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Resumo

A doenca celiaca é uma enteropatia auto-imune, induzida
pela ingestdo de gliten, estando subjacente uma predispo-
sico genética. Existe uma forte associacio com as moléculas
do complexo major de histocompatibilidade DQ2 e DQ8-DR4
mas outros factores estio seguramente envolvidos. O con-
texto epidemiologico da doenca expandiu-se e, actualmente,
¢ considerada a intolerancia alimentar mais comum no
mundo. O diagnéstico pode ser estabelecido em idades
avancadas. Reconhece-se um amplo espectro de manifes-
tacdes clinicas, de caracter sistémico e muitas vezes
pauci-sintomatico. As complica¢des mais graves sdo o
desenvolvimento de neoplasias, designadamente linfomas.
Os marcadores serologicos desempenham um papel impor-
tante, mercé da sua elevada sensibilidade e especificidade,
na investigaciao diagndstica, assim como na monitoriza¢io
da adesdo e resposta a terapéutica. Estdo identificados
varios padrdes histologicos que englobam linfocitose
intra-epitelial, hiperplasia das criptas e diversos graus de
atrofia vilositaria. O tratamento assenta numa dieta sem
gluten, indefinidamente, o que conduz na maioria dos casos
a remissio clinica, laboratorial e histolégica. Nas formas
graves podera estar indicada alimentacio parentérica e
corticoterapia. A imunossupressio é benéfica nalgumas
situacdes de doenca celiaca refractaria. Tém sido sugeridas
alternativas a restricio de ghiten mas ainda se encontram
no dominio experimental.
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Summary

Celiac disease is an autoimmune enteropathy, triggered by
the ingestion of gluten, with a genetic predisposition. There
is a strong association with major histocompatibility com-
plex class II alleles DQ2 and DQ8-DR4, but there are other
factors involved. The epidemiology of the disease has
increased and it is now considered the most common food
intolerance in the world. Diagnosis may be established in
older patients. There is a wide spectrum of clinical presen-
tation, with a systemic and commonly mild character. The
most serious complications are malignant tumours, namely
lymphomas. Serological tests are important, given their
high sensitivity and specificity, in diagnostic evaluation and
to monitor adherence and response to treatment. There are
several histological patterns, including intraepithelial lym-
phocytosis, crypt hyperplasia, and different stages of villous
atrophy. The conventional treatment is a lifelong gluten-free
diet, which improves symptoms, laboratorial tests and
pathological lesions in most patients. In severe cases it
might be necessary parenteral nutrition and corticosteroid
therapy. Immunosuppression is beneficial in some situa-
tions of refractory celiac disease. Some alternatives to
gluten restriction have been suggested, but they are still
experimental.
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INTRODUCAO

A primeira alusdo a doenga celiaca (DC) remonta ao ano
200 da era cristd, mas foi s6 em 1888 que Samuel Gee a
descreveu nos termos actuais. Em meados do século vinte,
Dicke et al. identificaram o gluten como agente causal .
Trata-se de uma doenga auto-imune, desencadeada pela
ingestdo de gluten, em individuos com predisposi¢cao
genética. E frequente, com uma prevaléncia média de 1-2%
na populagdo em geral ©®. Caracteriza-se por inflamagao
cronica da mucosa e submucosa do intestino delgado e tam-
bém se pode designar enteropatia sensivel ao gluten .

Nao obstante o envolvimento primario do tubo digestivo,
deve ser encarada como uma doenga sistémica e integrada
no diagndstico diferencial de multiplas patologias do foro
gastrenterologico e de outros departamentos ©.

PATOGENESE

A fisiopatologia da DC ¢ complexa, resultando da in-
teracgdo entre factores ambientais, genéticos e imuno-
logicos @. Os principais eventos na patogénese da DC sao
apresentados na Figura 1.

(1) Servico de Gastrenterologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra, Coimbra, Portugal.

(2) Unidade de Gastrenterologia do Centro Hospitalar de Cascais,
Cascais, Portugal.
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Legenda: G = Glutamina; E = Epitopos derivados do gluten (péptidos desaminados).

Adaptado de Dewar D et al Int J Biochem Cell Biol 2004; 36 (1) 20.

Figura 1 - Representacio esquemitica da patogénese da doenca
celiaca.

Factores Ambientais

O gltten ¢ o factor indutor da doenca. Trata-se de uma
proteina existente em diversos cereais, constituida por
prolaminas e gluteninas. As prolaminas téxicas encon-
tram-se no trigo (gliadina), cevada (hordeina) e centeio
(secalina) **9. Estes péptidos sdo resistentes a digestao
pelas enzimas gastricas e pancredticas e alcangam a
lamina propria do intestino delgado, possivelmente em
consequéncia de aumento da permeabilidade intestinal.
O gluten tem um elevado teor dos aminoacidos prolina
(15%) e glutamina (35%) “. Sabe-se que as moléculas
DQ2 e DQS8 tém uma elevada afinidade para os pépti-
dos com polaridade negativa. A glutamina pode ser
convertida em acido glutamico, numa reac¢do em que a
transglutaminase tecidular intervém como catalizador,
resultando em aumento da reactividade com as molécu-
las HLA.

Factores Genéticos

Cerca de 90-95% dos doentes expressam moléculas do
complexo major de histocompatibilidade (HLA) de
classe II DQ2. Os restantes apresentam, na sua maioria, o
haplotipo DQS-DR4 . Contudo, a molécula DQ2 é comum
na populagao em geral, de forma que apenas uma peque-
na proporg¢do vira a desenvolver DC. Pensa-se que este
fenémeno ocorre por desregulacdo da resposta imu-
nitaria, eventualmente relacionada com outros mecanis-
mos genéticos subjacentes, citocinas ou agentes infeccio-
sos, ainda ndo esclarecidos ©. Para além disso, estima-se
que os genes HLA contribuam somente para 40% do
componente hereditario da doenga . Aguardam-se resul-
tados de estudos com outros genes potencialmente can-
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didatos, designadamente os genes reguladores dos linfo-
citos T (CD28, CTLA4 e ICOS) .

