cujas sequéncias séo ricas em prolina e glutamina,
assemelhando-se aos epitopos do glaten.'°"*%®

Mesmo em quantidades reduzidas, a ingestdo de gluten pode ser deletéria e a
contaminagédo de produtos ditos “livres de gluten” ndo pode ser completamente evitada; Catassi

et al'®

conduziram um estudo duplo cego, controlado com placebo, onde se estabeleceu que
10mg de glaten por dia era uma fraccdo toleravel mas 50mg ja era prejudicial. Contudo, a
variabilidade individual ndo permite estabelecer uma dose limite universal.

A eliminacdo do glaten da dieta induz melhoria clinica dentro de dias a semanas,
contudo, a melhoria histologica da-se apenas apds meses a anos, especialmente nos adultos,
nos quais a recuperacdo da mucosa pode ser incompleta.*®® Em raros casos, as criancas
toleram a reintroducdo de uma dieta normal depois de uma resposta clinica e histologica
prolongada.'**

Um dos principais problemas da terapia e que condiciona a adesdo dos doentes a
mesma, é o facto dos produtos livres de gluten serem dispendiosos e ndo estarem disponiveis
facilmente em paises em desenvolvimento; j& noutros paises, incluindo Holanda, Reino Unido,
Itdlia, Nova Zelandia, Suécia e Finlandia, sdo subsidiados pelo Governo. Assim, a adesdo do
doente a terapéutica é pobre, na maioria das vezes, como revelaram estudos em
adolescentes'*?, adultos'® e em doentes diagnosticados através de programas de rastreio.'*
Os principais factores associados a baixa adesdo terapéutica, para além do custo dos
produtos, sdo os seus efeitos laterais que, embora ligeiros, sdo capazes de reduzir a qualidade
de vida do doente, como a obstipacdo, ansiedade em alguns casos, deficiéncias vitaminicas,
entre outros’®. De facto, como as farinhas de substituicdo (sem glaten) ndo s&o
suplementadas com vitaminas do grupo B, entre outras, esta deficiéncia pode ocorrer e foi
detectada em doentes a realizar dieta por longos periodos de tempo (ha mais de 10 anos).™°
Por esse motivo, a suplementacdo vitaminica € recomendada e sempre que se faca o
diagnéstico de DC, devem avaliar-se todos os doentes para a possivel existéncia de
deficiéncias de vitaminas e minerais causadas pela propria doenga, tais como, acido fdlico,
vitamina B12, vitaminas lipossollveis, ferro, célcio, magnésio e zinco. Se algum défice estiver
presente deve ser tratado, devendo esta avaliagdo fazer parte também da monitorizagdo dos
doentes a realizar terapia."'’ Da mesma forma, todos os doentes devem ser rastreados para a
osteoporose. Carne, produtos lacteos, frutos e vegetais sdo naturalmente livres de gliten e
devem ser incluidos na dieta para lhe conferir maior variedade e riqueza nutricional.

A persisténcia de anticorpos anti-endomisio ou anti-transglutaminase tecidual (sendo o
primeiro teste mais acurado) em doentes a realizar dieta ha mais de um ano, é sugestivo de

pobre adesao a terapéutica. Contudo, este ndo é o método mais eficaz para detectar falhas na

18



Doenca Celiaca

dieta®'®

ou recuperacdo da mucosa.'® A monitorizacdo do estado nutricional do doente e da
adesao a terapéutica por um nutricionista experiente € considerada a forma mais adequada de
controlar a doenga porque € de baixo custo, ndo € invasiva e correlaciona-se bem com o dano
intestinal.'® Em criancas, essa monitorizacdo passa pela avaliacdo do crescimento e
desenvolvimento.

