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RESUMO

A doenca celiaca (DC) &, simultaneamente, uma doenga auto-imune € uma forma de
intolerancia alimentar, desencadeada pela ingestao de gliten em individuos
geneticamente susceptiveis. Caracteriza-se por inflamacao cronica da mucosa do
intestino delgado, que pode evoluir para atrofia das vilosidades e mé absorgao. A
apresentagao em idade adulta é hoje mais frequente que a pediatrica, com uma
prevaléncia proxima de 1% na populagao em geral. As manifestagdes clinicas da DC
variam desde pacientes assintomaticos até formas graves de sindromes ma
absortivas, podendo envolver multiplos sistemas € aumentar o risco de algumas
neoplasias. O suposto diagnéstico da DC baseia-se no exame clinico, na anamnese
detalhada, na avaliagdo dos marcadores sericos e na andlise histopatolégica do
intestino delgado. O diagnéstico final deve ser fundamentado na bi6psia, que revela
vilosidades atrofiadas ou ausentes. Os marcadores sorolégicos de DC mais
sensiveis e especificos s&o os anticorpos IgA anti- transglutaminase tecidual e anti-
endomisio. O tratamento é fundamentalmente dietético e consiste na exclusao de
gliten, podendo ser necessario recorrer a suplementos nutricionais e, em alguns
casos, a imunossupressores. Este trabalho procura realizar uma revisdo bibliografica
dos principais artigos publicados recentemente sobre manifestagdes clinicas da DC
no adulto. Sera um estudo descritivo que visa a rever a literatura mais recente e
relevante sobre DC no adulto.

Palavras Chave: Doenca celfaca; adulto; dieta livre de glaten.



ABSTRACT

Celiac disease (CD) is both an autoimmune disease and a form of food intolerance
triggered by ingestion of gluten in genetically susceptible individuals. It is
characterized by chronic inflammation of the mucosa of the small intestine that can
lead to villous atrophy and malabsorption. The presentation in adulthood is now more
common than pediatric, with a prevalence of 1% in the general population. Clinical
manifestations of CD vary from asymptomatic t0 severe forms of poor absorptive
syndromes and may involve multiple systems and increase the risk of some cancers.
The presumptive diagnosis of CD is based on clinical examination, the detailed
history, evaluation of serum markers and histopathological analysis of the small
intestine. The final diagnosis should be based on biopsy, which revealed villous
atrophied or absent. The serological markers of CD that are more sensitive and
specific are anti-IgA antibodies, anti-tissue transglutaminase endomisio. Treatment is
primarily dietary and consists in the removal of gluten, may be necessary nutritional
supplements, and in some cases, immunosuppressants. This paper conducts a
literature review of articles published recently on the main clinical manifestations of
CD in adults. Is a descriptive study aimed at reviewing the latest literature and
relevant about DC in the adults.

Keywords: celiac disease, adult, gluten-free diet.
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1 INTRODUGAO

A doenca celiaca (DC) &, simultaneamente, uma doenca auto-imune e uma forma de
intolerancia alimentar, desencadeada pela ingestao de glaten, contido em cereais
como cevada, centeio, trigo e malte, em individuos geneticamente susceptiveis.
(SCHUPPAN et.al, 2009) Caracteriza-s€ por inflamagéo cronica da mucosa do
intestino delgado, que pode evoluir para atrofia das vilosidades, mé absorgao e uma
variedade de manifestagoes clinicas gastrointestinais € extra-gastrointestinais.
(KOTZE, 2006)

A prevaléncia da DC tem vindo a aumentar, principalmente devido um melhor
reconhecimento da doenca. No entanto, a maioria dos casos permanece nao
diagnosticada. A prevaléncia na populagao em geral é proxima de 1%. (TACK et al,
2010) O pico de diagnéstico na idade adulta ocorre na 4% e 52 décadas de vida; 0
sexo feminino é cerca de duas vezes mais afetado do que o masculino. (RASHTAK;
MURRAY, 2009) O risco & maior em familiares de individuos afetados, pessoas com
diabetes melitus e outras doengas auto-imunes como as tireoidopatias.
(WOODWARD, 2010) (RASHTAK; MURRAY, 2009)

A DC resulta da interagéo entre fatores ambientais, genéticos e imunolégicos. O
glaten é o fator indutor da doenga. Trata-se de uma proteina existente em diversos
cereais, constituida por prolaminas e gluteninas. As prolaminas toxicas encontram-
se no trigo (gliadina), cevada (hordeina) e centeio (secalina). (KOTZE, 2006) Sabe-
se que as moléculas HLA-DQ2 e HLA-DQ8 tém uma elevada afinidade para 0s
peptideos com polaridade negativa. A glutamina pode ser convertida em &cido
glutamico, numa reacao em que a transglutaminase tecidual intervém como

catalisador, resultando em aumento da reatividade com as moléculas HLA.
(SCHUPPAN et.al., 2009)

Cerca de 90-95% dos doentes expressam moléculas do complexo de
histocompatibilidade (HLA). Contudo, a molécula DQ2 € comum na populagéo em
geral, de forma que apenas uma pequena proporgao vira a desenvolver DC. Estima-
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se que os genes HLA contribuam somente para 30-35% do componente hereditario
da doenga. (SCHUPPAN et.al., 2009)

Tornou-se evidente durante 0S Gltimos 20 anos que a DC produz um espectro de
caracteristicas clinicas qué vao desde ma absorgao grave, com profunda deficiéncia
nutricional a apresentagao com um dnico sintoma, tais como anemia, osteoporose
acelerada, ou osteomalacia. Por razoes desconhecidas, a apresentagéo de sintomas
intestinais € menos proeminente em pacientes celiacos idosos, quando comparados
aos jovens. Em vez disso, 0s sinais de deficiéncia de micronutrientes podem ser 0S
primeiros e, muitas vezes, 0s Unicos sinais da doenca nos adultos. (RASHTAK;
MURRAY, 2009)

O suposto diagnostico da DC baseia-se na anamnese detalhada, no exame clinico,
na avaliagao dos marcadores séricos € na andlise histopatolégica do intestino
delgado. O diagndstico final deve ser fundamentado na biépsia, que revela
vilosidades atrofiadas ou ausentes. (TACK et al, 2010)

Na avaliagdo sorologica, ha adequada correlagé@o entre 0 anticorpo anti- endomisio
(EMA) e o anticorpo anti- transglutaminase (TTG), com nivel de confiabilidade para o
rastreamento diagnéstico e a monitoracdo da doenga. Os anticorpos anti-gliadina
tam sensibilidade e especificidade baixas. (BRIANI; SAMAROO; ALAEDINI, 2008)

A DC esta associada & morbidade e a crescente mortalidade. A uUnica forma de
melhorar o prognéstico da doenca é o tratamento dietoterapico, que consiste na
exclusdo do gliten da dieta. A dieta desses individuos deve atender as
necessidades nutricionais, de acordo com a idade. (TACK et al, 2010)

Depois de se iniciar 0 tratamento com a dieta isenta de gluten (GFD), a melhora
clinica é rapida, havendo desaparecimento dos sintomas gastrointestinais dentro de
dias ou semanas. A normalizagao funcional e histolégica da mucosa intestinal pode,
porém, demorar de 6 a 19 meses, e ainda estar incompleta; em alguns casos, entre
24 e 48 meses. (RUBIO-TAPIA et al., 2010)
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As possiveis complicagdes da DC ocorrem tipicamente ap6s varios anos de
evolucao da doenga e incluem DC refrataria, neoplasias, crise celfaca aguda, jejuno-
ileite ulcerativa e fratura. (SAMOES,2010)

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisao bibliogréafica de artigos recentes sobre Doenca Celiaca no

adulto.

1.1.2 Objetivos Especificos

Descrever as principais manifestacoes atipicas com O objetivo de conhecimento
clinico, diagnostico e tratamento da Doenga Celiaca no adulto.