Factores Imunolégicos

A DC caracteriza-se por uma resposta imunitaria anor-
mal aos péptidos derivados da gliadina e da glutenina ©.
Os linfocitos T CD4+ sensiveis reconhecem multiplos
epitopos do gliten, mediante apresentagdo através das
moléculas DQ2 e DQS. Os clones linfocitarios activados
proliferam e produzem diversas citocinas pro-infla-
matodrias, responsaveis pela estimulagdo de células T
citotdxicas, promogao de infiltrado celular e produgio de
metaloproteinases que lesam a matriz extra-celular ¢,
A interleucina-15 produzida in situ é crucial para o
desenvolvimento de linfocitose intra-epitelial e destrui-
¢do da mucosa . Algumas citocinas estdo envolvidas no
processo de activagdo e diferenciag@o dos linfocitos B em
plasmocitos produtores de anticorpos IgA e IgG ©*.

Os linfocitos intra-epiteliais existem, em condigdes
normais, na mucosa do intestino delgado, como parte
integrante da defesa imunitaria, sendo na sua maioria
células T CD8+ com o receptor de superficie o/p.
Habitualmente, apenas uma frac¢do diminuta de lin-
focitos apresenta o receptor Y/, mas esta populagdo
expande-se no contexto da hipersensibilidade ao
gluten 7. O seu papel na patogénese da DC ainda per-
manece um enigma “.

Entretanto, os mecanismos fisiopatolégicos desvenda-
dos ndo explicam a heterogeneidade clinica da doenga,
mas admite-se que o modo de actuacao das células
apresentadoras de antigénios, o nivel de acidez gastri-
ca (facilitadora da desamidag¢do da glutamina), a
fun¢do pancredtica e a qualidade da flora intestinal
possam influenciar a apresenta¢do antigénica ao sis-
tema imunitario ©.

EPIDEMIOLOGIA

Nos ultimos anos, o espectro epidemiolégico da DC
cresceu significativamente. O reconhecimento da ampla
variedade de manifestagdes clinicas e histologicas da
doenga, o advento de marcadores seroldgicos altamente
sensiveis e especificos, ¢ a identificagdo da susceptibili-
dade genética, permitiram delinear o modelo do “ice-
berg” celiaco, em que a ocorréncia de sintomas tipicos
representa apenas a por¢ao visivel ¥,

A parte submersa do “iceberg” podera revelar-se cada vez
maior. Efectivamente, alguns casos ndo sdao detectados,
uma vez que a serologia ndo tem sensibilidade e especi-
ficidade de 100%. Ademais, o diagnostico dificilmente
se estabelecera nas populagdes desnutridas dos paises
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subdesenvolvidos. Por ultimo, a ingestdo de quantidades
reduzidas de gluten obviara ao aparecimento de sintoma-
tologia em alguns doentes ®.

O conceito de doenga tipicamente europeia ocorrendo
sobretudo na infancia modificou-se substancialmente. Na
verdade, actualmente considera-se que a DC ¢ a intole-
rancia alimentar mais frequente no mundo. A definigdo
das areas de risco baseia-se na historia das migragdes dos
povos ancestrais ¢ no facto de a doenga resultar de fac-
tores genéticos e ambientais. Assim, a DC é comum na
Europa, América, norte de Africa, sudeste asiatico e
Australia, onde se associam a presenca dos haplotipos
implicados e o elevado consumo de gluten. Na Europa, a
prevaléncia da doenca varia entre 0,2% (Alemanha e
Croacia) e 1,2% (Hungria) ®. Em Portugal, estima-se que
este valor ascenda a 0,7%, com base num estudo levado a
cabo numa populagao adolescente, com determinagdo dos
anticorpos anti-transglutaminase (AAT) e anti-endomisio
(AAE) e biopsias duodenais nos casos positivos . A pre-
valéncia mais elevada (5,6%) foi descrita numa popu-
lagdo do norte de Africa, os Saharawi ®. Foram publica-
dos trés casos de DC em descendentes de imigrantes
japoneses e chineses, nos quais a doenga era, historica-
mente, considerada ausente *¥.

Alguns autores admitem que a incidéncia é maior no sexo
feminino, numa relagdo de 2:1 %, mas outros apontam
para uma frequéncia idéntica . Pode surgir em qualquer
idade e cerca de 20% dos casos ocorrem em doentes com
mais de 60 anos ©.

A influéncia deletéria do tabaco mantém-se objecto de
controvérsia "'V,

APRESENTACAO CLINICA

Na infancia, a DC apresenta-se tipicamente entre os 6 e
os 24 meses de idade, apds a introdugdo dos cereais na
dieta, com instalagdo gradual de diarreia, distensdo
abdominal, anorexia, atraso de crescimento, atrofia mus-
cular, hipotonia e irritabilidade. Os vomitos sdo muito
frequentes antes dos 9 meses de idade. Nalguns casos
pode ocorrer dor abdominal no contexto de obstipacao ©'>.
Nas criangas mais velhas e adolescentes, a doenga pode
ser pautada por atraso no desenvolvimento estato-pon-
deral e pubertario, raquitismo, diarreia, anemia recor-
rente ou desempenho escolar deficiente “'». Nos ultimos
20 anos, a percepc¢ao dos clinicos relativamente a apre-
sentacdo da DC do adulto alterou-se substancialmente.
Passou a reconhecer-se um vasto leque de manifestagdes
clinicas, muitas vezes pauci-sintomaticas, obrigando a
actuar com elevado indice de suspei¢do a fim de evitar
atraso no diagnostico e desenvolvimento subsequente de
complica¢des . A gravidez, um processo infeccioso ou
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uma interveng¢ao cirdrgica poderdo despoletar um quadro
de diarreia que alerte para o diagnostico . Podem exis-
tir apenas sinais isolados de ma-absor¢do ©. O atingimen-
to do intestino delgado proximal resulta em deplecgdo de
ferro, acido folico, calcio e vitaminas lipo-soliveis, ao
passo que o envolvimento ileal, nos casos de doenca
extensa, condiciona défice de vitamina B> @V,

Forma Tipica

A triade classica, consistindo em esteatorreia, meteoris-
mo abdominal e emagrecimento, ja ndo ¢ a principal
forma de revelagdo da DC ©. Na verdade, até¢ 30% dos
doentes celiacos apresentam aumento do indice de massa
corporal no momento do diagnostico ©.

