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Resumo

A Doenca Celiaca (DC) é uma doenca inflamatéria crénica de caracter
auto-imune, caracterizada por uma intolerancia permanente ao gluten em
individuos geneticamente susceptiveis. Esta doenca foi tradicionalmente
considerada uma doencga rara e da infancia, mas hoje em dia a maioria dos
doentes sao diagnosticados na fase adulta, incluindo os idosos. Com um aumento
da sua prevaléncia ao longo do tempo, a DC afecta neste momento entre 0,5-1%
da populacéo adulta de todo o mundo.

A apresentacdo clinica da DC no adulto (DCA) caracteriza-se mais
frequentemente pela presenga de varias manifestacdes clinicas extra-intestinais
como a Dermatite Herpetiforme (DH), podendo por isso existir um atraso do
diagnoéstico. A DH afecta entre 15 a 25% dos doentes com DC, sendo mais
frequente na terceira década de vida. A apresentacdo clinica desta doenca
caracteriza-se pela existéncia de erupg¢des cutaneas.

A etiologia de ambas as doencas € multifactorial, com uma forte interaccao
entre factores genéticos, imunoldgicos e ambientais. Existe uma forte associacéao
genética da DC e da DH com HLA-DQ2. Na DC e também na DH ocorre uma
inflamacéo da mucosa e da submucosa do intestino delgado com activacédo de
linfécitos T e B e consequente producdo de varios auto-anticorpos. Assim sao
induzidos danos na mucosa intestinal, com atrofia das vilosidades e hiperplasia
das criptas de LieberkGhn. Consequentemente, o individuo tem a capacidade de
absorcao de nutrientes prejudicada e varias caréncias nutricionais podem ocorrer.
Na DH concomitantemente ocorrem caracteristicas lesdes cutdneas como

consequéncia de uma resposta inflamatéria.
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O diagnéstico de DCA baseia-se na avaliacdo clinica, laboratorial
(marcadores seroldgicos) e histolégica (biopsia). Na DH o diagnéstico baseia-se
também numa avaliagao imunolégica.

A Dieta Livre de Gluten (DLG) durante toda a vida é o tratamento de
eleicdo para a DC e para a DH. O cumprimento da DLG é essencial para impedir
varias complicacdes destas doencas, tais como o linfoma intestinal. Varias novas

estratégias terapéuticas tém sido desenvolvidas, permanecendo ainda em estudo.

Palavras-Chave

Doenca Celiaca; Gluten; Manifestagdes extra-intestinais; Dermatite Herpetiforme;

Dieta Livre de Gluten; Linfoma.

Abstract

Celiac Disease (CD) is a chronic inflammatory disease of auto-immune
nature, characterized by a permanent intolerance to gluten in genetically
susceptible individuals. This disease was traditionally considered a rare disease in
childhood, but nowadays most patients are diagnosed in adulthood, including the
elderly. With an increase in its prevalence over time, CD currently affects between
0,5-1% of the adult population worldwide.

The clinical presentation of CD in adults (CDA) is characterized most often
by the presence of various extra-intestinal clinical manifestations such as
dermatitis herpetiformis (DH), which may delay the diagnosis. DH affects between
15-25% of patients with CD, and is more frequent in the third decade of life. Its
clinical presentation is characterized by the presence of skin eruptions.

The etiology of both diseases is multifactorial, with a strong interaction

between genetic, immunological and environmental factors. There is a strong
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genetic association of CD and DH with HLA-DQ2. In DC and also in the DH an
inflammation occurs of the mucosa and submucosa as well as of the small
intestine with activation of T and B lymphocytes and subsequent production of
various autoantibodies. Thus damage is induced in the intestinal mucosa with
villous atrophy, and crypt hyperplasia of Lieberkihn. Consequently, the individual’s
ability to absorb nutrients may become diminished and several nutritional
deficiencies may arise. Characteristics occur concomitantly in HD skin lesions as a
result of an inflammatory response.

The diagnosis of ACD is based on clinical, laboratory (serological markers)
and histological (biopsy) evaluation. In DH the diagnosis is also based on
immunological evaluation.

The Gluten Free Diet (GFD) throughout life is the chosen treatment for CD
and for DH. Compliance with the DLG is essential to prevent various complications
of these diseases, such as intestinal lymphoma. Several new and still under study

therapeutic strategies have been developed.

Keywords

Celiac Disease; Gluten; Extra-intestinal manifestations; Dermatitis Herpetiformis;

Gluten-Free Diet; Lymphoma.
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1. Introducao

O cultivo de graos de cereais, especialmente trigo e cevada, foi
desenvolvido no periodo Neolitico, particularmente no “Crescente Fértil” do Médio
Oriente. Com o desenvolvimento da culinaria, a agricultura centrou-se no cultivo
do trigo, tornando-se este cereal no principal suporte da alimentacdo da
populacdo em milénios sucessivos. Assim surgiu a possibilidade de
desenvolvimento de doencas relacionadas com a alimentacdo, incluindo a
Doenca Celiaca (DC). O primeiro relato de DC, foi feito por um médico, Aretaeus
the Cappadocian, no 2° século AC (Antes de Cristo). A primeira descricdo de DC
foi dada por Samuel Gee, em 1888. Ele sugeriu que o tratamento alimentar podia
ser benéfico!?.

A DC, conhecida também como sprue celiaco, sprue nao tropical, ou
enteropatia sensivel ao gluten, é uma doenca inflamatéria crénica de caracter
auto-imune. E caracterizada por uma intolerancia permanente ao gltten, presente
principalmente em cereais como o trigo, centeio, cevada, e possivelmente a aveia,
em individuos geneticamente susceptiveis®. Estes cereais fazem frequentemente
parte da alimentacao ocidental®.

Tradicionalmente a DC tem sido associada a sintomas Gastro-Intestinais
(Gl) de méa absorgéo, no entanto individuos com DC manifestada em idade adulta
(DC no adulto - DCA) raramente apresentam sintomas sugestivos de ma
absorcdo, tais como baixo indice de Massa Corporal (IMC). Muito mais
frequentemente estes apresentam sintomas Gl inespecificos ou subtis, como a
dor abdominal ndo especifica, ou manifestagdes clinicas extra-intestinais®®.

Uma das principais manifestagcdes clinicas extra-intestinais, ou doencas

associadas a DC no adulto (DCA) é a Dermatite Herpetiforme (DH). Os individuos
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com DH tém DC e a DH afecta entre 15 a 24% dos individuos com DC®®. Esta
doenca inflamatéria apresenta-se principalmente na terceira década de vida, entre
os 20 e os 40 anos de idade, sendo portanto mais caracteristica da idade adulta,
apesar de poder aparecer em qualquer idade!”. Em 10% dos casos a DH tem o
seu inicio apds os 60 anos®. Tal como a DC, é uma doenca com caracter crénico,
auto-imune e com recidivas®.

Segundo o modelo classico do “icebergue” da distribuicao da DC, a ponta
do “icebergue”, que agrupa o menor numero de casos, diz respeito a DC tipica,
seguida da atipica, da latente e na base, encontram-se em maior nimero 0s
individuos saudaveis®.

A apresentagéao clinica Gl da DC € agora amplamente descrita como forma
tipica (classica, sintomatica ou activa). No entanto, uma proporcao substancial de
pacientes ndao tém sintomas Gl, ou estes encontram-se menos acentuados, mas
apresentam manifestagdes extra-intestinais e / ou certas condicées ou doencas
associadas. Esta forma de apresentacdo da doenca € chamada de atipica ou
silenciosa pela inexisténcia ou existéncia pouco acentuada de sintomas Gl,
presenca de auto-anticorpos especificos, lesdes histologicas tipicas e gendtipo
especifico Antigénio Leucocitario Humano-DQ (HLA-DQ)®. Existe ainda a forma
latente da DC, que diz respeito a individuos geneticamente susceptiveis com
potencial de desenvolver a doenca, mas sem sintomatologia''?.