1.2 JUSTIFICATIVA

A maioria dos doentes adultos portadores de DC passara sem diagnéstico se 0
médico s6 pensar na doenca quando na presenca de manifestagdes classicas.
Nesse aspecto, identifica-se a necessidade de melhor caracterizar o cenario da DC

relacionado as diversas formas clinicas. condutas diagndsticas, praticas alimentares
e qualidade de vida desses individuos.

O conhecimento das dificuldades pode facilitar o desenvolvimento de estratégias
que minimizem 0S problemas dos celiacos.
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2. DOENCA CELIACA NO ADULTO

A doenca celiaca (DC) é uma doenca inflamatdria crénica da mucosa do intestino
delgado, desencadeada € mantida principalmente pelas proteinas do gluten.
(SCHUPPAN et.al., 2009) Gluten ¢ uma substancia albuminoide, insolavel em agua,
que, junto com O amido e outros compostos, Sé encontra na farinha de trigo, centeio,
cevada e aveia. (KOTZE, 2006)

A DC é caracterizada por uma resposta auto-imune, tanto celular como humoral, em
individuos geneticamente susceptiveis, resultando em lesdo da mucosa intestinal.
Desenvolve-se entao uma mé absorgao, ocasionando problemas relacionados com
desnutricao, incluindo anemia, deficiéncias de vitaminas, osteoporose e desordens
neurolégicas. (TACK et al, 2010) A apresentagao clinica pode ser variavel, desde
sintomas classicos de ma absorgédo, comumente vistos em criangas, a mais sutis
descobertas tipicamente vistas em adultos. (WOODWAF{D,201 0)

A interagéo entre o sistema imunolégico e o gluten pode se expressar em diferentes
niveis: enteropatia ou lesao intestinal (doenga celiaca), dano na pele (dermatite
herpetiforme), na mucosa oral (estomatite aftosa de repeticao), nas articulacoes
(algumas artrites) ou nos rins (nefropatia por IgA). A DC ¢ a forma mais frequente de
apresentagao. E também conhecida como espru celiaco, espru nao-tropical,
enteropatia gluten-induzida, enteropatia gliten-sensivel, esteatorréia idiopatica ou
espru idiopatico. (KOTZE, 2006)

2.1 EPIDEMIOLOGIA

Até o ano de 1970, a prevaléncia global estimada de DC na populagao geral foi de
0,03%. Atualmente, a prevaléncia estimada é de 1%, com uma probabilidade
estatistica de 0,5-1,26% na populagao em geral da Europa e USA. Mesmo sabendo
que a taxa de ocorréncia real da DC tem sido subestimada por muitas décadas, a
prevaléncia desta doenca esta aumentando. Avangos nos métodos de diagnostico e
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melhoria na triagem tém desempenhado um importante papel nesse aumento, mas
os fatores ambientais também tém sido importantes. (TACK et al, 2010)

Apesar dos avangos na triagem para DC, ela permanece subdiagnosticada. Na
populagdo em geral, a razao entre os pacientes com DC que receberam um
diagndstico preciso e aqueles que nunca foram diagnosticados foi relatada com uma
variagdo de 1:5 até 1:10. O desconhecimento da DC pelos médicos, provavelmente,
ainda induz a muitos erros e atrasos no diagnéstico. (TACK et al, 2010)

A variedade de fatores genéticos e ambientais, incluindo hébitos alimentares, esta
na base das variagdoes na frequéncia da DC observada em diferentes regioes do
mundo. Como esperado, em populacoes de alto risco a prevaléncia da DC é muito
maior do que na populagao em geral. (TACK et al, 2010)

A DC é uma desordem multigénica, em que 0 fator de risco mais dominante éa
codificagéo do genotipo das moléculas HLA de classe Il HLA-DQ2 (codificado por
HLA-DQA1 * 0501 e HLA-DQB1 ~ 02) e HLA-DQ8 (codificada pelo HLA-DQA1 *
0301 e HLA-DQB1 * 0302). Cerca de 90% dos individuos com DC carregam o DQ2
heterodimero codificado quer em cis ou em trans, e praticamente todos os pacientes
restantes expressam DQ8. O heterodimero HLA-DQ2 € frequentemente encontrado
em populagdes brancas na Europa Ocidental (20-30%), norte e oeste da Africa,
Oriente Médio e Asia Central, enquanto 0 HLA-DQ8 é mais prevalente em Ameérica
Latina e do Norte Europa. (TACK et al, 2010)

A populagao Saharawi de origem arabe e que vive na Argélia, tem a maior
prevaléncia de DC (5,6%) entre todos OS pOVOS mundiais. Em contraste, a DC
parece ser rara em individuos de ascendéncia japonesa € chinesa, para os quais a
frequéncia de HLA-DQ2 é insignificante. (TACK et al, 2010)

A doenca tem componente familial e aproximadamente 10 a 15% de parentes de
primeiro grau Sao afetados. (WOODWARD,2010) Em parentes de segundo grau
essa relagao pode chegar a 1:39. (TACK et al, 2010)
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A DC pode ser diagnosticada em qualquer idade, com um pico
na infancia e na quarta e quinta décadas de vida para as mulheres e 0S homens,
respectivamente. Atualmente, a prevaléncia global relatada em criangas varia de
0,31% para 0,9%. A prevaléncia em adultos é de aproximadamente 1-2% na Europa
e 0,4-0,95% nos EUA. (TACK et al, 2010) Mais recentemente, um estudo da
Finlandia encontrou uma prevaléncia ainda maior, comprovada por biépsia, de DC
(2,13%) em pessoas mais velhas (52-74 anos). (RASHTAK; MURRAY, 2009)

Os dados sugerem que a incidéncia da DC é crescente na populacdo adulta,
particularmente entre idosos. Estudos recentes reportam que a incidéncia varia de
19% para 34% nesta faixa etaria. Os dados de Murray et al. sugerem que as taxas
de incidéncia continuam a aumentar em idosos. (Figura 1) (MUKHERJEE et al.,
2010)

Um estudo de 2440 pacientes com DC nos Estados Unidos relatou que @ proporgac
de pacientes idosos com DC diagnosticada € semelhante a dos que foram
diagnosticados antes dos 18 anos de idade (16% vs 15%, respectivamente) - Um
estudo recente demonstrou que a DC pode ocorrer verdadeiramente pela primeira
vez em um idoso, apesar de ocorrer a0 longo da vida uma aparente tolerancia a
ingestdo de gluten e nao apenas ser diagnosticada nesta idade. (RASHTAK;
MURRAY, 2009)

Similar a outras doengas auto-imunes, & DG ocorre mais frequentemente em
mulheres, com uma relagao de 2:1. (RASHTAK; MURRAY, 2009) Isso possivelmente
se relaciona com a maior probabilidade de detecgdo, como resultado da deficiéncia
de ferro, ou associado a propria auto-imunidade. (WOODWAHD,2010) Em ambos,
homens e mulheres, a taxa incidéncia continua a aumentar ate 65 anos de idade,
altura em gue essa comega & diminuir em mulheres e continua a aumentar

gradualmente nos homens. NoO entanto, a taxa de incidéncia € ainda maior em
mulheres com mais de 65 anos de idade, em comparagao com 0s homens da
mesma idade. (RASHTAK; MURRAY, 2009)
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Figura 1 - Aumento da taxa de incidéncia da DC em pessoas com mais de 60 anos de idade durante
um periodo de 56 anos em Olmsted County, Minnesota (1950-2006)
Fonte: Rashtak e Murray (2009)

Um estudo epidemiolégico sugeriu que piores condigoes socioecondmicas podem
proteger contra 0 desenvolvimento da DC. Variagao da flora intestinal, infecgbes e
diferencas na dieta, que sio fatores envolvidos na maturagao das fungdes
imunomoduladoras, podem por sua Vez precipitar o desenvolvimento da doenca.
(TACK et al, 2010)