Formas Atipicas
Formas Clinicas Frustes

A sintomatologia gastrintestinal é frequentemente ligeira
e inespecifica ou estd ausente. Pode haver dor abdominal,
por vezes prolongada, cursando com meteorismo ¢ alte-
racdes do transito intestinal (obstipacdo isolada ou
alternancia com diarreia), mimetizando um quadro de
colopatia funcional. Estima-se que a prevaléncia de DC em
doentes com sindroma do intestino irritavel seja de 4,6% ©.
Astenia e mal-estar geral sao queixas relativamente frequentes
12 ¢ podem ser referidos vomitos, nduseas e anorexia ©.

Formas Extra-intestinais
Anemia Ferropénica

A DC pode apresentar-se como uma anemia ferropénica
inexplicada, sendo responsavel por até 5% destes casos.
Recomenda-se a realizagdo sistematica de bidpsias duo-
denais no decurso de uma endoscopia digestiva alta
efectuada neste ambito ©.

Patologia Musculo-esquelética

A osteopénia ¢ a complicacdo mais frequente da DC,
constituindo por vezes o modo de apresentagdo. Decorre
da ma-absor¢ao de vitamina D e calcio, e diminuigdo do
seu aporte (em situacdes de intolerdncia a lactose).
Também podem estar implicados outros factores,
designadamente o sexo feminino, desnutri¢ao e redugao
da actividade fisica ®. Manifesta-se em geral com lom-
balgia arrastada, que apenas responde parcialmente a
dieta sem gluten. Pode evoluir para osteoporose, com
acréscimo do risco fracturario, embora os estudos exis-
tentes ndo sejam concordantes >
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Deve ser sempre realizada uma densitometria 6ssea no
momento do diagnoéstico, para avaliar a gravidade da
perda de massa Ossea e instituir a terapéutica adequada.
Lepers et al. preconizam a repeticdo deste exame a cada
3 anos ©.

O envolvimento das articulagdes periféricas, mais raro, de-
corre com oligo-artralgias ou oligo-artrites seronegativas ©.
O défice de célcio e magnésio pode resultar em pareste-
sias, caibras musculares ou mesmo tetania 2.

Doencgas e Sindromas Associadas a DC

Patologia cutdneo-mucosa

A DC esta presente em 70-100% dos doentes com der-
matite herpetiforme. Trata-se de lesdes vesiculares, pru-
riginosas, simétricas, ocorrendo especialmente nos
cotovelos, joelhos e couro cabeludo. As biopsias das
vesiculas revelam descolamento sub-epidérmico e
micro-abcessos constituidos por neutréfilos e eosindfi-
los. Nas zonas de pele sa identificam-se depositos de IgA,
localizados nas jungdes dermo-epidérmicas. A resposta a
dieta sem gluten ¢ favoravel e pode obviar a necessidade
de terapéutica farmacologica com dapsona &',
Encontram-se descritas, em regra sob a forma de casos
clinicos isolados, multiplas afec¢des cutaneas potencial-
mente associadas a DC, com uma resposta inconstante a
restri¢ao de gluten, como sejam a estomatite aftosa recor-
rente, alopécia, psoriase, pioderma gangrenoso, urticaria,
edema angioneurdtico hereditario, eritema nodoso, vitili-
go, liquen plano oral, porfiria, eritema migratorio
necrolitico e doenga de Behget ¢'%119),

Patologia hepatobiliar e pancredatica

A associagdo entre DC e cirrose biliar primaria encontra-se
estabelecida, recomendando-se o despiste de uma doenga
aquando do diagnoéstico da outra '+,

Foi igualmente documentada a relagdo entre DC e colan-
gite esclerosante primaria ®'*'¥. Abdullah ef al. salientam
que, neste contexto, os AAE estdo presentes em apenas
50% dos casos, o que podera traduzir uma diminuigdo da
sensibilidade nestes doentes "“. Em alternativa, poderiam
ser empregues os AAT, mas ainda ndo existem dados
suficientes para concluir acerca da sua eficacia na doenga
hepatica cronica "9, embora alguns trabalhos tenham evi-
denciado uma reduzida especificidade “".

Também foi relatada a concomitidncia de DC com
hepatite e colangite auto-imunes ©'+'%.

Nalguns casos raros de DC sobreveio tardiamente a apre-
sentagdo clinica de hemocromatose hereditaria (depois
de uma dieta restritiva prolongada) sugerindo que a into-
lerancia ao gliten tenha prevenido as manifestacdes do
excesso de ferro, pela atrofia intestinal e consequente
ma-absorcao 7. Foi identificada uma elevada prevalén-
cia de mutagdes do gene HFE em doentes celiacos,
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nenhum dos quais com hemocromatose clinicamente evi-
dente, admitindo-se que este componente genético tenha
um caracter protector, limitando a deficiéncia de ferro
presente na DC “®. No entanto, os resultados nao sio con-
cordantes " e impdem-se novos estudos para consubstan-
ciar esta possibilidade *”.

Seis a nove por cento dos doentes com elevacao inexpli-
cada das aminotransferases apresentam DC, a maioria
dos quais responde favoravelmente, com normalizagao
enzimatica, a restricao de gliten . Por outro lado, pode
haver incremento ligeiro a moderado da enzimologia
hepatica em 15-55% dos doentes celiacos, com aumento
da ALT e/ou AST e mais raramente da fosfatase alcalina.
A resolugao laboratorial ocorre na maior parte dos enfer-
mos, aos 12 meses de tratamento .