Em suma, a educagéo do doente com aconselhamento nutricional frequente, alertando
para a necessidade de realizar a terapéutica permanentemente e sem excepc¢des, mesmo
durante viagens, festas, entre outras ocasides e encoraja-los a integrar grupos de apoio a
doentes celiacos, sdo medidas simples mas fulcrais para que o doente compreenda a sua
doenca e adira a terapéutica.*

Existe muito interesse no desenvolvimento de terapias nédo-dietéticas, que possam
suplementar ou, até mesmo, substituir a dieta. Actualmente, a alternativa mais atraente envolve
0 uso de enzimas recombinantes que digiram as fracgbes de gliadina (epitopos toxicos) no
estdmago ou intestino delgado proximal*?**??, processo esse que ainda n&do foi completamente
demonstrado. Terapias que interfiram com a resposta imune, ao bloquear a ligagdo da gliadina
com o HLA-DQ2/HLA-DQS8, ou bloqueando a acg¢do da transglutaminase tecidual, s&o
igualmente atraentes, mas nado parecem ser livres de efeitos laterais importantes, ficando
reservadas para formas complicadas de DC.” Estas estratégias devem continuar a ser
investigadas em estudos clinicos de grande escala e prolongados, para se determinar a
seguranca e eficacia clinica dos mesmos. O desenvolvimento de macacos rhesus sensiveis ao
gluten podera constituir-se como um modelo de doenca celiaca promissor para testar o efeito

de novas terapias.'”

Complicacbes

A dieta livre de glaten falha em induzir resposta clinica e/ou histolégica em cerca de 7-
30% dos doentes e esta falha deve orientar para uma avaliacdo sistematica da situac&o™
(figura 7)°. O primeiro passo, é confirmar se o diagndstico esta correcto, ja que a atrofia vilosa
com hiperplasia das criptas pode ocorrer noutras condi¢des. Para além disso, em pessoas com
um diagnostico questionavel, a tipagem de HLA-DQ2/DQ8 podera ser til, como j& foi referido.
O segundo passo consiste na avaliacdo da adesdo completa do doente a dieta, sendo a
ingestao de gluten, intencional ou ndo intencionalmente, a principal causa de falha na resposta
ao tratamento. Nos casos em que o diagndstico esta correctamente estabelecido e a adeséo a
terapia foi comprovada por um especialista, devem considerar-se outras complicagbes da

doenca como provaveis causadoras de DC ndo responsiva a terapéutica, tais como

adenocarcinoma intestinal, linfoma de células T associado a enteropatia, ou doenca celiaca
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refractaria.’®*'?® De facto, os doentes celiacos possuem o dobro do risco de malignidade em

.”?” Os cancros estudados incluem linfoma ndo-Hodgkin de células B

relacdo a populagéo gera
e T, que pode ser tanto de origem intestinal como extra-intestinal, adenocarcinoma orofaringeo
e esofégico, neoplasias do intestino delgado, do coélon, do sistema hepato-biliar e do

pancreas.'”®* Por outro lado, o risco de neoplasia da mama parece ser reduzido nesta

x~ 127,128
populacéo.
Poorly responsive celiac disease
Exclusion of other causes
of villous atrophy
Assessment of adherence
to gluten-free diet
Good adherence Poor adherence
Evaluation Dietary counseling
Exclusion of bacterial overgrowth Referral to support group
and pancreatic insufficiency Regular follow-up by experienced
Upper gastrointestinal endoscopy dietitian

or colonoscopy and biopsy
Intraepithelial-lymphocyte pheno-

type on duodenal biopsy
Enteroscopy (push or push—pull)
Abdominal radiology (small bowel!

studies and CT scan)
Video-capsule endoscopy

l

Adenocarcinoma

Enteropathy-associated Refractory celiac
T-cell lymphoma disease

1

Normal Abnormal clonal
intraepithelial-lymphocyte intraepithelial-lymphocyte
phenotype (type 1) phenotype (type 2)

Figura 7 — Algoritmo de avaliagao da doenca celiaca com resposta pobre ao tratamento.

A. Adenocarcinoma do Intestino Delgado
O adenocarcinoma do intestino delgado constitui-se como uma neoplasia rara na populacdo

geral (0.6-0.7 por 100000/por ano)**°, sendo igualmente rara, mas mais comum na populacéo
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portadora de doenca celiaca.” Estes carcinomas localizam-se preferencialmente no jejuno e foi
sugerido que surgem mais provavelmente a partir de uma sequéncia de adenoma-carcinoma,
do que a partir de displasia.’®" Contudo, ndo foi encontrada frequéncia aumentada de adenoma
duodenal em doentes celiacos, quando comparados com uma populacdo sem a doenca
submetida a endoscopia.’® Howdle et al efectuaram um estudo no Reino Unido e dos 175
casos de adenocarcinoma do delgado estudados, detectaram doenca celiaca associada em
13% deles, sendo o diagnostico de neoplasia precedido pelo de DC em 63% dos casos
(intervalo médio entre os dois diagnosticos de 8,2 anos). Neste estudo, o adenocarcinoma
localizou-se, preferencialmente, na regido proximal (duodenal/jejunal) e o quadro de
apresentacdo surgiu tanto com sinais agudos (obstrucdo, hemorragia), como com sinais
cronicos (anemia, dor abdominal, perda de peso). Na maioria dos doentes, a ressecgao
cirdrgica foi possivel, reflectindo-se tal factor na sobrevivéncia aos 30 meses, que foi superior
(58%) & daqueles com linfoma (45%).'%