Infecgbes apés O nascimento tém sido propostas para contribuir para 0
desenvolvimento de DC. Considerando que o papel da infeccao com o adenovirus
tipo 12 neste processo permanece controverso, a associagao da infecgao pelo HCV
e DC é bem documentada. Um estudo prospectivo demonstrou que as frequentes
infecgbes por rotavirus, causa mais comum de gastroenterite infantil, representam
um fator de risco independente em individuos geneticamente susceptiveis. A
infecg@o por rotavirus altera a permeabilidade e o equilibrio das citocinas na mucosa
intestinal, reforcando a penetracao dos peptideos do gluten. A influéncia de
infeccdes com outros microorganismos intestinais comuns, incluindo Campylobacter
jejuni, Giardia lamblia & enterovirus ainda nao foi esclarecida. (TACK et al, 2010)
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2 2 PATOGENESE

A DC resulta da interagéo entre fatores ambientais, genéticos € imunolégicos. A
doenca ¢ familial, mesmo que os sintomas sejam minimos ou inexistentes,
apresentando concordancia de cerca de 70% em gémeos homozigoticos.
(SCHUPPAN et.al., 2009)

Praticamente todos os pacientes com DC apresentam genes HLA da classe Il HLA-
DQ2 ou HLA-DQ8 como pano de fundo genético comum. NO entanto, HLA-DQZ2 ou
HLA-DQ8 s@o expressos em 30% a 35% das populagdes onde a DC é
predominante, com apenas oo, a 5% de portadores do gene com DC em
desenvolvimento. Isto implica em outros fatores, genéticos e ambientais, como
contribuintes para a manifestaga@o da doenga, a maioria dos quais s&o relacionados
com a regulacéo de células T € inflamacao. (SCHU PPAN et.al., 2009)

Tém sido identificados mdiltiplos genes nao-HLA presumivelmente implicados na
patogénese da doenca. No entanto, a geral contribuigdo genética desses
polimorfismos combinados foi estimada em apenas 3% -4%, em comparagao com
30% -35% para o HLA-DQ2 ou HLA-DQ8. (SCHUPPAN et.al,, 2009)

Estas moléculas de classe |l sdo expressas em células apresentadoras de
antigenos, principalmente macréfagos, células dendriticas e as células B. Peptideos
do gliten s@o apresentados para estas moléculas HLA de classe Il associadas a
doenca. Isto pode conduzir & ativagdo das células TCD4 -helper 1 (Th1), células na
lamina prépria que s&o as efetoras centrais da inflamagao intestinal, resultando em
hiperplasia das criptas atrofia de vilosidades. Estas observagoes indicam que a DC
resulta da desregulacdo de uma geraimente suprimida resposta das células T para o

gliten, em um subgrupo de portadores de HLA-DQ2 ou HLA-DQ8. (SCHUPPAN
et.al., 2009)

Quando as proteinas dos cereais sdo soliveis em dlcool sao denominadas
prolaminas; e as insoltveis, glutelinas. As prolaminas do trigo sdo gliadinas; do
centeio, secalinas; da cevada, hordeinas e da aveia, aveninas. As gliadinas — €
destas as alfagliadinas — seriam toxicas para 0s celfacos. (KOTZE, 2006)
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Os fatores imunologicos estao sendo cada vez mais conhecidos na DC. E de
conhecida importancia o aumento do numero de linfécitos intra-epiteliais (LIE) na
mucosa de celiacos, tanto em atividade como em remissao. Posteriormente, se
verificou tratarem de linfdcitos T com receptores gama/delta, considerados como
marcadores precoces da DC. Tal fato permite identificar formas latentes de DC, tanto
em individuos com arquitetura, mucosa preservada e presenca de anticorpos
positivos, como em familiares de celiacos. Em pacientes com outras expressoes de
sensibilidade ao gliten, tais como dermatite herpetiforme, aftas recorrentes €
artralgias, a presenca de tais células aponta para o correto diagnostico. (KOTZE,
2006)

Atualmente, considera-se que & DC esteja associada a uma resposta auto-imune
altamente especifica ao endomisio, estrutura da matriz extracelular. O antigeno
endomisial foi identificado como transglutaminase tecidual (TTG). A gliadina da dieta
atravessa a barreira epitelial intestinal e & exposta a TTG. Esta enzima é secretada
em pequenas quantidades principalmente por células mononucleares, fibroblastos e
células endoteliais que residem na matriz subepitelial do intestino. Ambos, o influxo
de gliadina e a liberagéo da TTG, aumentam durante infecgao viral ou bacteriana,
conhecidamente deflagradoras de DC clinicamente silenciosa. Os peptidios
derivados da gliadina, das variantes da gliadina desaminada pela TTG ou complexos
gliadina-TTG s@o entdo levados as células apresentadoras de antigenos (APC) que
carregam o gene HLA-DQ2 ou HLA-DQS8. As células CD4+ que reconhecem estes
peptidios através de seus receptores complementares (TCR) tornam possivel uma
resposta Th1 ou Th2, com secregdo de citocinas. (figura 2) (SCHUPPAN et.al.,
2009) (KOTZE, 2006)

Citocinas Thi (primariamente fator de necrose tumoral alfa) induzem os fibroblastos
intestinais a liberarem metaloproteinases da matriz (proteoglicanas MMP-3). Em
adicao, MMP-3 podem superativar MMP-1. (KOTZE, 2006) Isso resulta no
remodelamento da mucosa e atrofia das vilosidades. Outras citocinas tais como IL-
18, IFN-, ou IL-21 parecem desempenhar um papel na polarizagéo e manter a
resposta Th1. (SCHUPPAN et.al., 2009)
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A resposta Th2 promove a maturagao de células B e expansdo das células
plasmaticas que produzem anticorpos IgA contra gliadina, TTG e ligagéo cruzada de
complexos gliadina-tTG. Estas células B podem ser preferencialmente estimuladas,
porque também podem apresentar antigenos CcOmMo peptidios de gliadina
desaminada as células T especificas da DC. (KOTZE, 2006)

A TTG, como as plasminas, & necessaria para a ativagao do fator de crescimento
transformador beta (TGF-B). Demonstrou-se, in vitro, que este fator é necessario
para a diferenciagao do epitélio intestinal, bem como para a reparacéo as injirias da
mucosa. Experiéncia in vitro mostram que os auto-anticorpos anti-TTG blogueiam a
diferenciagao epitelial da mucosa celiaca, explicando a falta de diferenciacao no
epitélio das vilosidades nesta afeccao. (KOTZE, 2006)

Para além desta resposta adaptativa, esta também envolvida a imunidade inata. Os
peptideos de gluten induzem a expressao de IL-15 e MIC+HLA-E (ligados MHC |
nao-classicos) pelos enterdcitos, 0 que ativa os linfécitos T CD8+ intra-epiteliais que,
por sua vez, expressam 0S receptores natural-killer NKG2D e CD94/NKG2C. Da
interagéo entre os dois tipos de célula resultam a libertacao de moléculas citotéxicas.
(SCHUPPAN et.al,, 2009)

A DC compromete o intestino delgado proximal, afetando os locais nobres da
absorgéo. O comprimento do intestino lesado na DC varia de paciente a paciente,
correlacionando-se com a gravidade dos sintomas clinicos. Quanto mais grave a
lesdo e maior 0 segmento atingido, mais intensa ser4a a ma absorgao e mais doente
o individuo. (KOTZE, 2006)
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Figura 2 - Patogénese da Doenca Cellaca.
Fonte: Schuppan et.al. (2009)

2 3 SINAIS E SINTOMAS

Tormou-se evidente durante os uUltimos 20 anos que a DC produz um espectro de
caracteristicas clinicas que vao desde mé absorgao grave, com profunda deficiéncia
nutricional, a apresentagdo com um {nico sintoma, tais como anemia, osteoporose
acelerada, ou osteomalacia. (RASHTAK; MURRAY, 2009) O quadro clinico variavel
da DC tem ambas as bases, geneticas € imunolégicas, assim como outros fatores
parecem afetar a manifestacao clinica da doenga como a idade de inicio da les@o na
mucosa, os habitos alimentares € 0 S€X0. (TACK et al, 2010)