Apesar de terem sido reportados alguns casos de esteatose
hepatica em doentes com intolerancia ao gliten, provavel-
mente ndo se tratara de uma verdadeira associagdo, uma
vez que ambas as patologias sdo frequentes ™.
Encontrou-se uma elevada prevaléncia de DC na doenca
hepatica cronica. Em doentes com insuficiéncia hepatica
grave, a aguardar transplante, verificou-se melhoria substan-
cial da doenga de base apos a instituicao de dieta sem glaten.
Nao obstante estarem descritos alguns casos, raros, de cir-
rose e carcinoma hepatocelular em enfermos celiacos, nao
se sabe se a DC conduz a faléncia hepatica severa .

A frequéncia com que a insuficiéncia pancreatica exocri-
na ocorre nos doentes celiacos é desconhecida, mas esta
presente e pode ser responsavel pela assimilagdo defi-
ciente dos nutrientes **.

Endocrinopatias

Estima-se que a prevaléncia de diabetes mellitus tipo 1 na
DC seja de 5% e, inversamente, 3-8% dos diabéticos
insulinodependentes apresentam intolerancia ao gliten ©'°.
Foi igualmente relatada a associagdo de DC com patolo-
gia auto-imune da tiréide e doenca de Addison ®'*'.
Os doentes celiacos de ambos os sexos apresentam maior
taxa de infertilidade. Existe também um risco acrescido
de amenorreia, abortos espontdneos e prematuridade em
casos de DC nao tratada, que regride com a restrigao de
glaten @319,

Défices imunitarios

O défice selectivo de IgA ocorre em 1,7-2,6% dos enfer-
mos celiacos, os quais ndo produzem anticorpos de classe
IgA mas tém geralmente elevada concentracdo de anti-
corpos IgG. Para despistar a doenca, nestas situagdes, ¢
necessario solicitar a [gA sérica total e especificar o pedi-
do de anticorpos de classe IgG ©'.

Sindromas malformativas

Existe uma elevada prevaléncia de DC, estimada em
6,3%, na sindroma de Down. Também foi descrita a
relagdo com a sindroma de Turner ¢ com malformagdes
cardiacas ©.
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Patologia neurologica e psiquidtrica

Foram relatados casos de neuropatia periférica, mielopa-
tia, ataxia e epilepsia (com ou sem calcificagdes cere-
brais). Os quadros psiquidtricos mais comuns sao a
ansiedade, irritabilidade e depressao, que respondem ra-
pidamente a dieta restritiva ‘%, Também foi descrita
esquizofrenia na DC ndo tratada .

QOutras associagoes

Documentou-se uma prevaléncia aumentada de colite
linfocitica na DC, cujo significado nao foi devidamente
elucidado ©. Cerca de 10% dos doentes celiacos podem
apresentar simultaneamente gastrite linfocitica . Pode
haver associagdo com doenca inflamatéria intestinal
(especialmente proctite ulcerosa) em até 20% destes
enfermos, sendo susceptivel de melhorar com a restricao
de gluten .

Encontram-se relatadas situagdes de intolerancia heredi-
taria a frutose “”, hipocratismo digital ®'*, hipoplasia do
esmalte dos dentes *'”, nefropatia de IgA, sindroma de
Sjogren , alveolite fibrosante cronica e outras doencas
pulmonares intersticiais, lupus eritematoso sistémico,
artrite reumatoide e sarcoidose , entre outras.

Formas Silenciosas

Trata-se de individuos assintomaticos, identificados pela
existéncia de factores de risco, que apresentam atrofia
vilositaria nas bidpsias duodenais. Estdo expostos as
complica¢des habituais da doenca e devem manter uma
dieta sem gluten ©.

Formas Latentes

A defini¢cdo ndo € consensual, a evolugdo é variavel e
a instituicdo de uma dieta restritiva ¢ discutivel.
Ferguson et al. englobam sob esta designacdo os
sujeitos assintomaticos com anticorpos circulantes e
presenca de linfocitose intra-epitelial nas biopsias do
duodeno, que podem desenvolver DC clinicamente
evidente apos exposicdo prolongada ao gluten ©".
Lepers et al. propdem uma vigildncia endoscopica a
cada 2-3 anos ©.

Complicacoes da DC
Hipo-esplenismo e Cavitagio dos Ginglios do Mesentério

A atrofia do bago ocorre por mecanismos fisiopatologi-
cos nao esclarecidos, manifesta-se com trombocitose e
presenca de plaquetas gigantes, acantocitos e corpos de
Howell-Jolly no esfregaco de sangue periférico, verifi-
cando-se em 30% dos casos *'?. A cavitagdo ganglionar
mesentérica ¢ rara ©.
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Jejunite Ulcerativa

Actualmente ¢é considerada uma condi¢do pré-maligna ou
maligna, na medida em que representa, na maior parte
das vezes, linfomas de células T em fase inicial.
Geralmente ocorre entre a sexta e a sétima décadas de
vida, no contexto de dor e distensdo abdominais arras-
tadas, febre, emagrecimento, diarreia e frequentemente
esteatorreia. As bidpsias jejunais habitualmente ndo con-
duzem ao diagnoéstico e a maioria dos doentes ¢ submeti-
da a laparotomia exploradora. Trata-se de ulceragdes seg-
mentares ou extensas, comummente no jejuno, embora
também possam ser identificadas no ileon e colon,
passiveis de evoluir para estenose ou perfuracao.
Investigacdes futuras deverdo esclarecer qual o tratamen-
to adequado ©*2.

Complicacoes Malignas

As neoplasias sdo a complicagdo mais grave da DC. Os car-
cinomas epidermoides do foro otorrinolaringolégico e do
esofago, assim como o adenocarcinoma do intestino del-
gado, sdo mais frequentes em enfermos celiacos ¢*2.