Esta doenca inflamatéria € comum nos dias de hoje e é reconhecida como
um disturbio complexo que afecta multiplos 6rgaos, podendo surgir em qualquer

11112) Factores como

idade, tornando-se num problema de satde publica mundial'
0 aumento da suspeita clinica com base na percepcao de que muitos doentes nao

apresentam sintomas Gl, o desenvolvimento de novos testes serolégicos e
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avancos na endoscopia, tém permitido uma maior facilidade de diagnéstico e
contribuido para o aumento da sua prevaléncia® 9.

Contudo, esta doenca continua a ser frequentemente nao diagnosticada.
Em média no adulto a DC é diagnosticada 10 anos apds os primeiros sintomas'®.
Pode haver um atraso do diagnéstico porque a manifestacdo de DC nesta faixa
etaria caracteriza-se sobretudo por sintomas nao relacionados com o sistema Gl,

sendo pouco comuns sintomas caracteristicos da DC classica. Podendo assim

existir uma falha na compreensao dos sintomas mais subtis®.

2. Epidemiologia da DC e da DH

A DC atinge neste momento cerca de 1% da populagdo em geral™. Um
estudo do World Journal of Gastroenterology revela mesmo uma prevaléncia
média de 1% a 2% na populagdo em geral, sendo claramente subestimada e
subdiagnosticada em todo o mundo*®.

Até a década passada, a DC foi considerada uma doenca rara, mas hoje
ela € conhecida por ser universalmente distribuida e envolver todas as ragas,
sendo uma das mais conhecidas doengas genéticas''®. Varios estudos tém
demonstrado um aumento substancial da sua prevaléncia ao longo do tempo‘'®,
deixando assim de ser considerada uma doenca rara®.

Tradicionalmente a DC foi considerada uma doenca da infancia, mas sabe-
se que hoje em dia a maioria dos doentes sao diagnosticados na fase adulta em
qualquer idade, incluindo os idosos!'®. Considera-se que a DC afecta entre 0,5-
1% da populacdo adulta de todo o mundo®. Um estudo efectuado numa amostra
da populagdo do Reino Unido a média de idade do diagnéstico de DC foi de 44

anos''®. A sua deteccdo especificamente na populacdo idosa tem aumentado nos
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14, 17

Gltimos anos! ). Estudos revelam que até 20% das pessoas diagnosticadas

18-19)

com DC tém mais de 60 anos' e entre 2% a 10% sé&o diagnosticados a partir

dos 70 anos® 202",

Pode considerar-se que a distribuicaio mundial de DC é bastante
homogénea, apesar de ter uma diferente distribuicio em algumas areas
geogréficas!’™. A Finlandia tem uma das taxas mais elevadas registadas, com
estimativas recentes sugerindo uma prevaléncia de 2%, sendo praticamente uma
duplicacdo dos valores histéricos®®. Num estudo de coorte finlandés®®® realizado
em adultos, os autores concluiram que este aumento ndo pode ser atribuido
unicamente a uma melhor taxa de deteccao, mas consideram também a influéncia
de factores ambientais. Factores como as condigdes socioecondémicas, (incluindo
a educacao) tém também sido relacionados com diferencas na prevaléncia de
DC(22_23).

A prevaléncia de DC na populacao Europeia varia entre 1:200 a 1:400. Um
estudo irlandés revela mesmo que a DC é predominantemente uma doenca dos
europeus e dos locais em que os europeus tém migrado®. Relativamente a
prevaléncia de DC em Portugal, um estudo realizado numa populagéao portuguesa
de adolescentes revela uma prevaléncia de 1:134%. Dados mais antigos de
incidéncia sao revelados no estudo de Paulo Ramalho et al, publicado em 1990 e
citado por Henedina Antunes et af*¥ que encontraram uma incidéncia de DC de
1:3648. Esta foi obtida através do numero de casos diagnosticados por
gastrenterologistas pediatricos portugueses. Nao existem dados publicados de
prevaléncia, nem de incidéncia de DC em adultos, em Portugal.

A DC tem uma maior prevaléncia no sexo feminino (razdo 2:1)*® e na raca

caucasiana''?.
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A prevaléncia de DH é cerca de 1,2 por 100.000 individuos''?, é portanto
uma doencga considerada rara®®. A DC é mais comum que a DH na razdo de
5:1%®_ Tal como a DC, tem uma maior prevaléncia na raca caucasiana, mas ao

contrario da DC, a DH afecta mais os homens, na razéo de 2:1 2,

3. Patogénese da DC e da DH

A DC e a DH tém uma etiologia multifactorial. A sua manifestacdo esta
associada a interacgao entre factores genéticos, imunolégicos e ambientais.

Um individuo susceptivel a DC ou a DH (com alelos HLA-DQ2 e HLA-DQ8)
ao ingerir gluten contido em cereais como o trigo, centeio, cevada e
possivelmente a aveia (rico em residuos de aminoacidos prolina e glutamina), vai
provocar a presenca de uma quantidade marcada de péptidos mal digeridos no
limen intestinal devido a resisténcia que estes apresentam a digestdo. Estes
péptidos vao despertar uma resposta inflamatéria com a libertacdo de varios
mediadores inflamatérios, activacao de linfécitos T e B e consequente producao
de varios auto-anticorpos. Assim séo induzidos danos na mucosa intestinal, com
atrofia das vilosidades e hiperplasia compensatoria das criptas de Lieberkihn. Na

DH concomitantemente ocorrem caracteristicas lesées cutaneas!'® 2728

3.1.Factores genéticos

A genética apresenta claramente um papel importante nestas doencas.
Considera-se a DC uma doenga poligénica que envolve genes do Complexo

Major de Histocompatibilidade (MHC) e genes néo pertencentes ao MHC®.
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A presencga dos alelos DQ2 e DQ8 do HLA, pertencentes a classe Il do
MHC (MHC-Il), do cromossoma 6 esta associada a susceptibilidade de um
individuo desenvolver DC®”. A presenca destes alelos também tem sido
igualmente associada & DH®. H4 décadas que varios estudos apontam os genes
HLA como principal factor de risco genético para a DC, assim como alguns
estudos também recentes continuam a indicar este, como o principal factor

8 1427 No entanto avancos igualmente recentes na compreensao da

genético’
patogénese desta doenca revelam que os genes HLA podem explicar apenas
cerca de 40% do risco hereditario de DC, sendo dada maior importancia aos
genes ndo HLA na susceptibilidade de um individuo poder vir a desenvolve-la’®*
29 Uma outra publicagdo revela um contributo de 35% dos genes HLA na
genética da DC®?.

Relativamente aos genes HLA, sabe-se que a presenca de alelos
especificos do locus HLA-DQ parece ser necessaria, embora nao suficiente, para
a expressao fenotipica da doenca em praticamente todos os individuos, com
poucas excepcdes®’). Uma frequéncia significativa de individuos com DC (5%-
10%), sdo DQ2 e DQ8 negativos!'™, tal como na DH®". A prova de que existe
uma forte predisposicao hereditaria para a susceptibilidade a DC vem de estudos
com gémeos e estudos de prevaléncia em familiares de individuos afectados!™"
27)_Com base em observacées clinicas, foi verificada uma prevaléncia de cerca de
10% de DC em familiares de primeiro grau® e uma concordancia entre 70-75%
em gémeos monozigéticos®. A semelhanga da DC cerca de 10% dos doentes
com DH tém familiares de primeiro grau afectados por DH®*. E assim inequivoca

a forte associacdo da DC e da DH com a genética, nomeadamente com 0s genes

HLA e os alelos DQ® ',
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O alelo DQ2 encontra-se mais presente do que o alelo DQ8 em doentes
celiacos e com DH. Sabe-se que o alelo HLA-DQ2 se encontra presente em cerca
de 95% destes doentes®’ 3.

A existéncia dos alelos HLA-DQ2 e HLA-DQS8 é superior nos individuos de
raca caucasiana®”, dai se compreenda que a DC e a DH sejam mais frequentes
nesta raga. Alguns estudos sugerem ainda uma maior prevaléncia de DC no sexo
feminino (razdo 2:1) devido a uma existéncia dos alelos HLA-DQ2 e HLA-DQS8
superior a do sexo masculino®).