O espectro da DC atualmente engloba quatro formas de apresentagéo: a forma
classica, principalmente diagnosticada entre 6 € 18 meses de idade, que €
caracterizada por atrofia de vilosidades e sintomas tipicos de ma absorgao
intestinal. A forma atipica € caracterizada por anormalidades na arquitetura da
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mucosa do intestino delgado e sintomas intestinais menores. Pacientes com esta
forma apresentam-se predominantemente com varios sinais e sintomas exira-
intestinais, tais como a 0steoporose, neuropatia periférica, anemia e infertilidade.
Cerca de 50% dos pacientes com DC apresentam sintomas atfpicos. A forma latente
& definida pela presenca de moléculas HLA-DQ2 ou HLA-DQ8, arquitetura normal da
mucosa intestinal e possivelmente, sorologia positiva. Sinais e sintomas extra-
intestinais podem ou nao ocorrer. Nesta forma de doenga, as alteracoes gluten-
dependentes aparecem mais tarde na vida dos pacientes. A forma silenciosa esta
marcada por pequenas anormalidades da mucosa intestinal e na maioria dos casos
associada a sorologia positiva para DC, mas é aparentemente assintomatica. (TACK
et al, 2010)

A DC também pode se manifestar de forma refrataria, que € definida como enterite
sintomética grave que nao responde ha pelo menos seis meses de uma dieta
rigorosa sem gluten. Os pacientes com esta condicdo tém alto risco de
complicagdes. (SOYER et al., 2008)

Pacientes com as formas néo classicas da doenga sdo normalmente detectados por
meio de rastreio de populagbes de alto risco ou durante analise endoscopica por
outras razbes. Depois de iniciar uma dieta isenta de gluten (GFD), a maioria dos
pacientes, independentemente da apresentagéo clinica, nota uma melhora de sua
saude fisica e psicolégica. Isto indica que estes individuos assintomaticos,
aparentemente saudaveis, sdo de fato afetados por caracteristicas da doenga nao
reconhecidas, como falta de apetite, alteragdes comportamentais e fadiga, e sao
mais susceptiveis a sofrerem as consequéncias da presenca da doenca durante
anos. (TACK et al, 2010)

Um estudo coorte apontou que a idade média do diagnéstico de DC em idosos foi

1.7 + 4.4 anos. A duragédo da doenca antes ao diagnostico foi semelhante em cada
faixa etaria, 5,8 £ 12,0 anos no grupo de adultos jovens e 6,1 = 12,6 anos no grupo

de idosos, (p = 0,119), ou seja, nao houve uma longa duracao dos sintomas em
pacientes mais velhos, 0 que seria esperado. (MUKHERJEE et al., 2010)
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Por razdes desconhecidas, a apresentagdo de sintomas intestinais € menos
proeminente em pacientes celiacos idosos, quando comparados com jovens,
embora seja ainda muito comum. Muitos desses individuos adultos apresentam
sintomas mais leves, como distensdo abdominal, flatuléncia e desconforto
abdominal, o que torna o diagnostico mais dificil. Os sintomas classicos de ma
absorcao, tais como diarréia, perda de peso e dor abdominal, s&o menos comuns . A
diarréia pode ser leve ou intermitente em adultos, podendo ainda apresentar-se com
constipagdo. (RASHTAK; MURRAY, 2009)

Um estudo coorte demonstrou resultados diferentes. Nos dois extremos de idade a
diarréia foi a apresentagao principal, ocorrendo em 50% dos pacientes na coorte de
idosos e 49% no grupo de adultos jovens. Este foi um resultado inesperado nos
pacientes idosos com doenca celiaca, uma vez que, como ja enfatizado, tem sido
relatada normalmente a presenca de leves queixas gastrointestinais, em oposi¢ao
aos sintoras classicos de ma absorcéo.(tabela 1) (MUKHERJEE et al., 2010)

Tabela 1: Formas de Apresentacao da DC

Apresentacao 18-30 anos 2 65 anos Valor - p

Numero 149 125

Diarréia a 49% 50% 0,921
Anemia 7% 11% 0,275
Doenga 6ssea 3% 7% 0,151
Rastreio 13% 7% 0,096
Incidental 3% 9% 0,056
Ouitros © 24% 16% 0,096

3 Diarrdia em homens idosos versus homens adultos jovens, p=00,6:

® Outras apresentagoes incluem: dermatite herpetiforme, dor abdominal, fadiga, neuropatia e
perda de peso;
Fonte: Mukherjee et al. (2010)

A DC é a causa mais comum de esteatorréia em pessoas com mais de 50 anos de
idade e a segunda causa mais comum em pessoas com mais de 65 anos. No
entanto, parece que a ma absor¢ao intestinal induzida é bem tolerada em adultos.
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(RASHTAK; MURRAY, 2009) Deve-se notar que a metade dos pacientes celiacos
tem intoleréncia a lactose no momento da apresentagao. Ma digestao de agucares
pode causar distensao abdominal pos-prandial, flatuléncia e diarreia. (COTTON;
TAICHMAN; WILLIAMS, 2011)

Os sinais de deficiéncia de micronutrientes podem ser 0S primeiros e, muitas vezes,
as (nicas apresentagoes da doenga nos adultos. A anemia esta presente em 60% a
80% dos pacientes adultos com DC e foi atribuida principalmente a deficiéncia de
micronutrientes, especialmente ferro. Deficiéncias de outros nutrientes, tais como
4cido félico e vitamina B12, podem ser responsaveis por uma menor percentagem
de anemia nesses pacientes. A hipétese é que a anemia da DC é multifatorial, e
inflamagcéo sistémica também pode ser um fator na etiologia da anemia. Tem sido
demonstrado que alguns pacientes com DC tém altos niveis de ferritina (um
reagente de fase aguda) e de taxa de sedimentagéo de eritrocitos, sugestivos de
inflamagcao sistémica e anemia de doenca cronica. (RASHTAK; MURRAY, 2009)

Pacientes acima de 50 anos, com anemia por deficiéncia de ferro inexplicada,
devem ser encaminhados para analise gastrointestinal, incluindo endoscopia
digestiva alta e bidpsias duodenais. Quando os pacientes encaminhados para
endoscopia digestiva alta, como parte da investigagdo da anemia por deficiéncia de
ferro, sao examinados para DC por biépsias duodenais, 6% a 10% terdo a DC,
mesmo na auséncia de outros sinais e sintomas. (COTTON; TAICHMAN;
WILLIAMS, 2011)

Deficiéncia de célcio e vitamina D pode ser outra apresentagéo clinica da DC que
promove a diminuicdo da massa dssea, particularmente em adultos que sao
susceptiveis. (RASHTAK; MURRAY, 2009) Numerosos estudos tém mostrado que a
doenca ¢ssea, especificamente osteoporose, é mais comum em pacientes com DC
em comparacao com a populagéo em geral. Como tal, rastreio para a osteoporose €
osteopenia & recomendado nesta populagdo de pacientes. (MUKHERJEE et al.,
2010) Uma dieta livre de gliten corrige a perda 6ssea em pacientes com doenca
leve e fornece melhoria significativa em pacientes com doenca grave. (COTTON;
TAICHMAN; WILLIAMS, 2011)
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Analisando a DMO média dos pacientes com DC usando medidas DEXA, como
esperado, a doenga 4ssea foi mais comum em pacientes idosos em comparagao
com pacientes mais jovens. NO entanto, o Z-score foi semelhante para pacientes
celiacos idosos e jovens; um resultado mais esperado seria maior grau de perda
4ssea nos idosos. Embora as razbes para esse achado ndo sejam claras, uma
possivel explicagao € que 2 doenga Ossea em pacientes celiacos pode estar
relacionada com um inicio precoce da formacao ossea prejudicada devido & ma
absorgao, secundaria 3 auto-anticorpos anti-0sso, ou uma combinagdo destes
fatores. Estas vias poderiam conduzir a uma taxa acelerada e precoce de redugao
da massa 0ssea, Como observado em pacientes jovens com DC. Em contraste, nos
pacientes cellacos idosos, a atividade de remodelagdo o6ssea pode ser menos
afetada pela patogénese subjacente da DC e mais sujeita a idade-efeito. No entanto,

existe pouca literatura sobre o tema. (MUKHERJEE et al., 2010)