A DC comporta uma elevada probabilidade de desen-
volvimento de linfomas ndo Hodgkin, relacionada com a
manutenc¢ao do consumo de gluten ***». No entanto, esta
ocorréncia constata-se em menor escala do que anterior-
mente se pensava, com um risco relativo oscilando entre
2 ¢4 . 0O linfoma de células T associado a enteropatia é
um tipo raro de linfoma ndo Hodgkin, geralmente de
células T, que deriva da expansdo clonal de linfocitos
intra-epiteliais aberrantes. Estdo descritos diversos
fenotipos. Na base destas alteragcdes parecem estar
anomalias citogenéticas e o excesso de producdo da
interleucina-15 pelas células epiteliais. Localiza-se pre-
ferencialmente no jejuno e ileon proximal, embora possa
ocorrer no estdmago e célon. Em regra ¢ pouco quimio-
sensivel, com alto grau de malignidade. Deve suspeitar-se
do diagnostico ante a persisténcia ou recrudescimento da
sintomatologia digestiva e presen¢a de manifestagdes
constitucionais, ndo obstante o cumprimento da dieta
restritiva. Pode ser detectada uma massa abdominal ou
adenomegalias. Eventualmente poderd sobrevir um
quadro de oclusao ou perfuragdo intestinal ¢,

DC Refractaria

Trata-se de uma enteropatia com atrofia vilositaria sus-
tentada e linfocitose intra-epitelial, apesar da restri¢ao de
gliten durante mais de 12 meses, ou em que a
manutengao de sintomas graves obriga a intervencao far-
macologica, independentemente da duragdo da dieta
restritiva. Compreende um grupo heterogéneo de si-
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tuagdes e pode ser primaria ou, mais frequentemente,
secundaria, ap6s um periodo de boa resposta a suspensao
de gluten. A abordagem destes doentes engloba a
reavaliacdo do diagnostico, confirmacao da observancia
da dieta, investigacdo de outras etiologias de diarreia
(colite microscopica, insuficiéncia pancreatica exocrina,
deficiéncia secundaria de lactase, hiperproliferacao bac-
teriana, doenga inflamatoria intestinal, sindroma do
intestino irritavel, incontinéncia anal) ou de atrofia
vilositaria (giardiase, doenca de Crohn, “sprue” tropical,
enteropatia auto-imune, intolerancia as proteinas, imu-
nodeficiéncia varidvel comum, enterite eosinofilica) e
despiste de linfoma e adenocarcinoma do intestino delga-
do. E, portanto, um diagnéstico de exclusio. A DC
refractaria de tipo I caracteriza-se pela presenca de lin-
focitos intra-epiteliais normais e concomitancia de
doengas auto-imunes. No tipo II, a populacdo linfocitaria
exibe altera¢des fenotipicas, o que acarreta um elevado
risco de progressao para linfoma .

PAPEL DOS MARCADORES SEROLOGICOS

Os testes serologicos permitem levantar a possibilidade
do diagnoéstico nos casos suspeitos de DC e nos indivi-
duos assintomaticos de alto risco. Ademais, tém sido
empregues para monitorizar a adesao e a resposta a dieta
sem gluten .

Os anticorpos anti-reticulina apresentam uma elevada
especificidade mas a sensibilidade ¢ de apenas 40-60%,
de modo que actualmente se recomenda que sejam aban-
donados ©.

Globalmente, os anticorpos anti-gliadina, sobretudo de
classe IgA, demonstraram sensibilidade e especificidade
relativamente baixas. A utilizagdo dos anticorpos de
classe IgG poder-se-a justificar nos casos de défice
selectivo de IgA. Também poderdo ser uteis para avaliar
o cumprimento da dieta sem glaten, sendo que, geral-
mente, as [gA se tornam indetectaveis apos 3-6 meses de
regime apropriado, ao passo que as IgG persistem
durante mais tempo ©.

Os AAE reconhecem a transglutaminase tecidular e sdo
identificados por imunofluorescéncia indirecta. Os AAE
de classe IgA constituem o pardmetro mais especifico
para o despiste de DC (95-100%), com uma sensibilidade
que varia entre 85-100% ©. Numa analise recente de
diversos estudos utilizando AAE, na populagdo adulta,
verificou-se maior sensibilidade (94,2-99,3%) com o
emprego do esdfago de macaco como substrato, € maior
especificidade (97,8-100%) com a utilizagdo do cordao
umbilical humano “¥. A sensibilidade dos AAE encontra-
se reduzida em casos de atrofia vilositaria sub-total @,
bem como nas formas extra-intestinais e silenciosas de
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DC ®. Os AAE de classe IgA desaparecem entre 3-12
meses apds a instituicdo de dieta sem gluten, o que ndo se
traduz sistematicamente em melhoria histologica. Os anti-
corpos de classe IgG poderao ter utilidade nas situagdes
de défice selectivo de IgA ©.

Salmi et al. documentaram a presenca de depositos
sub-epiteliais de IgA, gliten-dependentes, dirigidos con-
tra a transglutaminase tecidular, na mucosa do intestino
delgado, em doentes celiacos, independentemente da
deteccdo de AAE séricos. Os enfermos AAE negativos
apresentavam uma idade mais avangada e maior taxa de
sintomatologia e complica¢des, sugerindo uma doenga
mais prolongada e severa. Os anticorpos seriam
sequestrados no intestino e a detec¢do sérica resultaria da
translocagao intestinal. Para além disso, a ligagdo a enzi-
ma é muito forte, ¢ no decurso de uma reac¢ao imunitaria
arrastada seriam produzidos anticorpos com avidez
crescente, resultando, em ultima instincia, que a DC
avancada pudesse determinar seronegatividade ®°.