A endoscopia por video-capsula constitui-se como um excelente exame na doenca celiaca
complicada, pela sua capacidade em identificar alteragdes na mucosa do delgado e auxiliar na

exclusdo de adenocarcinoma.*®

B. Linfoma de células T associado a enteropatia (LTAE)

O LTAE ocorre em adultos, com um pico de incidéncia na sexta década de vida, sendo
detectado habitualmente num estadio avancado da doenca. Num estudo de neoplasias
associadas a DC nenhum caso de LTAE foi encontrado em criangas, o que indica que alguns
anos de laténcia sdo necessarios desde que se desenvolve DC até ao aparecimento desta
neoplasia.’®

Consiste numa forma rara de neoplasia, representando, aproximadamente, 35% de todos
os linfomas do intestino delgado. Por definicdo, este tipo de linfoma ndo-Hodgkin surge em
doentes com um diagndstico prévio ou concomitante de DC, sendo a malignidade mais comum
associada a esta doenca. Ocasionalmente, a DC s6 é reconhecida depois do diagndstico de
linfoma ser efectuado. Se o diagnéstico de DC for efectuado primeiro, o linfoma tende a
desenvolver-se, na maioria dos casos, dentro dos 5-10 anos seguintes, apesar deste intervalo
de tempo poder variar e ser muito superior (acima de 60 anos).**

Habitualmente, o desenvolvimento do linfoma € acompanhado de recidiva dos sintomas de
DC depois de um periodo de aparente boa resposta a terapia. Num outro subgrupo de doentes
existe deterioracdo progressiva da clinica no contexto de uma forma refractaria de DC,

representando o linfoma o estadio final dessa doenca (ver adiante).**
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Geralmente, o LTAE desenvolve-se no jejuno, mas pode também ser encontrado no ileo ou
em regifes extra-intestinais (ganglios linfaticos, figado, estdmago, cérebro, térax e 0ssos). No
intestino delgado, este tumor é multifocal, com lesdes ulcerativas, na maioria das vezes.

O fendtipo do LTAE é consistente com o de um tumor que deriva de uma proliferagéo clonal
de linfécitos intraepiteliais e imunohistoquimicamente as suas células sdo CD3+, CD4-, CD8-,
CD30+ e CD103+ e contém granulos citotdéxicos, reconhecidos por anticorpos anti-TIALl
(antigénio intracelular de células T).**’

A maioria dos doentes apresenta-se com mal-estar, anorexia, perda de peso e diarreia,
muitas vezes associadas a dor abdominal. Ao exame fisico, podem existir febre inexplicada,
suores nocturnos, linfadenopatias, exantema, hepatomegalia ou outra massa abdominal
palpavel. A suspeita clinica desta neoplasia deve conduzir a uma extensa avaliagdo
diagndstica, com recurso a endoscopia digestiva alta, colonoscopia, enterdclise por TC/RMN
ou enteroscopia total com video-capsula, sendo o diagndstico confirmado por bidpsia
(endoscépica ou laparoscépica). Aproximadamente 50% dos doentes nhecessitam de
laparotomia devido a complicacéo, tal como hemorragia, perfuracdo ou obstrucdo.*® O
prognéstico é pobre, com sobrevivéncia aos dois anos de aproximadamente 15-20%'%,
podendo melhorar com tratamento baseado em quimioterapia, estando a cirurgia reservada
para os casos localizados ou complicados.'®* Rongey C et al**° mostraram, no seu estudo, que

o transplante de stem cells autélogas foi bem sucedido no tratamento desta doenca.