A desnutricdo também pode causar hipoalbuminemia nestes pacientes, que
adicionalmente pode levar a hipocalcemia e hipomagnesemia. Hipoalbuminemia em
si também pode apresentar-se com edema e ascite nestes pacientes. Em cerca de
20% dos pacientes com DC, alteractes hepatocelular podem ocorrer, apresentando-
se com teste anormal da fungao hepatica, uma doenca chamada hepatite celiaca.
Esta condig@o, por sua Vez, pode conduzir a uma investigagao adicional para a
exclusdo de outras causas de doencas hepaticas. Tem sido demonstrado que uma

dieta isenta de gliten tem beneficio sobre a resolucdo dos sintomas da hepatite
celiaca, (WOODWARD,2010)

Além dos sintomas gastrointestinais e doencas que resultam em ma absorgéo
intestinal, a DC também pode apresentar-se associada a complicagdes. Dermatite
herpetiforme(DH), bem reconhecida como manifestagéo de pele da DC, pode ser a
primeira apresentacéo da sensibilidade ao glaten. A DH ocorre em cerca de 25%
dos pacientes e é mais comum em homens do que mulheres, com relagao 2:1. A
idade média de apresentagéo é de cerca de 40 anos, com a maioria dos pacientes
com idade entre 20 e 70 anos. No entanto, ela pode ocorrer em qualquer idade,
mesmo na infancia. (WOODWARD,2010)
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A doenca se apresenta com muita erupgao papulovesicular pruriginosa em regioes
extensoras (cotovelos, joelhos, nadegas e couro cabeludo). Cerca de 80% dos
pacientes apresentam alteracoes intestinais consistentes com DC na avaliagao
endoscopica ou histopatolégica. No entanto, apenas 20% destes pacientes
inicialmente tém sintomas gastrointestinais. O diagnostico & feito por coloragao
direta da imunofiuorescencia de uma amostra de pele perilesional mostrando
deposicdo granular IgA na juncé@o dermo-epidérmica, com mais destaque dentro das
papilas. (RASHTAK; MURRAY, 2009) A gravidade da erupgao nao esta relacionada
com o grau de les@o intestinal. DH responde lentamente a retirada do gluten. A
administragao de dapsona oral 50-100 mg / dia cura as lesdes de pele, mas nao
tem nenhum efeito sobre a enteropatia. (Figura 3) (WOODWAFID,2010)

Figura 3 - Dermatite herpetiforme. Desordem caracterizada por erupcgao papulovesicular pruriginosa
intensa que acomete superficies extensoras, tais como os ombros (superior), cotovelos, joelhos,
costas e nadegas (parte inferior).

Fonte: Cotton: Taichman e Williams (2011)

Embora todos os pacientes com dermatite herpetiforme tenham a lesao intestinal da
DC, poucos tém sintomas intestinais. Imunofluorescéncia com detecgdo de
depésitos de IgA na jungao epidérmica em uma bidpsia perilesional da leséo de pele
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fresca é suficiente para o diagnostico e exclui a necessidade de biépsias intestinais.
(COTTON; TAICHMAN; WILLIAMS, 2011)

Um estudo aponta que a doenca auto-imune é similarmente prevalente em idosos e
adultos jovens, com 26% Versus 19% (p = 0,133), respectivamente. Isto é
marcadamente superior & prevaléncia de 3% para doenga auto-imune na populagao
em geral. Uma diferenca significativa foi que a neuropatia e doengas da tiroide foram
mais comuns nos idosos. Tem sido amplamente relatado na literatura que a doenca
da tiredide, especificamente hipotireoidismo, & aumentada em pacientes adultos com
DC em comparagédo com a populagao em geral. A maior prevaléncia de doengas da
tireéide em pacientes com DC, jovens e idosos, & em fungéo do processo da doenca
subjacente, em oposi¢do ao efeito idade sozinho. (COTTON; TAICHMAN;
WILLIAMS, 2011)

Analisando outras doengas, a doenca de Raynaud ocorreu mais frequentemente nos
adultos jovens, porém polimialgia reumatica, artrite reumatoide, doenga Sjogren €
anemia perniciosa foram mais comuns entre os idosos. (MUKHERJEE et al., 201 0)
Em criangas a diabetes tipo 1 & a mais comumente associada a DC.( RASHTAK;
MURRAY, 2009)

O envolvimento dos sistemas nervoso e hepatobiliar na DC também ocorre atraves
de processos imuno-mediados. Doencas hepaticas colestaticas como a hepatite
auto-imune, cirrose biliar priméaria e colangite esclerosante primaria sdo mais
frequentes em pacientes com DC que na populagdo geral. Esses disttrbios séo
diferentes da hepatite celiaca, que nao ocorre através de processos auto-imunes. A
resposta ao tratamento dietético também & diferente entre doengas hepaticas auto-
imunes e hepatite celiaca. A hepatite celiaca tem uma boa resposta a GFD e a
lesdo hepética colestatica auto-imune ndo parece responder de forma eficiente a
GFD. (RASHTAK; MURRAY, 2009)

O risco de linfoma intestinal e outras doencas malignas é maior em adultos e alguns
doentes podem apresentar complicagbes agudas dessas doencas, incluindo
obstrugéo intestinal ou perfuragao. A DC pode se apresentar com cavitagao de
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linfonodos mesentéricos e hipoesplenismo , ou com ulceragao intestinal com ou sem
malignidade subjacente. (RASHTAK; MURRAY, 2009)

A existéncia de associagao entre DC e presenca de subfertilidade e infertilidade
ainda é controversa, mas varios estudos apontam para uma ligagao entre
sensibilidade ao gliten e desordens reprodutivas na mulher. (MARTINS et al., 2006)

Mulheres com DC apresentam menarca tardia e menopausa precoce e maior
prevaléncia de amenorreia secundaria. Além disso, mesmo nos casos em gue a
gravidez & obtida, varios estudos tem demonstrado que em mulheres com DC nao
tratadas a taxa de aborto espontaneo é maior que a encontrada na populagao geral.

Nesses casos, o risco relativo de aborto miltiplo e recém-nato de baixo peso € 8,9

vezes maior do que o da populagao geral. (MARTINS et al., 2006)

O mecanismo desses problemas pode ser niveis anormais de hormonios,
desnutricao e outras doencas auto-imunes. Uma avaliag@o para DC com testes
sorologicos deve ser considerada em mulheres e homens com infertilidade
inexplicada e mulheres com aborto espontaneo recorrente. (SONI; BADAWY, 2010)

A DC pode se apresentar inicialmente como uma desordem neurolégica. Com a
absorgéo de nutrientes prejudicada, sindromes de deficiéncia de vitaminas B1, B6,
B12, E, Riboflavina podem ocorrer € s manifestar clinicamente com alteragoes
neurolégicas. Ha vérios relatos de DC associada com a neuropatia, ataxia, deméncia
e convulsdes. Nestes relatos, nao existe uma relagao clara com deficiéncia de
nutrientes e um mecanismo preciso para as alteragoes neurolégicas nao foi definido.
A neuropatia pode se manifestar na forma de: neuropatia sensorial simétrica distal,
neuropatia motora pura, uma forma de mononeurite, uma sindrome de Guillain-
Barré-like e uma neuropatia autonémica. Alguns tém sugerido um efeito positivo de
uma dieta isenta de gliten na neuropatia, no entanto, outros registraram sintomas
continuos ou a progressao da neuropatia mesmo mantendo uma GFD. Na DC com
polineuropatia axonal multifocal, a imunoglobulina intravenosa pode ser benéfica.
Ataxia de marcha ocorre muitas vezes associada com a neuropatia. Em outros
individuos com ataxia, envolvimento cerebelar pode ocorrer com niveis baixos de
vitamina E. Em alguns pacientes, a suplementagao com vitamina E parece ter sido
atil. A epilepsia parece estar associada com a DC, mais frequentemente, mas nao
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exclusivamente, na DC pedidtrica, em vez de em adultos. O efeito de uma dieta
isenta de gluten nao é clara. (FREEMAN, 2008)

O objetivo do estudo de NACHMAN et al. foi determinar a prevaléncia de
sintomas de DRGE no momento do diagnéstico da DC e determinar o impacto da
dieta sem gluten (GFD). Concluiu-se que sintomas moderados a graves de DRGE
sio mais frequentes em pacientes com DC do que na populagao saudavel. Os
sintomas sao rapidamente resolvidos ap6s 3 meses do inicio da GFD e essa
melhora persistiu ao longo do tempo. Pacientes com adesdo parcial a GFD nao
tiveram diferenca significativa nos sintomas da DRGE a longo prazo.