Os AAT de classe IgA apresentam uma excelente sensi-
bilidade (95-100%), e uma especificidade de 90-100% ©.
Num trabalho ja mencionado, os testes utilizando a trans-
glutaminase tecidular humana recombinante compor-
taram melhor sensibilidade (97,2-100%) e especificidade
(93,9-98,7%) do que os que empregaram a transglutami-
nase do porco da Guiné ®. O estudo de Zintzaras et al.
corrobora estas conclusdes e acrescenta que os métodos
ELISA usando a transglutaminase humana recombinante
e a transglutaminase humana purificada sdo comparaveis,
embora a analise de sensibilidade tenha demonstrado
vantagem desta ultima. Contudo, os dados relativos ao
emprego desta forma sdo ainda escassos, pelo que estes
resultados devem ser interpretados cuidadosamente ©7.
Diversos autores tém proposto a dosagem de AAT de
classe IgA, utilizando a transglutaminase humana, como
o exame de eleicao para o despiste de DC ¢***”. Apesar
de se ter registado uma diminui¢ao dos titulos de AAT
apos a restri¢do de gluten, o interesse deste marcador no
seguimento da doenca ainda ndo foi devidamente esclare-
cido. A resolugdo laboratorial ndo implica necessaria-
mente recuperagdo histologica .

Os marcadores serologicos tém desempenhado um papel
fundamental no despiste da DC em individuos de alto
risco ***”. A doenga preenche critérios para o “screening”
em massa, dado que a detec¢@o precoce baseada na sin-
tomatologia pode ser dificil, ¢ uma patologia frequente,
existem testes sensiveis e especificos para o diagnostico,
ha terapéutica eficaz e, se ndo tratada, acarreta morbili-
dade substancial e aumento da mortalidade “*”. No entan-
to, a maioria dos autores recomenda somente o rastreio
de grupos de risco, designadamente familiares de pri-
meiro grau de doentes celiacos, diabéticos insulinode-
pendentes, individuos com défice de IgA, portadores de
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sindroma de Down e nos casos de patologia auto-imune
da tirdide e doenga hepatica cronica, em particular na cir-
rose biliar primaria ©'*”. Entretanto, numa analise de
custo/eficacia, Shamir ef al. concluiram que esta relagao
¢ favoravel ao rastreio em massa na populagao adulta, em
areas com elevada prevaléncia de DC, sendo os AAE,
nesta perspectiva, os marcadores mais adequados ©”.

AVALIACAO ENDOSCOPICA E HISTOLOGICA

A DC afecta o intestino delgado proximal, com
diminuicao gradual da gravidade das lesdes em sentido
distal, embora em casos severos possa haver atingimento
do ileon. Também podem ser detectadas alteragcdes nas
mucosas gastrica e rectal ©. As biopsias devem ser
efectuadas na segunda ou terceira por¢des do duodeno,
por forma a evitar a distor¢do arquitectural produzida
pelas glandulas de Briinner e a duodenite péptica 2.

A mucosa duodenal pode ser macroscopicamente normal ou
apresentar redugdo do numero de pregas circulares, atrofia
(Figura 2), fissuras e aspecto em mosaico ou nodular 2.
Tradicionalmente, o diagnostico de DC requeria a identi-
ficacdo de atrofia vilositaria. Em 1992, Marsh veio revo-
lucionar este conceito, amplificando o espectro de altera-
¢oes histologicas decorrentes da sensibilidade ao gliten e
acentuando o seu caracter dindmico e potencialmente
evolutivo. Descreveu 5 tipos, a saber: tipo 0 (pré-infiltra-
tivo) — normal; tipo 1 (infiltrativo) — arquitectura da
mucosa preservada com marcado infiltrado linfocitario
do epitélio viloso; tipo 2 (hiperplasico) — linfocitose
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Figura 2 - Aspecto atréfico da mucosa duodenal numa doenca
celiaca (imagem de videocapsula endoscopica).
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intra-epitelial e hiperplasia das criptas de Lieberkuhn;
tipo 3 (destrutivo) — atrofia vilositaria; e tipo 4
(hipoplasico) — lesdo irreversivel da mucosa, sem respos-
ta a suspensdo antigénica e possivelmente relacionada
com a emergéncia de um clone maligno de células T.
O autor sublinhou que uma bidpsia normal ou com altera-
¢des frustes ndo permite excluir categoricamente a pre-
senca de sensibilidade ao gluten nem predizer o eventual
desenvolvimento da doenga ©2.

Oberhuber et al., em 1999, estabeleceram a classificagao
de Marsh modificada, que consiste em: tipo I — infiltrado
linfocitario do epitélio viloso; tipo II — linfocitose intra-
epitelial e hiperplasia de criptas; tipo Illa — atrofia
vilositaria parcial (vilosidades curtas); tipo IIIb — atrofia
vilositaria sub-total (mucosa atréfica mas com vilosi-
dades identificaveis); e tipo Illc — atrofia vilositaria total ©*.
Posteriormente, em 2001, definiu-se que uma contagem
superior a 30 linfocitos intra-epiteliais por 100 enteroci-
tos seria consistente com a lesdo Marsh I ¢%.

A identificacdo de linfocitos intra-epiteliais ao longo da
vilosidade ou predominando no topo da mesma, com perda
do padrao normal em decrescendo, ¢ sugestiva de DC 7.
O diagndstico histologico pode ser dificultado em virtude
da distribuicdo focal das lesdes e, para além disso, nem
todas as amostras se encontram correctamente orientadas
para a interpretagdo da relacdo entre o comprimento da
vilosidade e a profundidade da cripta. Sao necessarias, con-
soante os autores, entre trés 'V e seis @ bidpsias adequadas.
Tursi et al. conduziram recentemente um estudo prospec-
tivo, com um periodo de seguimento de 2 anos, em que
demonstraram que a resolugdo endoscopica ¢ mais pre-
coce do que a histologica, em adultos a cumprir dieta sem
glaten. Os individuos entre 15-60 anos apresentaram uma
recuperagao significativa aos 12 meses de tratamento, ao
passo que acima desta faixa etaria houve melhoria
endoscopica, mas sem significado estatistico, mesmo
depois de 24 meses de dieta restritiva ©".