Relativamente aos genes ndao HLA, alguns genes tém sido recentemente
atribuidos e implicados na susceptibilidade a DC, nomeadamente o MAGI/2,
PARD3 e 0 MYO9B. Estes tém sido associados também & colite ulcerosa®®®.

Sendo a DC uma doenca mediada por linfécitos T, tém sido também
apontados varios genes nao-HLA envolvidos na funcao dos linfécitos, incluindo o
PTPN22 e o TLA4®". Genes que controlam respostas imunes, como CCR3,
RGS1, TAGAP, CTLA4 e SH2B3, tém sido associados a Diabetes Mellitus (DM)
tipo 1 e a DC!'* 23,

Portanto, os factores genéticos ndo-HLA estdo a ser cada vez mais
reconhecidos como importantes e, possivelmente, até mesmo como os factores
de risco mais importantes e vitais para o desenvolvimento da DC familiar®®. Até
ao momento foram identificados varios genes candidatos, contudo, a possivel
susceptibilidade destes genes e o0s possiveis mecanismos pelos quais eles
podem contribuir para a doenca ainda necessitam de ser melhor esclarecidos,

pelo que serdo necessarios mais estudos nesta area®.
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3.2.Factores imunolégicos

Em condigbes normais o sistema imune tolera bem todas as proteinas
introduzidas no sistema Gl pela alimentacdo. Quando existe perda de tolerancia a
algumas proteinas pelo sistema imune, podera desencadear-se uma doenca auto-
imune, como a DC®®. Varios factores imunolégicos tém sido descritos e
associados com a DC e com a DH com base na presenca de antigénios
considerados estranhos.

Na superficie de células apresentadoras de antigénios (ex: macréfagos,
células dendriticas) sdo expressas moléculas HLA do MHC classe Il, assim como
ICAM-1 e CD25" para que possam apresentar antigénios estranhos (ex: péptidos)
encontrados no meio extracelular a linfécitos T. Estas células reconhecem os
antigénios que se ligam aos alelos DQ2 ou DQ8. Os antigénios que se ligam a
DQ2 ou DQ8, no caso da DC e da DH sao péptidos ricos em glutamina e prolina,

27.40) Estes péptidos

que se mantém ap6s a digestdo intestinal do glten ingerido!
ndao sao totalmente digeridos pois sao resistentes as proteases gastricas e
intestinais (pancreaticas), resultando numa quantidade pronunciada destes
péptidos no limen intestinal®’. Posteriormente estes péptidos atravessam a
barreira epitelial intestinal para aceder a regido subepitelial’®. Especula-se que a
recaptacao dos péptidos derivados do gluten na mucosa intestinal é facilitada pela
presenca de uma infeccdo, aumentando a permeabilidade da mucosa®”’. Na
regiao subepitelial intestinal, os péptidos vao sofrer a accdo da enzima
Transglutaminase tecidular (tTG), que usa a glutamina como substrato, sendo

convertida em acido glutdmico por desaminacdo, originando os Péptidos

Desaminados de Gliadina (PDG). Com a reaccao de desaminacdo, os péptidos
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vao adquirir uma maior afinidade de ligacdo com DQ2 e DQ8, contribuindo assim

para a patogénese da DC'® 4243),

E por conseguinte activada uma resposta imunitaria inata e adaptativa
(Figura 1). Sao activados principalmente linfocitos T CD4" mas também CD8",
provocando infiltracdes linfocitarias no epitélio intestinal. Sdo também activados
linfécitos B com consequente producdo de anticorpos. Com a activacao dos
linfécitos T, sdo produzidas varias citocinas que mediam a resposta imunolégica
adaptativa, promovendo varios mecanismos inflamatérios. Sao libertadas varias
Interleucinas (IL), entre elas, a IL-15, que activa mais linfécitos T intra-epiteliais.
Outros mediadores inflamatérios sdo libertados na mucosa intestinal, como o
interferao-Y e IL-10, 18, 21. Este processo inflamatério por sua vez leva também
a libertacao de enzimas na matriz, como as metaloproteinases, o que contribui

ainda mais para a patogenicidade!'® '* 2%,

T

o Q-
_ | Deamidated

PR 7 e\
>, A 1gA anti-TG2
— 4 IgA anti-deamidated
gluten

Figura 1: Resposta imunitaria induzida pela ingestao de gluten. Adaptada de Sollid LM, Lundin

KE. Diagnosis and treatment of celiac disease. Mucosal Immunol. 2009; 2(1):3-7.

Varios auto-anticorpos sado produzidos pelos linfécitos B, mediante a

reactividade imune a auto-antigénios especificos. Estes auto-anticorpos sao
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44-49) Entre

produzidos na mucosa do intestino delgado e existem em circulagéo’
0s anticorpos que sao produzidos, encontram-se o0s auto-anticorpos Anti-
Endomisio (EMA), Anti-tTG (tTGA)®?, sendo que a tTG funciona como um auto-
antigénio para o anticorpo EMA“?, os anticorpos Anti-Gliadina (AGA), e ainda os
anticorpos Anti-Péptidos Desaminados de Gliadina (PD-AGA)"'% *. As principais
classes de anticorpos que estao aumentadas na DC, sdo a imunoglobulina A (IgA)

e a imunoglobulina G (IgG)“?.

Estes auto-anticorpos sédo considerados o0s
principais factores imunolégicos da DC.

A patogenecidade dos complexos antigénio-anticorpo relaciona-se em
parte com a activagao do sistema complemento?. No caso do anticorpo tTGA, a
sua presenca estd envolvida na redugdo da diferenciacao epitelial intestinal,
assim como est4 também associada & Dermatite Herpetiforme (DH)“”. Na DH, tal
como na DC, sado produzidos anticorpos EMA e tTGA, sendo ainda caracteristica
a producao dos anticorpos anti-transglutaminase epidermal (e€TGA) da classe IgA
e sua deposicdo na juncdo dermo-epidérmica, causando danos cutaneos''?.
Estes depoésitos de IgA vao activar linfocitos T e desencadear uma resposta
inflamatéria®. A enzima eTG esta envolvida na diferenciacéo dos queratinécitos,

15.4748) Esta enzima compartilha uma

e representa um auto-antigénio alvo da DH'
homologia de 64% com a tTG“".

Muitos nutrientes sao digeridos e absorvidos ao longo do intestino delgado,
principalmente no duodeno proximal e no jejuno, tais como os macronutrientes
hidratos de carbono, proteinas e lipidos, e os micronutrientes ferro, calcio, zinco,
vitaminas E, D, K, B12 e &cido fdlico. O ileo distal é a area exclusiva para

absorcdo da B12 e consegue compensar a absorcdo disfuncional no intestino

proximal. Com uma superficie total de cerca de 200 m?, a absorcdo de nutrientes
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€ realizada através de numerosas vilosidades, cobertas de microvilosidades, na
mucosa e submucosa do intestino delgado®?. E através das microvilosidades que
sao secretadas enzimas necessarias para a digestao (ex: lactase, dissacaridases
e peptidases). As criptas de Lieberkihn que existem entre as vilosidades
garantem uma producao continua de novas células epiteliais e enzimas® °?,

Toda a resposta imune que é produzida conduz a uma inflamagao crénica
da mucosa e submucosa do intestino delgado, com consequente dano tecidular.
O dano tecidular traduz-se entre outras possiveis alteragdes, na atrofia das
vilosidades intestinais com consequente diminuicao da superficie de absorcao e
enzimas necessarias a absorcao, e na hiperplasia compensatéria das criptas de
Lieberklhn. Com a absorcdo diminuida, varias caréncias nutricionais podem
ocorrer, entre elas, a deficiéncia de vitaminas D, E e B12, ferro, calcio e zinco® V.
A doenca primeiramente afecta a porcao proximal e média do intestino delgado,
apesar dos segmentos mais distais poderem também estar envolvidos®?. As
lesdes podem prolongar-se até ao ileo'?.