O risco de litiase renal é elevado em pacientes com DC nao tratados independente
dos sintomas de ma absorgao evidente. Hiperoxaltria € o disturbio subjacente
provavel. Uma GFD reduz risco de litfase renal e oxaldria. (CIACCI et al., 2008)

2.4 DIAGNOSTICO

Dado o amplo espectro clinico da DC, a presenca de teste soroldgico e histolégico €
essencial para o diagnéstico correto. O algoritmo de diagnostico da dbenga
atualmente segue os critérios da revista ESPGHAN (Eupopean Society for
Paediatric Gastroenterology Nutrition), publicada em 1990. (figura 4)

Resumidamente, um diagndstico positivo € feito quando as seguintes caracteristicas
estao presentes: alteragoes histopatoldgicas tipicas do intestino delgado como
atrofia das vilosidades, hiperplasia de criptas, presenca de linfécitos intra-epiteliais e
remissao clinica com dieta rigorosa sem gliten com alivio dos sintomas dentro de

semanas. Em individuos assintomaticos, uma segunda bidpsia € necessaria para
verificar a recuperagao da mucosa ap6s retirada de gluten da dieta. A presenca de
anticorpos associados a DC na circulagdo no momento do diagnoéstico e sua
normalizagao apés GFD confirma o diagnéstico. (TACK et al, 2010)

O diagnéstico adequado da DC é extremamente importante para evitar 0



comprometimento desnecessério de uma dieta isenta de gliten ao longo da vida em
pacientes com outras doengas gastrointestinais e para permitir 0 tratamento rapido
de pacientes com DC, o que diminui o risco de complicagoes. (T ACK et al, 2010)
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Figura 4 - Algoritmo para o diagnéstico da doenga celiaca sem complicagoes. (EMA - anticorpos
antiendomisio; TGA - anticorpos transglutaminase tecidual)
Fonte: Tack et al, (2010)

2.4.1 Testes sorolégicos

A DC é geralmente suspeitada em pacientes com presenca de sintomas
caracterfsticos ou que estdo em um grupo de risco. O grupo de risco inclue: 1)
aqueles com doencas associadas & DC 2) parentes de primeiro e segundo graus
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de pacientes celfacos. Uma vez que a DC tem sido suspeitada, o paciente deve ser
testado por meio de marcadores sorolégicos da doenca. (BRIANI; SAMAROQ;
ALAEDINI, 2008)

Os marcadores sorolégicos mais sensiveis e especificos da DC sdo os auto-
anticorpos IgA anti-endomisio do tecido conjuntivo (EMA) e anti-transglutaminase
tecidual (TTG). (BRIANI; SAMAROO; ALAEDINI, 2008)

Para os testes de EMA, es6fago de macaco ou cordao umbilical humano s&o usados
como substratos. O teste € considerado altamente especifico, com uma
especificidade relatada de perto de 100% na maioria dos estudos. A sensibilidade &
também elevada (> 90%) na maioria dos relatérios, no entanto, estudos recentes
tém mostrado que a sensibilidade diminui significativamente em pacientes com dano
intestinal mais brando e pode chegar a cerca de 30% em pacientes com atrofia
parcial das vilosidades. O custo do teste de EMA é elevado, o que para além da
natureza subjetiva e qualitativa do teste, limita a sua aplicabilidade para diagnostico
de rotina da DC. O teste IgA TTG, por outro lado, n&o tem essas limitagdes do teste
EMA, e tem uma comparavel sensibilidade (90%) e especificidade (95%) a ele.
Portanto, recomenda-se esse teste de rastreio inicial aos celiacos. Anticorpos anti-
gliadina, que antes eram usados com freqiiéncia para o diagndstico de doenca
celiaca em criangas com menos de 2 anos, ja nao s&o mais recomendados devido a
sua baixa sensibilidade e especificidade. (Tabela 1) (RASHTAK; MURRAY, 2009) No
entanto, outros autores afirmam que a medigao de anticorpos anti- gliadina ainda € o
teste mais sensivel em criangas com menos de 2 anos de idade. (SCHUPPAN et.al.,
2009)

Uma armadilha importante nos testes sorologicos para a DC é a maior prevaléncia
de deficiéncia de IgA observada em pacientes com a doenga em comparagao com a
populacdo geral. Afim de evitar resultados sorolégicos falso negativos em Casos de
deficiencia de IgA, o monitoramento simultaneo dos niveis séricos desta
imunoglobulina é necessario. No caso de deficiéncia de IgA, o rastreio para
deteccdo de anticorpos IgG (quer TTG ou para EMA) deve ser realizado.
(SCHUPPAN et.al., 2009)
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Embora a positividade do HLA-DQ2 e / ou HLA-DQ8 ndo ser requisito absoluto
para o diagnostico de DC, ja que 40% da populagao saudavel ocidental também
carrega gendtipos para estas moléculas, a DC € altamente improvavel no caso de
ambos estarem ausentes. Como consequéncia do alto valor preditivo negativo para
o desenvolvimento da doenca, 2 genotipagem HLA foi proposta como uma
contribuinte para o diagnostico, em particular na auséncia de atrofia de vilosidades.
(TACK et al, 2010)

Além disso, como o teste sorolégico negativo nao exclui o desenvolvimento de DC
mais tarde na vida, a genotipagem HLA também tem sido sugerida como uma
poderosa ferramenta de triagem. Entretanto, esta estratégia de rastreamento é mais
onerosa €m comparagdo com 0S testes sorologicos. A Sociedade Médica
Holandesa de DC recomenda teste sorolégico em pacientes geneticamente
susceptiveis, pelo menos anticorpos IgA contra TTG, a cada 2 a 5 anos em adultos
e criancas, respectivamente. (TACK et al, 2010)

Tabela 2: Estimativa da sensibilidade e especificidade do diagndstico sorolégico da DC baseado em
estudos em adultos.