Admite-se que a resolucdo histologica ocorre entre 6-12
meses apos a instituicdo de dieta sem gluten mas, na ver-
dade, os dados existentes sdo escassos e contraditorios,
em particular na populagdo adulta, na qual se constata
frequentemente uma recuperagdo incompleta das lesdes
da mucosa ""*".

No trabalho previamente mencionado, documentou-se
uma resolucao histoldgica significativa aos 12 meses de
restricdo de gluten, apenas nos doentes mais jovens
(15-30 anos). Pelo contrario, os enfermos acima desta
faixa etdria apresentavam melhoria das lesdes, mas sem
significado estatistico, mesmo aos 24 meses de tratamen-
to. Estes autores consideram que a duragao da exposi¢ao
ao gliten ¢ o factor determinante na velocidade de recu-
peracao histolégica nos adultos, com uma relagdo
inversamente proporcional V.
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Nao existe consenso no que respeita ao seguimento
endoscopico e histologico destes doentes. A Associagao
Americana de Gastrenterologia recomenda a repeti¢do de
biodpsias entre 3-4 meses apos a suspensdo de gliten ©, ao
passo que o grupo europeu de trabalho sobre a DC alarga
este periodo para 1 ano Y. Tursi et al. preconizam a
reavaliacdo apos 12 meses de tratamento, em doentes
com menos de 30 anos; e depois de 24 meses acima desta
faixa etaria ©". Lepers ef al. também aconselham a efec-
tuar endoscopia de controlo decorridos 12-18 meses de
dieta restritiva ©.

A enteroscopia podera ter um papel no estabelecimento
do diagndstico, tendo revelado alguns casos de atrofia
vilositaria no jejuno ©¥, e também na abordagem da DC
refractaria ®®, mas sdo necessarios estudos prospectivos
elucidativos ©*.

A videocapsula endoscdpica tem sido empregue na avali-
acdo de doentes celiacos refractarios, conduzindo a iden-
tificacao de jejunite ulcerativa e linfomas “**. Hopper et
al. admitem que a acuidade diagndstica da videocapsula
na detec¢do de atrofia vilositaria, em enfermos com
serologia positiva, ¢ idéntica a da endoscopia conven-
cional ®”. Pelo contrario, Biagi ef al. relataram uma ele-
vada sensibilidade mas baixa especificidade da videocap-
sula, uma vez que a concordancia entre os achados
macroscopicos e a histologia era apenas moderada.
Todavia, sugerem a realizacdo de bidpsias duodenais na
presenca de padrao atréfico da mucosa, em doentes a
efectuar o exame por outros motivos ©.

‘ Probabilidade moderada ou baixa ‘

Probabilidade elevada 1

[ AAE1gA = AAT IgA. AAG 120G |

[ AAE 1A ou AAT ¢ bicpsias duodenais | » )
Positivos 1 1 Negativos

‘ Diagnéstico imrovével ‘

| ‘ Bidpsias duodenais ‘

! ! }

AAE IgA ou AAT positivos AAE IgA ou AAT negativos AAE IgA ou AAT negativos
Histologia negativa Histologia positiva Histologia negativa

AAE IgA ou AAT positivos

Histologia positiva

Rever ou repetir biGpsias

| Positivas | Doenca I
celiaca

Excluidas
ou improvéveis

Considerar outras causas
(ex.: giardiase)

Legenda: Probabilidade elevada (ex.: sintomas gastrintestinais tipicos);
Probabilidade moderada ou baixa (ex.: assintomaticos com historia familiar
de doenca celfaca, anemia ferropénica); AAE — anticorpos anti-endomisio;
AAT — anticorpos anti-transglutaminase; AAG — anticorpos anti-gliadina.

Adaptado de Farrell RJ, Kelly CP. Diagnosis of celiac sprue.
Am J Gastroenterol 2001. p. 3241.

Figura 3 - Algoritmo de diagndstico na suspeita de doenca celiaca.
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ABORDAGEM DIAGNOSTICA SUMARIA

As biopsias duodenais, com identificacdo das lesdes
imputadas a DC, continuam a ser consideradas o método
“gold standard” de diagndstico, ndo obstante as dificul-
dades inerentes *>*“°. Devem ser efectuadas em todos os
doentes com contexto clinico sugestivo, independente-
mente da serologia, bem como nos assintomaticos com
anticorpos positivos “*. A melhoria ou eventual resolugao
clinica, laboratorial e histologica (se avaliada), no decurso
da restri¢ao de gluten, confirmam o diagnoéstico .
Marcados por uma elevada sensibilidade e especifici-
dade, os testes serologicos tém vindo a assumir um papel
preponderante no algoritmo diagndstico, orientando para
a realizacdo mais criteriosa de endoscopia digestiva alta.
Efectivamente, a associacdo de serologia negativa e
baixo indice de suspeicdo clinica poderd obviar a inter-
ven¢do endoscopica . Actualmente, a maioria dos
autores preconiza a utilizagdo dos AAT de classe IgA por
ELISA, com doseamento da IgA sérica total. Os AAE
poderdo constituir um exame de primeira intengao ou ser
empregues como controlo dos anteriores *.

A tipagem HLA (HLA-DQ2/DQ8) pode contribuir para a
exclusdo do diagnostico em situagdes duvidosas, em vir-
tude do seu alto valor preditivo negativo ®*?, mas ndo se
reveste de impacto adicional se os anticorpos forem
positivos ¢4V,

Nos casos equivocos, a imunohistoquimica pode revelar-se
util, permitindo identificar os linfocitos intra-epiteliais e
em particular o subtipo que apresenta o receptor /& “.
O papel da videocapsula endoscopica e da enteroscopia
no estabelecimento do diagnéstico nao foi ainda devida-
mente elucidado.

Na verdade, todos os métodos complementares tém limi-
tagdes, de modo que a sua combinacdo podera ser uma
forma de abordar o amplo espectro da DC “.