A DH, estando associada igualmente a uma inflamacéao intestinal, todas as

alteracdes anteriormente descritas para a DC ocorrem também nesta doenca®.

3.3.Factores ambientais

Os principais factores ambientais melhor conhecidos para a activacado da
DC e da DH sao as proteinas (gluten) de cereais como o trigo, o centeio, a

cevada e possivelmente aveia®" 9.

Ambas as patologias apresentam
sensibilidade ao gluten®). O gluten desempenha um papel fundamental na

patogénese destas doengas, por mecanismos ja explicados anteriormente.
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Além do gluten, outros factores ambientais tém sido apontados como
possiveis desencadeantes de DC. Entre eles, foram apontados agentes virais (ex:
adenovirus, rotavirus), infeccdes microbianas, desequilibrios na composicédo
microbiana intestinal ou a presenca de um super-antigénio ainda nao identificado,
e com uma estrutura de péptido que imita, a nivel molecular, a agressividade do
péptido de gluten""17:2%,

Tem sido demonstrada uma maior incidéncia de bactérias Gram-negativas
(ex: Escherichia coli) potencialmente pré inflamatérias na microflora duodenal.
Este factor tem sido associado com a apresentagéo sintomatica da DC®?. Usando
a andlise de amostras fecais, Tjellstrdm et al.®® sugeriram que os metabolitos
microbianos desempenham um papel na patogénese da doenca, identificando
diferengas nos acidos gordos de cadeia curta entre amostras fecais de individuos
com DC e controlos saudaveis.

Um outro factor tem sido associado com a DC, mas como factor de
proteccdo, que é a amamentacdo!'”. Ndo é claro o papel protector da
amamentacao a partir de estudos primarios a curto e a longo prazo. O verdadeiro
impacto do aleitamento materno sobre o desenvolvimento de DC permanece
controverso. Uma possibilidade é que as diferencas na microflora intestinal entre
as criancas alimentadas com leite materno e férmula, explicam a proteccéo
conferida pela amamentagao'"".

Um outro factor ambiental prende-se com a possibilidade de existir um
intervalo de idade, durante a qual os seres humanos adquirem maior capacidade
de desenvolver tolerancia oral a introducdes recentes de antigénios, neste caso, o0
gluten. Sendo que a introdugcdo precoce de gluten (até 3 meses apds o

nascimento) ou tardia (superior a 7 meses apds o nascimento) pode aumentar o
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risco de DC"V. A dose de gluten também parece influenciar a manifestacdo de

DC. S&o necessarios mais estudos acerca desta tematica'",

4. Diagnostico da DC

O Diagnéstico de DC no adulto (DCA) baseia-se na avaliacdo clinica,
laboratorial (marcadores serolégicos) e histoldégica (biopsia do intestino
delgado)!'?. O diagnéstico deve ser evocado em individuos com sinais ou
sintomas sugestivos de DC, ou com doencas associadas a DC®.

Segundo os critérios revistos (1990) e mais actuais da ESPGAN -
European Society of Paediatric Gastroenterology and Nutrition"™®, o diagnéstico
de DC inclui observacdes clinicas sugestivas, serologia positiva, uma avaliacdo
histoldégica sugestiva da doencga, seguida de resposta sintomatica adequada a
uma Dieta Livre de Gluten (DLG). Estes critérios foram inicialmente concebidos
para criangas, mas sdo usados em adultos®®.

Desde 2005, de acordo com as recomendagdes da NASPGHAN - North
American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, o
diagnéstico de DC na crianga, no adolescente ou no adulto é igual®®.

De acordo com as guidelines da WGO - World Gastroenterology
Organisation, s6 uma biopsia intestinal e uma serologia positiva permitem um
diagnéstico definitivo de DC'?.

Serologia:

Na pratica clinica os marcadores seroldgicos podem ser utilizados como método
de apoio ao diagnéstico, ou como monitorizacdo e resposta a uma DLG!"?. No
entanto existe alguma controvérsia quanto aos testes seroldgicos ideais para o

diagnéstico e acompanhamento de DC®”). Os testes serolégicos mais aceites sao
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os anticorpos EMA, os anticorpos tTGA, ndo sendo necessaria nem recomendada
a medicao dos anticorpos AGA pela sua menor sensibilidade e especificidade,
apesar de ja terem sido usados no passado®®* %8,

Os anticorpos EMA da classe IgA sao dirigidos contra uma proteina
(endomisio) do tecido conjuntivo, situada entre as miofibrilas do musculo liso do
tracto Gastro-Intestinal (Gl). Este & o anticorpo com maior exactidao no
diagnéstico, tendo uma sensibilidade entre 97% e 100% e uma especificidade
entre 98% e 99%!"%). Estes anticorpos sdo relativamente mais caros que os tTGA
da classe IgA®. Dado que a tTG funciona como um auto-antigénio para o
anticorpo EMA, a deteccao deste anticorpo é feita com recurso a métodos de
imunofluorescéncia, tendo sido cada vez mais utilizada a tTG humana
recombinante como antigénio®®. Contudo, o método qualitativo de
imunofluorescéncia indirecta usado para a sua deteccdo envolve uma
interpretacdo subjectiva®.

Os anticorpos tTGA sao dirigidos contra a enzima tTG, existindo duas
classes de anticorpos, os IgA-tTGA e os IgG-tTGA, ambos com alta sensibilidade
e especificidade, entre 90% e 98% e entre 95% e 99% respectivamente!'®. No
entanto os IgA-tTGA sdo dotados de maior especificidade*®. Actualmente estes
anticorpos sdo 0s mais Uteis para o diagnéstico, como marcadores de lesédo

%100 A determinacéo deste anticorpo baseia-se num

intestinal e de adesdo & DLG!
método imuno-enzimatico quantitativo (ELISA — Enzyme Linked Immunosorbent
Assay), mais facil de executar, mais rapido, mais barato, menos dependente do
observador, e portanto também mais usado do que anticorpo EMA, que exige

uma avaliacdo de imunofluorescéncia indirecta® .
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Relativamente aos anticorpos AGA, existem dois tipos: os da classe IgG,
que tém sensibilidade entre 75% e 85% e especificidade entre 75% e 90%,
existindo uma percentagem de falsos positivos entre 30% e 50%, sendo
encontrados por exemplo na doenga de Crohn e em alguns individuos
aparentemente sdos, pelo que a sua utilidade na pratica clinica é limitada® '?. Os
anticorpos AGA da classe IgA tém sensibilidade entre 80% e 90%, e uma
especificidade entre 85% e 95%!'9. Apesar da baixa sensibilidade e
especificidade dos anticorpos AGA, estes poderdo ser utilizados como
indicadores de cumprimento de uma DLG®.

Alguns estudos apontam a utilidade do uso de testes seroldgicos para
anticorpos Anti-Péptidos Desaminados de Gliadina (PD-AGA) da classe IgA, pois
considera-se que estes testes possuem uma sensibilidade e especificidade
idénticas as dos testes baseados na tTG®. Contudo, o teste aos anticorpos DP-
AGA nao pode substituir o teste aos anticorpos tTGA, mas oferece uma
alternativa, especialmente em pacientes seronegativos para o0s anticorpos
tTGA“®. A combinacdo dos dois testes parece ter uma utilidade ligeiramente
superior a qualquer um dos dois testes isolados, mas com um aumento do

custo™® %7

). Mais estudos parecem ser necessarios para provar a utilidade dos
anticorpos PD-AGA no inicio de desenvolvimento de DC“®),

Os individuos com DC que tém também deficiéncia de IgA (cerca de 2%),
podem apresentar resultados baixos do anticorpo IgA-tTGA e de IgA-EMA,

1059 A deficiéncia de IgA parece ser rara em

podendo levar a falsos positivos'
doentes celiacos assintomaticos, € mais comum em doentes celiacos com
sintomas. Portanto, de acordo com a NASPGHAN®*, quando os individuos tém

sintomas suspeitos de DC, a medicdo quantitativa de IgA sérica pode facilitar a
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interpretacdo quando a IgA-tTGA é baixa. Nos individuos com conhecida
deficiéncia selectiva de IgA e sintomas sugestivos de DC, a medi¢do da IgG-tTGA
€ também recomendada.