Teste Sensibilidade (%) Especificidade (%)
EMA IgA 85-100 ~100
TTG IgA 80-100 90-100
TTG IgG 20-60 >95
DGP IgA 75-95 >95
DGP lgG 65-90 >95
Gliadina IgA 60-20 80-100
Gliadina IgG 40-80 70-90

Legenda: DGP (peptideos de gliadina desamidado); EMA ( anticorpo anti endom isio); TTG
(anticorpo anti transglutaminase tecidual)
Fonte: Rashtak e Murray (2009)



34

2.4.2 Bidépsia intestinal

A biépsia duodenal deve ser realizada em todos os quadrantes com no minimo 06
fragmentos. A presenca de linfécitos intra-epiteliais, hiperplasia de criptas e diversos
graus de atrofia de vilosidades, juntamente com parametros clinicos e laboratoriais
de ma absorcdo, pode ainda ser considerada como o padrao ouro para avaliar a
gravidade da DC. (SCHUPPAN et.al, 2009)

A classificacao de Marsh modificado; mucosa normal (Marsh 0), linfécitos intra-
epiteliais (Marsh 1), linfécitos intra-epiteliais e hiperplasia de criptas (Marsh i), e
linfocitos intra-epiteliais, hiperplasia de criptas e atrofia das vilosidades (Marsh Ill).
(figuras 4 e 5) (TACK et al, 2010)

A presenca de atrofia das vilosidades da mucosa tem sido considerada
caracteristica da DC e continua sendo 0 padrao ouro no diagnéstico da doenca.
Diagnosticos falso-positivos € falso-negativos, contudo, podem ocorrer como
consequéncia da variabilidade inter-observador, iregularidade da mucosa,
alteracdes histopatolégicas de baixo grau e limitagdes técnicas. (TACK et al, 2010)

Por exemplo, pacientes com anormalidades de baixo grau histopatolégico
(Marsh | ou Marsh Il) podem se apresentar com sintomas de méa absorgé@o. Além
disso, véarios pacientes com linfocitos intra-epiteliais (Marsh 1), que nao estao com
suspeita clinica de DC, podem desenvolver a doenga durante o acompanhamento.
(TACK et al, 2010)
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Figura 5 - Mulher de 38 anos com DC. Histolégico obtido durante bidpsia duodenal revela Marsh tipo
1. Lesdes consistindo de numerosos linfécitos intraepiteliais ( lesoes inflamatérias) (setas). V =
vilosidades de tamanho normal e auséncia de atrofia, C= criptas, que sa0 livres de hiperplasia. (H e
E, x 100).

Fonte: SOYER et al. (2008)

Figura 6 - Homem 53 ancs de idade, com DC. Histol6gico obtido durante biépsia duodenal mostra
lesdes Marsh tipo 3C, que sé@o caracterizadas pela auséncia total de vilosidades, numerosos linfocitos
intraepiteliais que tém componentes granulares hiperplasicas (setas) e perfil distorcida. (H e E, X

100).
Fonte: SOYER et al. (2008)
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2.4.3 Tomografia computadorizada MD convencional (Enterdclise)

A alteracéo do padréo das pregas jejunoileais, ou seja, um numero maior de pregas
ileais em contraste com uma raridade ou mesmo auséncia de pregas jejunais, sao
evidéncias radiolégicas de DC. Estas caracterfsticas sao bem visualizados em TC
MD enteroclisma (Figura 5), mas esse exame de imagem é mais utilizado para 0

diagndstico das complicagoes.

Outras anormalidades intra-abdominais podem ser encontradas em pacientes
adultos com DC: linfadenopatia mesentérica € ingurgitamento dos Vvasos
mesentéricos (Figura 6). A presenca de gordura intramural nas camadas da
submucosa do duodeno e jejuno foi encontrada em 13,4% dos 82 pacientes com
DC observados em um estudo. Linfadenopatia € mais frequentemente encontrada
em pacientes com DC refrataria tipo 2 e no paciente com linfoma intestinal
associado a células T.(SOYER etal., 2008),

Na TC MD convencional (sem enteroclisma), as alcas do intestino delgado
tém um diametro anormaimente aumentado, a maioria das vezes em conjunto com
um excesso de fluido intraintestinal. Como a técnica distende o intestino delgado, a
distensdo espontanea devido a doenca ndo pode ser avaliada com TC MD
enteroclisma. (SOYER et al., 2008)
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Figura 7 - Homem de 47 anos com DC desconhecida. TC MD com enteréclise mostra a reversao das
pregas jejunoileais, mostrando poucas pregas jejunais e um aumento importante das pregas ileais.
Alteragao sugestiva de doenca celiaca.

Fonte: SOYER et al. (2008)

Figura 8 - Homem de 58 anos com DC. TC MD axial com enteréclise mostra ingurgitamento das
veias mesentéricas frequentemente encontradas em pacientes adultos com DC.
Fonte: SOYER et al. (2008)

5 5 DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Em criangas, o diagndstico é feito com afecgdes que cursam com diarréia cronica e
méa absorcao (fibrose cistica, alergia alimentar, desnutricdo primaria) ou com
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constipagéo (megacolon congénito). Em adolescentes e adultos, com estas e com
outras causas de ma absorgao intestinal (doenca de Whipple, deficiéncia
imunolégica comum variavel, gastroenterocolopatia eosinofilica, doenga de Crohn,
sindrome da imunodeficiéncia adquirida, linfomas). (KOTZE, 2006)

Do ponto de vista histolégico, a diferenciacao se faz com entidades que apresentam
encurtamento ou achatamento das vilosidades, a saber: alergia alimentar, enterite
aguda (viral, bacteriana, por Giardia lamblia, actinica), enterite cronica (espru
tropical, doenca de Whipple, imunodeficiéncias, gastroenterite eosinofilica, linfomas,
diarréia persistente, doenca enxerto versus hospedeiro) e desnutricéo protéico-
calérica. Embora estas entidades possam apresentar-se com vilosidades diminuidas
em altura e mais alargadas, a hiperplasia das criptas é observada marcadamente na
DC. Ademais, 0 numero de LIE nao sobe a niveis tao elevados como 0S
habitualmente encontrados na DC. (KOTZE, 2006)

2.6 TRATAMENTO

O Unico tratamento atualmente disponivel para a DC consiste na excluséo dietética
de graos contendo gliten e cuidados de apoio nutricional em caso de deficiéncias
de calcio, ferro e vitaminas. (TACK et al, 2010)

A dieta sem gliten & uma terapia bem tolerada que melhora a salde € a qualidade
de vida da grande maioria dos pacientes com DC, mesmo naqueles com sintomas
minimos. (TACK et al, 2010)

A resposta clinica é tipicamente observada na maioria dos adultos com DC apés o

tratamento com dieta sem gluten (GFD). A taxa de recuperagao da mucosa & menos
certa. (TACK et al, 2010)

Estudo de Coorte de RUBIO-TAPIA et al. em adultos com doenga celiaca para
estimar a taxa de recuperagdo da mucosa ap6és GFD e avaliar as implicagoes
clinicas da persisténcia da lesdo da mucosa. Observou-se que entre 0S 241
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pacientes, a taxa de confirmagao da recuperagdo da mucosa em 02 anos apés 0
diagnéstico foi de 34% (95% intervalo de confianga (IC): 27 - 40%), e em S anos foi
66% (95% IC: 58 - 74%). A maioria dos pacientes (82%) tinha alguma resposta
clinica para GFD, mas nao foi um marcador confiavel da recuperagao das mucosas
(P = 0,7). Resposta sorolégica foi associada com confirmagao da recuperacdo da
mucosa (P = 0,01). Baixa adesao a GFD (P <0,01) esteve fortemente associada com
doenca grave, definida por diarréia, perda de peso (P <0,001) e atrofia total das
vilosidades, ao diagnéstico (P <0,001), e com les@o da mucosa persistente. Houve
uma tendéncia para associagao entre a recuperacao da mucosa € uma taxa
reduzida de todas as causas de mortalidade (taxa de risco = 0,13, IC 95%: 0,02 -
1,06,P = 0,06), ajustada por sexo € idade. (RUBIO-TAPIA et al., 2010)

Este tratamento, entretanto, € dificil de manter devido a pequenos niveis de
contaminagéo dos alimentos com gliten, os altos custos e limitada disponibilidade
de alternativas alimentares sem gliten e por questoes culturais. (RUBIO-TAPIA et
al., 2010)

Portanto, os pesquisadores na dltima década tornaram-se cada vez mais
interessados em alternativas terapéuticas para uso continuo ou intermitente em
pacientes com DC. (RUBIO-TAPIA et al., 201 0)

Modalidades de tratamento desenvolvidas recentecente para DC estao
destinadas a reduzir a necessidade da GFD e sdo baseadas em percepgoes atuais
disponiveis sobre a patogénese da doenca. Estas terapias focam: alterar produtos
alimenticios dietéticos, diminuir a exposi¢ao ao gluten por degradagao enzimatica
rapida, inibicédo da permeabilidade do intestino delgado ou modulacao da resposta
imune. Ensaios clinicos para algumas destas terapias ainda estao em curso. Por
enquanto, ades&o a uma dieta livre de gliten deve ser aconselhada para todos 0s

pacientes com DC, j& que permanece como a Unica terapia eficaz e segura, que
também parece reduzir o risco de complicagdes. (Tabela 2) (RUBIO-TAPIA et al.,
2010)
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As principais terapias que estdo em curso sa@o (TACK et al, 2010):

s Terapias intra luminais: utilizagdo de trigo geneticamente modificado com
menor imunogenicidade, utilizagdo de farinha de trigo pré-tratada com
lactobacilos que promove a desamidacao da gliadina, ingestao de peptideos
da gliadina por meio das endopeptidades do Aspergillus niger e leite de vaca

com anticorpos que neutralizam o glaten.

o Absorcao Transepitelial: antagonista do receptor ZOT AT1001, que impede 0
aumento da permeabilidade intestinal e evita a destruicao do epitélio pelas
células T da resposta adaptativa.