C. Doencga Celiaca Refractaria

Também designada como “sprue refractaria”, afecta cerca de 5% dos doentes celiacos e
caracteriza-se pela persisténcia dos sintomas e da atrofia vilosa apesar da adeséo plena a uma
dieta livre de glaten.**'*> Os sintomas incluem diarreia, perda de peso, méa-absorcdo, dor
abdominal, hemorragia e/ou anemia; a jejunite ulcerativa também é frequente nestes
doentes.'**

A DC refractaria pode ser classificada em dois tipos (ver tabela 2)%: tipo 1, que exibe um
fendtipo de linfécitos intraepiteliais normal, ou tipo 2, no qual existe uma expansao clonal de
uma populacdo de linfdcitos intraepiteliais aberrante.**"*** A identificacéo deste tipo de células
€ muito importante porque tem valor prognostico, estando associada a um risco alto de evoluir
para jejunite ulcerativa e linfoma de células T associado a enteropatia, sendo esse risco téo
alto a ponto de a doenca adquirir a co-designacéo de linfoma criptico de células T.**>'**** Na
verdade, estas doengas representam uma sucessdo de eventos continua, onde alteracdes
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fenotipicas dos linfécitos intraepiteliais e rearranjos cromossomicos s&o responsaveis pela

auto-perpetuacdo do dano tecidual independente do glaten, caracteristico da DC refractaria, e
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pela subsequente expanséo descontrolada de um clone de células T, conduzindo ao LTAE.'®
A expansao linfocitaria é desencadeada pela sobre-expresséo de interleucina-15 no epitélio.®*
35

AlteracBes imunofenotipicas especificas sdo observadas nos linfocitos intraepiteliais na DC
refractéria tipo 2. Na DC activa os linfcitos intraepiteliais expressam na sua superficie CD3,
CD8 e receptores de células T (RCT) a3 e yd, enquanto na DC refractéria tipo 2, os linfocitos
intraepiteliais de origem clonal continuam a expressar CD3 no seu citoplasma, mas nao
expressam & superficie CD8, CD3, RCTaB e RCTyd."* Desta forma, estudos
imunohistoquimicos simples em amostras de biépsia, usando como marcadores de células T,
CD3 e CD8, permitem fazer a distingdo entre DC refractéaria tipo 2, onde existe um fenétipo de
linfécitos intraepiteliais anormal (CD3+, CD8-) e a DC refractéria tipo 1, que possui um fenétipo
normal (CD3+, CD8+). Assim, um fendtipo anormal no contexto de uma biopsia alterada,
revelando atrofia vilosa, é sugestivo de DC refractaria, enquanto um fenétipo normal nesse
contexto, sugere que a ndo adeséo a terapia, com ingestdo continuada de glaten voluntaria ou
inadvertidamente, seja a causa provavel da atrofia vilosa.*®

A jejuno-ileite ulcerativa, que partilha muitas caracteristicas imunopatolégicas com a DC
refractéria tipo 2, é caracterizada por multiplas ulceracbes da mucosa intestinal, podendo os
doentes apresentar-se com dor abdominal em célica, distensao abdominal, diarreia, perda de
peso e febre baixa. A mortalidade desta condicdo é alta, sendo a morte consequéncia de
outras complicagdes tais como, obstrucdo, hemorragia ou perfuracéo.™*

Em relacdo a avaliacdo inicial da DC Refractaria, o desenvolvimento de nova
sintomatologia (perda de peso, dor abdominal ou febre) ou a recorréncia de diarreia em
doentes a seguir, comprovadamente, o plano terapéutico instituido, deve orientar-nos para uma
avaliacdo extensa e completa da situacdo, recorrendo ao uso de radiografia contrastada ou
enteroclise por TC/RMN, enteroscopia por impulsdo ou por video-capsula, PET e
laparoscopia.’****® De facto, a enteroscopia por video-capsula ao permitir a visualizacdo do
duodeno, jejuno e ileo em toda a sua extenséo constitui 0 método mais Util para monitorizar as
possiveis complicagfes da DC. Contudo, ndo representa o0 mesmo papel no diagnostico inicial
de DC, ja que entre outras, ndo nos permite realizar biopsia e por conseguinte obter a
confirmac&o histoldgica necesséria para o0 mesmo.****!