Histologia (Biopsia intestinal):

Relativamente ao exame histolégico, é feita uma biopsia a partir da
segunda porcao do duodeno (descendente), ou da zona mais distal do duodeno
através de uma endoscopia digestiva alta® °*¥. De acordo com a NASPGHAN®,
recomenda-se que a confirmacédo do diagnéstico de DC deva exigir uma biopsia
intestinal em todos os casos.

E correntemente utilizada a classificacdo de Marsh para avaliar alteragdes

10.23) 530 utilizados cinco

histoldgicas na mucosa intestinal e/ou o grau de les&o'

diferentes graus de classificacdo da lesao intestinal:

» Tipo 0: estado pré-infiltrativo (normal): mucosa duodenal normal, com normal
arquitectura das vilosidades.

» Tipo I: les&o infiltrativa: caracterizada por normal arquitectura das vilosidades e
por um aumento de linfécitos intraepiteliais (30-40 linfécitos/ 100 células
epiteliais (enterdcitos).

» Tipo Il: lesdo hiperplasica: com caracteristicas da lesdo tipo |, e com
hiperplasia das criptas (alongamento) e um aumento da actividade mitotica.
Existe uma diminuicdo da razao vilosidades/criptas.

= Tipo lll: lesdo destrutiva: com subclassificacdo: com caracteristicas da lesao
tipo Il e com atrofia parcial (IlI1A), subtotal (llIB) ou total (I1IC) das vilosidades.

= Tipo IV: lesdo hipoplésica: atrofia total da mucosa (vilosidades), associada a

hipoplasia das criptas. Este tipo de lesao associa-se a DC refractaria (DCR).
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A identificacdo de atrofia das vilosidades através da biopsia duodenal, é

considerado o diagndstico “padrdo de ouro”® 9.

A Dbiopsia tem alta
especificidade, mas baixa sensibilidade, porque existem outras causas para a
atrofia das vilosidades, como a doenca de Crohn e situacdes de intolerancia
alimentar®. Existem ainda limitagdes na sua interpretagdo, principalmente em
adultos!"™. Para estas situagdes é importante ter em conta o diagndstico
diferencial de DC para descartar outras doencas. Correntemente o diagnéstico
diferencial para a DC inclui a doenca de Crohn, sindrome do intestino irritavel,
colite ulcerativa, sprue tropical, gastroenterite infecciosa, diarreia infecciosa ou
induzida por farmacos®.

Ha evidéncias de que a classificacao de Marsh tipo 3 é caracteristica da
DC, assim como a classificacdo de Marsh tipo 2, mas esta ultima com menos
evidéncia. O diagnéstico nestes tipos de alteracdes histolégicas é reforcado pela
presenca de testes serolégicos positivos para a DC. Podem existir casos em que
os individuos apresentem serologia positiva para a DC, mas mucosa intestinal
normal (Marsh tipo 0). Estes individuos sdao muitas vezes considerados com DC
latente e apresentam um risco aumentado de desenvolver DC no futuro®?.
Ocasionalmente, este resultado podera conduzir a falsos-negativos devido a
alteracoes desiguais da mucosa, e também porque a presenca de atrofia das
vilosidades da mucosa muitas vezes € mais grave no jejuno proximal, geralmente
ndo atingido pela biopsia endoscépica'’®. Esta é uma das limitagdes que podera
ocorrer no diagnéstico de DC no Adulto (DCA)"®. No caso dos testes serolégicos
serem negativos, outras condicbes para as alteracdes intestinais devem ser
consideradas e, se excluidas, o diagnéstico de DC é reconsiderado. Nas

circunstancias em que o diagndstico seja inconclusivo, pode ser considerada a
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realizacdo de uma segunda biopsia, ou a determinagéo do tipo de HLA (DQ2 e/ou
DQ8), ou ainda a tentativa de tratamento com uma Dieta Livre de Glaten
(DLG)®.

E importante que na realizacdo de qualquer biopsia, sejam obtidas varias
amostras, isto devido as alteragdes irregulares que podem ocorrer no intestino®®.
E ainda crucial que a dieta com gliten se mantenha até a serologia e a biopsia
intestinal® .

Os critérios desenvolvidos pela ESPGAN sédo usados em adultos, apesar

da existéncia de limitacbes. Existe assim uma necessidade urgente do

estabelecimento de critérios de diagnéstico adequados para adultos com DC®®).

4.1.Diagnostico da DH

O diagnéstico é estabelecido clinicamente, histologicamente
imunologicamente (Imunofluorescéncia Directa — IFD) e serologicamente
(anticorpos tTGA e EMA da classe IgA)®.

As caracteristicas clinicas consistem no envolvimento de superficies
extensas com erupcdes cutaneas papulo-vesiculares pruriticas®!.

O aparecimento de depdésitos de IgA na juncdo dermo-epidérmica através
da IFD é considerado o diagnéstico “padrao de ouro” da DH"®: 6",

As caracteristicas histolégicas tipicas das lesdes da pele sao o
aparecimento de bolhas ou vesiculas na jungdo dermo-epidérmica e a
acumulacao de neutréfilos e também eosinéfilos nas zonas papilares através de
uma biopsia. No caso do resultado da biopsia ser negativo, devem ser

considerados cortes em série numa segunda biopsia realizada na pele®". Nas

situagdes em que a IFD é positiva, ndo é necessaria uma biopsia histologica®".
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Relativamente a serologia, sdo medidos os anticorpos tTGA e EMA da
classe IgA. Ambos os anticorpos, encontram-se em circulagédo na DH e DC, sendo
medidos nas duas doencas com 0s mesmos métodos para a obtencdo do
diagnéstico®®. Estes anticorpos estdo geralmente ausentes em doentes com DLG
e portanto representam um marcador do cumprimento da dieta em doentes com
DC e DH® %),

Recentemente foi demonstrado que os testes aos anticorpos DP-AGA
podem ser considerados como as mais confiaveis ferramentas serolégicas para
identificar a sensibilidade ao gliten em doentes com DH®®. No entanto mais
estudos sdo necessarios para confirmar estes achados®.

Embora desnecessério para o diagnostico da DH, outros exames como a
biopsia do intestino delgado, testes de HLA, exame para doencas auto-imunes e
condicOes associadas e ainda avaliacdo da ma absorcdo podem ser realizados
para se ter uma avaliacdo mais precisa e global do doente!®. A biopsia intestinal
na DH mostra alteracdes idénticas as da DC, mas predominam lesées mais leves
e com diferente distribuicdo, como a existéncia de um padrao infiltrativo subtil com

1> 2% Sabe-se que pelo menos 80%

atrofia parcial ou sem atrofia das vilosidades!
dos individuos com DH apresentam algum grau de alteracbes histolégicas no

intestino delgado®.

5. Manifestacoes clinicas e doencas / condicdes associadas com DC

A apresentacao clinica de DC é amplamente variavel e depende entre
outros factores, da idade, da sensibilidade ao gluten e da quantidade de gluten

ingerido da dieta®?.
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Apresentacao classica, tipica ou sintomatica:

Aparece essencialmente na infancia depois da introducdo dos cereais na
alimentacao'?. Esta forma de apresentacdo caracteriza-se essencialmente por
sintomas Gl como diarreia (esteatorreia), ou obstipacdo (podendo existir
alternancia destes dois sintomas), vémitos, distensdo abdominal, anorexia e ainda
por perda de peso, edema, palidez, letargia e irritabilidade®®. A diarreia aparece
em menos de 50% dos doentes, comparando com 100% dos casos de
apresentacdo da década de 60"'%. A diarreia ndo é um sintoma muito
caracteristico de DCA, e cerca de 50% dos individuos apresentam obstipacgao!'®.
O baixo peso faz parte dos sintomas tipicos de DC, contudo é actualmente pouco
comum, sendo que pelo menos 30% dos doentes tém excesso de peso ou

1019 Os adultos por vezes podem apresentar distdrbios

obesidade no diagnéstico'
de refluxo GI®.