Na Figura 3 esquematiza-se uma proposta de algoritmo
diagnostico 2.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

A institui¢do de uma dieta sem gluten, indefinidamente, é
a Unica terapéutica eficaz da DC ndo complicada, con-
duzindo, em regra, a melhoria sintomatica em algumas
semanas. No entanto, a restricao absoluta de gltten ¢ difi-
cil ou mesmo impossivel de manter, dada a presenca de
quantidades residuais nos alimentos disponiveis no mer-
cado @. Collin et al. consideram que o limite de gluten
residual pode ser estabelecido em 100 mg/Kg de produ-
to. Para uma ingestdo diaria de 300 g de farinha, o nivel
de 100 mg/Kg resulta em 30 mg de gliten, o que se
mostrou seguro na pratica clinica “?.
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Quadro I - Dieta sem gliten.

Alimentos Permitidos Proibidos
Carne, peixe, Todos; Enchidos;
marisco, ovos fiambre e presunto produtos pré-cozinhados
Arroz, batata Pao, tostas, bolos secos,
L e fécula de batata, milho bolachas e biscoitos *,
Farinaceos

e farinha pura de milho, massas alimenticias, sémolas,
e feculentos . . . . .
tapioca, farinha de soja, farinhas de trigo, cevada,

castanhas centeio e aveia, flocos de aveia

Azeite, 6leo,

Gorduras . . Algumas banhas de comércio
manteiga, margarina
Produtos industriais
Legumes Todos (crus, congelados, secos) com mistura de cereais / es-
pessantes desconhecidos
Compotas ou sumos industriais
Frutos Todos .
com espessantes desconhecidos
Lacticini Leite, queijo fresco, Queijo creme, queijos comerciais
acticinios . . .
requeijao, iogurte, natas de composigdo desconhecida
Molho branco, molhos de
Molh Polpa de tomate, fermento, comeércio, sopas em cubo ou de
olhos e . . . :
vinagre, sal, pimenta, agucar, pacote, sobremesas instan-
conservas . . N .
mel, geleia, compota, gelatinas taneas, gelados comerciais
de composi¢do desconhecida
. Cha, café, cacau puro. .
Bebidas T puro, Whisky

sumos de fruta, vinho

* Excepto se tiver mengdo “sem gliten”.

Adaptado de Guia do Celiaco p. 45-7; Mulder CJJ, Mearin ML. Celiac disease.
Gastroenterology and Hepatology. p. 271

No Quadro I indicam-se os alimentos permitidos e proi-
bidos na DC ®*,

Alguns autores recomendam a evicgdo de lacticinios
aquando do inicio de dieta sem gliten, pela deficiéncia
secundaria de lactase, com retoma gradual apds 1-2
meses, desde que ndo provoque sintomas ©.

Podera ser necessario corrigir défices especificos, com
suplementos de ferro, acido folico, calcio, vitamina D,
cobre, magnésio, zinco, albumina e vitamina B> ¢,

No momento do diagnéstico e durante o seguimento, o
doente celiaco deve dispdor de aconselhamento dietético
por parte de um profissional abalizado ©.

A alimentagdo parentérica tem lugar nas formas mais
severas da doenca ®.

Os corticosterdides estdo indicados nos casos de diarreia
intensa, desidratacdo, emagrecimento, acidose, hipocal-
cémia e hipoproteinémia, mas habitualmente ocorre dete-
rioracdo clinica apds a sua suspensdao. Recomenda-se a
prednisolona oral na dose de 40-60 mg/dia ou, na DC
grave, 100 mg de 6/6 horas por via endovenosa “*.
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A DC refractaria de tipo I beneficia de terapéutica
imunossupressora. A azatioprina deve ser a primeira
ope¢ao, apos inducdo de remissd@o com corticoterapia.
A dose e a duragdo do tratamento nao estdo definidas, mas
devem ser seguidas as recomendagdes empregues na doenca
inflamatdria intestinal. O infliximab pode induzir resposta
clinica e histolégica, mas esperam-se novos dados .

Nao existe tratamento curativo para o tipo II, embora se
tenham objectivado bons resultados com infusdes de
infliximab (em caso de corticodependéncia ou corticorre-
sisténcia) e com alguns esquemas de quimioterapia.
A azatioprina e a 6-mercaptopurina comportam um ele-
vado risco de progressdo para linfoma. A utilizacdo de
anticorpos monoclonais bloqueadores da interleucina-15,
a nivel experimental, parece promissora **.

Tém sido apresentadas alternativas a dieta sem gluten,
nomeadamente o desenvolvimento de antigénios sintéti-
cos passiveis de modular favoravelmente a resposta imu-
nitaria e a utilizagdo de enzimas proteoliticas capazes de
fragmentar os péptidos derivados do glaten “*.

Os medicamentos podem ser uma fonte insuspeitada de
gluten, contido nos excipientes e/ou nas capsulas de
revestimento, pelo que devem ser sistematicamente veri-
ficados ©.

As medidas preconizadas com vista a prevengao da perda
de massa dssea englobam exercicio fisico regular,
reducdo do consumo de alcool e suspensdo tabagica. Os
doentes com osteoporose devem ser tratados com bifos-
fonatos ou calcitonina e as mulheres em menopausa com
terapéutica de substituicdo hormonal .

O acréscimo na morbilidade e mortalidade ocorre nas
formas severas da doencga e em particular quando surgem
complicagdes. A DC tratada atempadamente tem em
regra um bom prognoéstico, de modo que a observancia
de uma dieta sem gluten ¢ crucial, revestindo-se, inclusi-
vamente, de cardcter protector no desenvolvimento de
algumas neoplasias ***.

Correspondeéncia:

Sénia Rito Nobre

Servi¢o de Gastrenterologia

Hospitais da Universidade de Coimbra
Avenida Bissaya Barreto e Praceta Mota Pinto
3000-075 Coimbra

Tel.: 239400483

Fax: 239701517

e-mail: soninobre@hotmail.com
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