O tratamento da DC refractaria envolve, claramente, suporte nutricional com pronta
reposicao de vitaminas e minerais, juntamente com uma dieta totalmente isenta de glaten. Na
maioria dos casos, os corticosterdides induziram a uma melhoria clinica'®; farmacos

152,153
)

imunossupressores, tais como azatioprina e ciclosporina podem ser benéficos mas

devem ser usados com precaucdo uma vez que podem despoletar a progressdo para

23



Doenca Celiaca

linfoma.™ O uso bem-sucedido de infliximab™®, um anticorpo monoclonal anti-TNFa, e
cladribina (2-clorodesoxiadenosina) foi publicado, mas a persisténcia da populacdo clonal
aberrante de linfécitos intraepiteliais e a progressao para linfoma também foram evidenciadas,
indicando que esses farmacos ndo curam a doenca.**®**’ Transplante aut6logo de células stem
hematopoiéticas também foi bem-sucedo.'® Novas estratégias terapéuticas, tais como o
bloqueio da IL-15 devem ser rapidamente investigadas j& que o progndstico desta doenca é

pobre, com uma taxa de sobrevivéncia média aos 5 anos inferior a 50%.'%°

Tabela 2 — Comparacéo entre Doencga Celiaca Refractéria tipo 1 e tipo 2.

Type1l Type 2

Unresponsive villous atrophy Yes Yes

Associated autoimmune diseases Yes No

Aberrant T-cell phenotype <10% of IELs >50% of IELs

Clonal TCR-y gene rearrangement + ++

Chromosomal abnormalities No Yes

HLA-DQ2 homozygosity Uncommon Common

Associated ulcerative jejunoileitis Rare Common

Response to immunosuppressants (steroids, budesonide, Yes |No

azathioprine, tacrolimus, infliximab)

Risk of developing overt EATL Low 37-60% within 5yrs

Mortality rate Slightly increased  5-yr survival <50%
EATL=enteropathy-associated T-cell lymphoma. IEL=intraepithelial lymphocyte. TCR=T-cell receptor.

Concluséo

A doenca celiaca ocorre em aproximadamente 1% da populagdo Caucasiana, podendo
ser diagnosticada em qualquer idade. As manifestagfes clinicas sdo variadas e a apresentacéo
classica da doenca tornou-se menos frequente, com aumento dos casos de apresentacao
atipica e silenciosa. O diagnoéstico é estabelecido, na maioria das vezes, com recurso a testes
seroldgicos, biopsia duodenal e observacdo das respostas clinica e histolégica a uma dieta
livre de glaten. Uma resposta pobre ao tratamento € comum e requer extensa avaliacao para
excluir a existéncia de linfoma intestinal e doenca celiaca refractaria, complicacdes que surgem
como consequéncia da expansao clonal de populacdes de linfocitos intraepiteliais aberrantes e
sdo responsaveis pelo aumento da morbimortalidade da doenca celiaca, podendo ser evitadas
se o diagndstico e a instituicdo da terapéutica forem precoces.

Novos tratamentos estdo em estudo e 0 mais promissor parece ser 0 recurso a enzimas
recombinantes que digiram os epitopos toxicos da gliadina, podendo constituir no fututro um
tratamento complementar ou, mesmo, alternativo a dieta, que é dispendiosa e dificil de cumprir
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a longo prazo, requerendo monitorizagdo continua por nutricionistas experientes, de forma a
assegurarem a adesdo completa a mesma.

A maioria dos doentes recorre aos servi¢cos de cuidados de saude primarios e, como tal,
€ imperioso que todos os profissionais de saude, especialmente os dos cuidados primarios,
estejam informados e alerta sobre a crescente epidemiologia da doenca, clinica heterogénea e
muitas vezes atipica, bem como da disponibilidade e importancia de exames sensiveis e
especificos como séo os testes seroldgicos, para que o diagnéstico ndo seja protelado ou
esquecido no tempo. Como tal, é necessaria educacao continua dos médicos, nutricionistas e
outros prestadores de cuidados de saude. Estas medidas conduzirdo ao rastreio e diagndstico
precoce de propor¢cdo superior de casos e, consequentemente, a reducdo da incidéncia de
complicacdes da doenca. Para além disso, tal podera funcionar como um estimulo para que
haja suporte financeiro governamental para o tratamento, maior disponibilidade de alimentos

isentos de gluten e mais estudos sobre o desenvolvimento de novas terapias farmacoldgicas.
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