Apresentacdo atipica:

Os sintomas Gl podem estar completamente ausentes, ou menos acentuados e
mascarados por manifestacées extra-intestinais (doengas/condi¢cdes associadas

)% 1) (Tabela1). Esta forma de apresentagéo é a mais comum na DC

com a DC

no adulto (DCA)®. Entre as varias manifestacdes:

= Anemia ferropriva (por défice de Ferro): e resistente a suplementagéo oral com
Ferro, € a causa mais comum de anemia nos individuos com DC, podendo até
ser a Unica manifestacdo da doenca. E também a manifestacdo extra-intestinal
mais comum de DC, sendo muitas vezes a primeira manifestacao clinica de

DCA®* ®) Entre 5% e 8,5% dos adultos com anemia ferropriva tém

inexplicavel DC®®. Este nimero aumenta para 11% quando aqueles com
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anemia ferropriva ou anemia por deficiéncia de folato estdo incluidos®”. A
hemorragia Gl parece ter também um papel patogénico''?.

Osteopenia e Osteoporose: Ha fortes evidéncias de que individuos adultos
com DC né&o tratada correm o risco de desenvolvimento de baixa densidade

mineral dssea e de osteoporose(®®°)

. Estas aparecem por malabsorcdo de
vitamina D e célcio, como também pela diminuicdo da sua ingestdo por
intolerancia a lactose'”. Também contribui o género (mais frequente nas
mulheres), a desnutricdo e inactividade fisica’™®. A reducdo da densidade
mineral 6ssea nos adultos melhora com Dieta livre de Gluten (DLG).

Doencas endécrinas: a DM tipo 1 é uma das doengas com forte associacao a
DC e mais conhecidas. Em cerca de 90% dos individuos a DM tipo 1 é
diagnosticada antes da DC, provavelmente pela presenca de sintomatologia

(18, 70)

mais evidente e severa Existe também moderada evidéncia de

associacdo de doencas auto-imunes da tiréide em adultos e DC!"® %%,
Manifestagbes cutédneas: Ha fortes evidéncias de que a DH é uma
manifestacdo de pele de DC. A maioria dos individuos com DH, tém
concomitantemente alteragcfes intestinais da mucosa na biopsia intestinal,
caracteristicas de DC, mesmo na auséncia de sintomas GI®. Outras
alteracdes cutaneas encontradas em DC sdo a psoriase, estomatite aftosa,
vitiligo e alopécia‘?.

Manifestacbes hepaticas: tém-se associado casos de DC e cirrose biliar
primaria, em menor grau, com hepatite cronica auto-imune e colangite
esclerosante primaria. Cerca de 9% de adultos com niveis de

hipertransaminasemia idiopatica podem ter DC silenciosa'’"). Estes valores

elevados de transaminases tendem a desaparecer com DLG!"?
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Manifestagdes neurolégicas: ocorrem em cerca de 10% dos adultos com DC,
principalmente neuropatia periférica, ataxia cerebelar, epilepsia e esclerose
multipla. A depressdao e sintomas psiquiatricos como a ansiedade sao
complicagdes comuns em cerca de 1/3 dos doentes com DC. Factores como a
malabsorcao e deficiéncias nutricionais (principalmente de vitamina B6 e a
associacdo com outras doencas auto-imunes podem contribuir para a
presenca destes sintomas!'® 72,

Doencas reumatolégicas: a artrite reumatdide e sindrome de Sjogren, tém sido
associadas & DC!" a artrite reumatdide é bastante comum em adultos com
DC, incluindo os tratados com DLG®*.

Doencas cardiacas: a cardiomiopatia dilatada idiopatica e a miocardite auto-

imune estio associadas com a DC"®,

Outras condicoes/doengcas tém sido associadas a um aumento de

prevaléncia de DC, entre elas, o sindrome de Down e de Turner, a deficiéncia

selectiva de IgA, Infertilidade, amenorreia, astenia crénica, defeitos do esmalte

dentario e sintomas gerais de deficiéncia vitaminica e mineral’

%19 A prevaléncia

de DC em individuos com sindrome de Down é entre 5% e 12%, existindo uma

forte associacdo®?.
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A) Manifestacdes com evidéncia forte a moderada

Dermatite Herpetiforme
Hipoplasia do esmalte dentéario
Osteopenia / Osteoporose
Puberdade tardia

Anemia ferropriva

B) Manifestac6es com evidéncia menos forte

Hepatite
Artrite
Epilepsia

Tabela 1: manifestagbes extra-intestinais (doencgas/condi¢cdes associadas com a DC). Adaptada
de Hill ID, Dirks MH, Liptak GS, Colletti RB, Fasano A, Guandalini S, et al. Guideline for the
diagnosis and treatment of celiac disease in children: Recommendations of the North American
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. Journal of Pediatric
Gastroenterology and Nutrition. 2005; 40(1):1-19.

A DC é agora considerada uma doencga multissistémica, ao invés de um
tnico processo GI'®. Alguns estudos ndo demonstram uma distingdo entre
manifestacdes clinicas extra-intestinais de DC e doencas/condicées associadas a
DC. Outros demonstram uma distincdo entre ambas, e consideram uma
determinada doenca como sendo uma manifestacéo extra-intestinal de DC, outros
consideram essa mesma doenga como uma doencga/condi¢cdo associada a DC e
outros apesar de fazerem esta distincao classificam uma mesma doenca nestes
dois grupos distintos. Para simplificar, optei por incluir num s6 grupo as
manifestacdes clinicas extra-intestinais de DC e doencgas/condicbes associadas.

Varias doengas auto-imunes e também ndo auto-imunes encontram-se
associadas a DC. Aproximadamente 30% dos individuos com DC tém uma ou
mais doencgas auto-imunes, e adultos com DC tém cerca de 10 vezes mais
probabilidade de ter uma doencga auto-imune do que a populacdo em geral®. As
enteropatias auto-imunes em adultos parecem envolver principalmente, mas néao

exclusivamente o intestino'"®.
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5.1.Manifestacoes clinicas e doencas / condi¢coes associadas com DH

Apresentacio / manifestacoes clinicas:

A apresentacdo de DH é geralmente caracterizada por erupcbes cutdneas
simétricas e difusas (bolhas papulo-vesiculares) acompanhadas de prurido, ardor
e eritema, que envolvem a formacao de lesdes, seguidas de erosoes, escoriacbes
e hiperpigmentacdo. Esta forma de apresentacdo pode estar amplamente
distribuida por todo o corpo, mas com uma distribuicdo assimétrica, encontrando-
se mais frequentemente nos punhos, antebragos, cotovelos, ombros, nadegas,
joelhos, e menos frequentemente na face, couro cabeludo e superficie das
palmas das maos e plantas dos pés® 7 ),

O envolvimento do intestino delgado na DH € geralmente assintomatico em
adultos e a apresentacdo clinica é geralmente atipica, podendo nao ser
imediatamente considerado o diagnéstico da DH®. Apenas cerca de 20% dos
individuos com DH tém sintomas Gl de DC®").

Esta apresentacdo é muitas vezes confundida com eczema®, pelo que é
importante fazer um diagnostico diferencial em adultos principalmente para o
eczema, prurigo nodular, urticaria, eritema polimoérfico e outras doengas auto-

imunes que envolvam a formacéo de bolhas ou vesiculas®.

Condicoes/doencas associadas:

Varias condicoes/doencas estdo associadas com a DH, sendo praticamente as
mesmas que sao referidas para a DC. Sabe-se que na DC até cerca de 2% dos
doentes tém deficiéncia de IgA, no entanto até 2008 nao foram reportados casos
de deficiéncia desta imunoglobulina em DH. Contudo existem dados de que a DH

pode desenvolver-se em individuos com deficiéncia parcial de IgA, indicando que
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a patogenecidade dirigida aos anticorpos da classe IgA parece ser suficiente para

a deposicao cutanea de IgA nesta doenga® ™.

6. Tratamento da DC e da DH

Uma vez que o diagnéstico € confirmado, o doente deve iniciar uma
rigorosa Dieta Livre de Gluten (DLG). A DLG é considerada a base do tratamento

1543 Tradicionalmente

da DC e da DH, e deve ser mantida por toda a vida'
considera-se que o doente deve retirar da sua alimentacado todos os tipos de
produtos alimentares que contenham trigo, centeio, cevada e aveia!’. Contudo a
questdo da exclusdo da aveia da alimentacdo permanece ainda controversa®®®.

A DLG pode ser uma dieta saudavel e nutricionalmente equilibrada,
podendo recorrer-se a alimentos substitutos como a batata, milho, arroz, soja,
tapioca, quinoa, araruta, trigo sarraceno e seus derivados. Os produtos lacteos
devem ser evitados durante o inicio da DLG, porque a deficiéncia secundaria de
lactase é frequentemente associada com a DC, mas devem ser reintroduzidos
gradualmente. Relativamente a bebidas alcodlicas também devem ser totalmente
evitadas a cerveja e uisque, uma vez que para a sua fermentacao sao utilizados
cereais com gliten como o centeio, a cevada e derivados da cevada (malte)!'> >,
Certas combinacdes de cereais como o triticale (combinagcédo de trigo e centeio),
kamut (variedade de trigo) e espelta (variante de trigo) também sao conhecidas
como sendo prejudiciais®* 7.

A aderéncia a DLG é no entanto uma tarefa dificil para muitos doentes com
DC e com DH, isto porque o trigo esta presente numa grande parte dos alimentos

consumidos pela nossa sociedade, até como aditivo alimentar!’. E essencial que

o doente tenha uma aprendizagem da leitura de rétulos para uma viséo
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meticulosa e atenta de todos os produtos de panificacdo e alimentos embalados.
Os graos que contém glaten ndao sao apenas usados como ingrediente primario,
mas podem também ser adicionados durante o processamento de um alimento
como espessante por exemplo. A proteina vegetal hidrolisada pode ser feita de
trigo, soja, milho, ou de uma mistura destes graos®”. Alguns medicamentos
também podem conter uma fonte de gluten®.

Apesar da dificuldade de aderéncia a DLG, esta € muitas vezes incentivada
pela frequente resposta sintomatica rapida a retirada do gltten®. Cerca de 70%
dos doentes apresentam melhora dos sintomas apés duas semanas com DLG'.
O cumprimento da DLG abrange entre 50-80% dos doentes!’®.

Os principais sintomas clinicos da DC normalmente diminuem na maioria
dos doentes entre 2 a 8 semanas apos o inicio da DLG, mas em alguns doentes
pode ser mais moroso. Os niveis de auto-anticorpos especificos da DC tornam-se
indetectaveis entre 3 a 6 meses na maioria dos doentes, contudo, em alguns a
recuperacdo pode ser mais lenta®. A auséncia de sintomas apds consumir
gluten néo significa necessariamente que as células do tracto Gl ndo estejam
danificadas. Ha evidéncias que demonstram que mesmo a ingestdo de pequenas
quantidades de gluten podem induzir alteracdes da mucosa intestinal®. Essas
alteracoes podem ocorrer dentro de horas, contudo os sintomas patentes podem
levar mais de 8 semanas a reaparecer ou permanecem latentes®?.

Na DH, a DLG pode reverter as lesGes cutaneas, uma vez que estas
dependem do gluten, mas a recuperagao pode ser lenta, podendo demorar até
cerca de 2 anos apés a DLG, para o completo desaparecimento. A DLG reverte

mais rapidamente os sintomas GI® ®. Com a reintroducdo do gliten na DH, os
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depositos dos anticorpos IgA podem reaparecer na juncao dermo-epidérmica
dentro de 12 semanas, assim como as lesdes cutaneas®.

Existem actualmente diversos produtos no mercado com a indicacdo “sem
gliten”, no entanto, o seu custo elevado pode afectar a aderéncia a uma DLG'.
Cabe a um nutricionista indicar quais as opcbdes e variedades de alimentos
disponiveis sem gluten sem ter que recorrer necessariamente aos alimentos com
esta indicagao.

Os suplementos nutricionais sdo muitas vezes necessarios para corrigir as
deficiéncias de folato, ferro, calcio e vitamina D. Mesmo com uma dieta livre de
gluten, a densidade mineral 6ssea muitas vezes, permanece abaixo do normal®.
A administracao de vitaminas A e E pode ser necessaria para repor as perdas por
esteatorreia. A reposicao de liquidos e electrélitos é essencial para os doentes
que se encontram desidratados por uma diarreia grave. Quando existe anemia
ferropriva grave, a administracdo de preparados de ferro através da via
intravenosa ou via intramuscular € recomendada durante alguns meses (2 ou 3), a
fim de encurtar o tempo de recuperacao!’. Nas situagdes em que a ma absorgao
permanece, os doentes devem tomar suplementos vitaminicos e minerais para
atingir pelo menos, os valores de referéncia para a ingestdo de nutrientes
(DRI)®,

E recomendada a medicdo da tTG apds 6 meses de tratamento com a
DLG, funcionando como um indicador indirecto da aderéncia a dieta e de
recuperacdo. Uma insuficiéncia ou diminuicdo desta enzima sugere uma ingestao
continuada de produtos com gltten®®.

Nao existem medicamentos curativos disponiveis para o tratamento da DC

nem da DH, mas varios podem ser prescritos para um alivio dos sintomas®. Na
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DH, concomitantemente com a DLG podem também ser usados no inicio do
tratamento farmacos imunossupressores como a Dapsona, que auxilia na rapida

© 19 Qutros farmacos

resolucdo do prurido e das erupcdoes cutaneas
imunossupressores como a Sulfasalazina e os corticosterbides podem ser
utilizados®. Tanto a DLG como os farmacos supressores sdo usados
independentemente da escassez de sintomas GI. Ambos melhoraram as
alteracoes histolégicas do intestino delgado, e a DLG pode também permitir a
reducdo da dosagem e, eventualmente, a cessacdo da medicacdo supressiva®).

As principais vantagens apontadas a DLG na DC e na DH incluem entédo a
reducdo ou auséncia de necessidade de medicacdo; resolugdo da enteropatia;
prevencao da deficiéncia de micronutrientes como o ferro, vitamina B12 e acido
félico; uma sensacao de bem estar geral dos doentes; e por ultimo, um efeito
protector contra o desenvolvimento de linfoma intestinal® ’").

Outras formas terapéuticas tém sido descobertas e estudadas, que incluem
a suplementacdo de enzimas como a administracdo oral de endopeptidases
bacterianas®. Estas endopeptidases permitem uma completa digestdo das
proteinas dos cereais e destroem epitopos de linfécitos T multipotentes!’®7®).
Contudo, a eficacia desta abordagem ainda deve ser avaliada em estudos in
vivo". Qutras 4areas terapéuticas incluem a modulagdo da permeabilidade
intestinal®”; impedir a apresentacdo da gliadina aos linfécitos T, bloqueando
locais de ligacdo ao HLA e usando inibidores da tTG®"); avaliar o uso de IL e de

8283 O custo-

outras estratégias imunomudeladoras para promover a tolerancia
efectividade das novas estratégias alternativas de tratamento para a DLG deve

ser melhor avaliada''".
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7. Complicacoes da DC e da DH

A DC no adulto (DCA) nédo tratada esta associada a um aumento da
morbilidade e da mortalidade. A ades&o prolongada a Dieta Livre de Gluten (DLG)
pode reduzir o risco de morbilidade e mortalidade para niveis encontrados na
populagdo em geral®®.

Na DCA néo tratada e na DH, o principal factor de mortalidade € a

malignidade. A malignidade refere-se essencialmente ao risco de desenvolver

45, 54

linfoma do intestino delgado! ). Como nos adultos pode haver um atraso do

diagnéstico, também a DLG pode ser atrasada, levando a um aumento do risco

31, 84

de malignidade' ). Existem evidéncias de que a adeso estrita & DLG diminui o

25, 85

risco de malignidade em ambas as doencas® ®). Os doentes diagnosticados com

DC ap6s os 50 anos tém uma probabilidade de desenvolver linfoma de 1:10%. A
incidéncia de adenocarcinoma do intestino delgado, de carcinoma escamoso do
eséfago, da faringe, ou do cancro colorectal esta também aumentada em

87-89)

individuos com DC! Outras condicbes também parecem ter um risco

aumentado de ocorréncia, como a pancreatite®®, as fracturas 6sseas®

e a
enterite ulcerativa crénica, mas esta ultima é considerada uma complicacao rara
da DC®.

Outras complicacbes tém sido sugeridas recentemente, entre elas o
tromboembolismo venoso®", doencas cardiovasculares®?, sarcoidose® e outras

(94)

doencgas auto.imunes Relativamente ao tromboembolismo venoso e as

doencas cardiovasculares aponta-se como factor de risco o nivel baixo de folato
que se associa a um aumento de homocisteina®'%?).

A instituicdo da DLG diminui muito o processo auto-imune, e a mucosa

intestinal normalmente volta ao seu estado natural, todavia alguns doentes podem
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precisar de meses, ou até de anos de uma DLG para a recuperagdo maxima.

Quando o doente ndo responde inteiramente a uma DLG, ou responde
apenas temporariamente, podemos estar na presenca de DC Refractaria
(DCR)®?. A DCR ¢é uma condicdo rara definida por diarreia persistente e atrofia
das vilosidades, apesar de uma dieta isenta de gliten ha pelo menos seis
meses®. Uma pequena percentagem dos doentes pode ter DCR devido &
ingestao inadvertida de glaten, insuficiéncia pancreatica, crescimento bacteriano
excessivo, intolerancia & frutose ou outras doencas Gl coexistentes® . A DCR
pode estar associada com a presenca de um linfoma®®. Sdo frequentemente
usados farmacos imunossupressores como 0s corticosteréides e ciclosporina que

® Na DH, a remissio

podem induzir a melhoria clinica parcial e da mucosa
espontanea pode ocorrer em cerca de 10% dos doentes®".
Considerando a DH uma manifestacao extra-intestinal de DC, todas estas

complicacdes da DC estao inerentes a DH.

8. Toxicidade do gluten

Correntemente designa-se de gluten as proteinas de cereais como o trigo,
o centeio, a cevada e aveia. Contudo gluten diz respeito genericamente apenas
as proteinas dos graos de trigo implicadas na activagdao de DC e também de DH.
O gluten de trigo é constituido por duas importantes fraccdes de proteinas, as
gluteninas e as gliadinas. As gliadinas sao a frac¢ao do gluten de trigo envolvida
directamente na DC e podem-se designar por a (alfa), B (beta), Y (gama) e w
(6mega) de acordo com a sua mobilidade em electroforese e com a sequéncia de

27, 54

aminoé&cidos! ). A gliadina-a é o factor predominante envolvido na toxicidade

do gluten™”. A toxicidade reside entdo nas prolaminas, um grupo de proteinas de
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armazenamento, ricas em prolina e glutamina, sollveis em etanol que fazem
parte do endosperma de um grao de cereal. Estas proteinas podem apresentar
diversas designacdes consoante 0s cereais de que provém: grdaos de trigo

(gliadinas), de cevada (hordeinas), de centeio (secalinas) e de aveia (aveninas)®”

54, 76)

O trigo, centeio e a cevada tém uma origem ancestral comum, sendo o
ancestral da aveia mais distante. A aveia apenas tem sido associada a activacao

8, 27

de DC em raros doentes® 27, Varios estudos tém considerado as prolaminas da

aveia menos toéxicas (ou até nao téxicas) que as dos restantes cereais envolvidos

8, 54, 97

na activacdo da DC' ). Sendo mesmo considerada segura para adultos com

DC e com DH" 29 Por outro lado, existe também o problema da contaminagéo

da aveia por outros cereais®®.

Embora pareca que as aveninas sao
consideravelmente menos ou nao tbéxicas, a aveia comercial é frequentemente
contaminada com trigo, devido & rotacdo de culturas®. A contaminacédo ocorre
geralmente durante o processo de colheita, moagem e processamento de modo
que nao se pode garantir a pureza deste cereal. Assim, permanecem as
preocupacoes sobre a recomendacao do consumo da aveia em individuos com
DC®* %) Portanto, parece sensato adicionar aveia somente quando for garantida
a sua pureza e quando a DLG estiver bem estabelecida. Assim, possiveis
reaccdes adversas podem ser facilmente identificadas por um rigoroso
acompanhamento clinico'" 2.

Algumas espécies de trigo tém sido consideradas como néo toxicas para a
DC®. O trigo sarraceno, e as espécies de trigo monoccocum e diccocum tém

demonstrado auséncia de resposta imune em doentes celiacos® % 7).
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Actualmente segundo a Comissao do Codex Alimentarius é recomendado
um teor maximo de 20 ppm (partes por milhdao) de gluten (20 mg / Kg) para os
alimentos a base de ingredientes sem gluten, e de 200 ppm (200 mg / Kg) para os
alimentos que contém trigo, centeio, cevada e / ou aveia aos quais foi retirado o
gluten. Contudo, existe informagdo acerca da quantidade de gluten contida
num alimento, mas ndo para a quantidade de alimentos que podem ser ingeridos
por um individuo que é sensivel ao gluten, pois o grau de tolerancia pode variar
entre os doentes!"". Os métodos comerciais de andlise do gliten em alimentos
sdo baseados na ELISA, e sdo importantes para detectar contaminagao por
gliten em alimentos livres de gltten‘'%?.

O desenvolvimento de novos alimentos livres de glaten tem sido estudada.
Entre as varias estratégias, encontram-se o silenciamento de genes especificos
do gluten que contenham epitopos téxicos para a DC; também a construcao de
espécies de trigo hexaplbides a partir de espécies dipldides de comprovada baixa

toxicidade tem sido estudada. O problema sera garantir a qualidade do produto

final com a eliminacéo dos epitopos téxicos'" V.

9. Analise critica e conclusoes

A DC é um problema global de saude publica, que para ser devidamente
encarado, requer uma cooperacao multidisciplinar.

A intervencdo dos clinicos, e principalmente dos nutricionistas é
fundamental para encorajar uma DLG e fornecer ferramentas de compreensao,
apoio e orientacdo ao doente para que este se sinta capaz de atravessar os
obstaculos inerentes a terapéutica desta doenca, tornando-se cada vez mais

autbnomo na realizacdo de uma alimentacao isenta de gluten durante toda a vida.
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O papel dos gastroenterologistas é também fundamental para um
diagnéstico precoce de DC. O diagnéstico de DC em adultos mais velhos pode
ser atrasado pela presenca de sintomas que podem ser inespecificos e que
podem ser atribuidos a doengas co-existentes.

Tanto a DC como a DH compartiiham a mesma sensibilidade intestinal ao
gluten. Embora estas duas patologias possam manifestar-se com apresentacoes
clinicas muito diferentes, tém uma base terapéutica similar: DLG, que pode
impedir complicacdes a longo prazo, como a malignidade .

A DLG ainda permanece como a unica opg¢ao clinica de tratamento, mas
pode ser previsto que varios novos métodos terapéuticos, actualmente em estudo,

podem ser introduzidos num futuro préximo.
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Anexo A: apresentacao clinica da Dermatite Herpetiforme

Imagem 1: doente com pequenas escoriacdes papulo-vesiculares no brago

direito. Adaptada de Ko CJ, Colegio OR, Moss JE, McNiff JM. Fibrillar IgA deposition in dermatitis

herpetiformis - An underreported pattern with potential clinical significance. Journal of Cutaneous

Pathology. 2010; 37(4):475-77.

Imagem 2: doente com escoriagdes papulo-vesiculares. Adaptada de Thom S, Longo

BM, Running A, Ashley J. Celiac Disease. A Guide to Successful Diagnosis and Treatment.

Journal for Nurse Practitioners. 2009; 5(4):244-53.
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