« Inibidores da resposta imune celular adaptativa: inibidores da
transglutaminase, inibidores do HLA DQ2 e inibidores dos peptideos do gluten

s Imuno - moduladores: vacinagdo com injecao subcutanea de peptideos
derivados da gliadina. Outro grupo da Australia deu inicio a um ensaio clinico
fase 1 em doentes com doenca celiaca utilizando larvas nao infecciosas do
anciléstomo Necator americanus. Espera-se que ela distorca a resposta pro-

inflamatéria tipo Th1 para resposta Th2, menos agressiva.

e Bloqueadores de células T sistdémicas e citocinas: antagonistas da CCR9
(inibem as células T de meméria do intestino delgado), anti-integrina, anti
IL15 e anti Jak 3 (inibem a presenca de clones de linfécitos intraepiteliais
mais utilizados em DC refrataria) .

e Transplante de medula Gssea e células mesenquimais: utilizado no
tratamento de DC refrataria e EATL.

e Anti fator de necrose tumoral, anti—INF gama (HuZAF) e anti CD52
(Alemtuzumab): utilizados em Cas0S de DC refrataria com destruicdo da
mucosa.



Tabela 3: Novas terapias para DC

Objetivo Drogas / Modificagao Etapa do desenvolvimento
Terapias intraluminais

Variedades de trigo Com Dbaixa imunogenicidade | Ensaios pré-clinicos,
Geneticamente modificados | testadas biépsias €
ou exclusdo de linhas comuns células T gliadina-reativa
com trigo de menor
imunogenicidade

Farinha/Massa Pré-tratamento com lactobacilos Ensaic clinico com 17

Ingestdo de peptideos de
gliadina

Transamidagao de gliadina

de
niger 2

Endopeptidases
Aspergillus

Sphingomonas capsulate
Combinagao com (EP)B2 a partir
da

da germinagao cevada.

Gliadina intraluminal por
polimeros e anticorpos do leite
de vaca neutralizando gluten

pacientes
Ensaio pré-clinico testado
células T gliadina reativa

Fase 1 do ensaio clinico

(NCT00810654) e
(NCT00626184)

Ensaios pré- clinicos

Absorgao Transepitelial

Juncoes epiteliais firmes

Antagonista do receptor AT1001
ZOT

Ensaio clinico de Fase 2b
(NCTOO&BQ4‘73)

Inibidores da resposta imune adaptativa

TG2

HLA DQ2

Imuno -moduladores

Inibidores da transglutaminase

Peptideos do gluten inibitorios

Andlogos bloqueadores do DQ2

Infecgao por ancilostomideos

Ensaio pré clinico, testado
bidpsia

Ensaio pré clinico, testado
biépsia e celulas T
gliadina reativa

Ensaio pré clinico, testado
células T gliadina reativa
Ensaio clinico Fase 2

(NCT00671138)
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“Vacinagao" de gliten (Nexvax2)

Ensaio clinico Fase 1-2
(NCT00879749)

Biolégicos (bloqueadores de células T sistémicas e citocinas)

Células T do intestino

delgado

Células T do intestino

Clones de linfécitos Intra-
epiteliais

Clones de células T
intestinais

Destruicao da mucosa
intestinal na
doenca celiaca refrataria

Antagonistas T CCR9 (Ccx282-
B. CCX025)

Anti-integrina 4 7 (LDP-02)

Anti-IL-15
Anti-JAK3

(AMG 714),
(CP-690-550)

Transplante autélogo de medula

Hssea
Transpante de Celula-tronco
mesenquimal (Prochymal)

Anti fator de necrose tumoral

Anti IFN-(HUuZAF)

Anti-CD52 (Alemtuzumab)

Ensaio clinico planejado
de Fase 2
(NCT00540657)
Ensaio clinico fase 2
para doen¢a de Crohn
(NCT00655135)

Ensaio clinico de Fase 2
para artrite reumatoide
(NCT00433875)
Ensaio clinico Fase 2
para artrite reumatdide e

rejeicdo de transplante
(NCT00550446,
NCT00658359)
Ensaio clinico em

pacientes com EATL

Ensaio clinico Fase 2

para doenga de Crohn

(NCT00294112)

Relatos de casos de
doenca celiaca
Ensaio clinico Fase 2
para doenca de Croh
(NCT00072943)

Relatos de casos de

doenga celiaca

Fonte: Schuppan et.al.(2008)
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2.7 COMPLICAGOES

As possiveis complicagbes da DC ocorrem tipicamente ap6s varios anos de
evolugdo da doenca € incluem DC refrataria (persisténcia dos sintomas apés 6
meses de GFD efetiva), neoplasias (linfoma de células T associado 2 enteropatia,
linfomas T extra-intestinais, linfoma B, adenocarcinoma do intestino delgado,
carcinoma esofagico e faringeo), crise celiaca aguda (diarreia profusa, acidose
metabdlica, hipocalemia desidratacdo), jejuno-ileite ulcerativa (ulceragdes €
estenoses, podendo conduzir a perfuragao, obstrugédo e hemorragia) e fratura
(associagao significativa). Tem ainda sido estudada uma eventual relacéo da doenga
com a ocorréncia de pancreatite (possivelmente por um mecanismo auto-imune),
sepse (secundariamente  a hipoesplenismo), eventos tromboembdlicos €
cardiovasculares (por hiperhomocisteinemia associada a baixos niveis de folato) e
DAI. (SAMOES,2010)

A DC refrataria pode ser classificada como tipo 1 (fendtipo de linf6citos  intra-
epiteliais normais), ou tipo 2 (definida pela presenga de clone anormal de linfocitos
intra epiteliais). Varias terapias alternativas sao benéficas para DC refrataria tipo 1
como: prednisona 0,5 -1 0 mg/kg, budesonida ou combinagdo de prednisona e
azatioprina, mas na@o ha tratamento estabelecido para DC refrataria tipo 2.
Medicamentos quimioterapicos isolados ou em altas doses, seguidos de transplante
autélogo, tém sido utilizados em pacientes com DC refrataria tipo 2. (RUBIO-TAPIA;
MURRAY, 2010)

Linforna de células T associado a enteropatia & a complicagao maligna mais comum.
A maioria dos linfomas s&o de origem de células T, mas linfoma de células B e
linfoma extra-intestinal também sao encontrados. Na populagéo em geral, 0 linfoma
de células T do trato gastrointestinal € raro, representando menos de 1% dos
linfomas nao-Hodgkin. Em pacientes com DC. o linfoma tem trés padroes clinicos.
Pode causar dor abdominal e diarréia, apesar da adesdo a uma dieta livre de gluten,
que podem provocar perfuragéo do intestino, obstrugao, hemorragia, ou por meio de

incidental, ou seja, durante realizacao de exames de imagem. (RUBIO-TAPIA;
MURRAY, 2010)
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O linfoma de células T associado a enteropatia forma tipicamente ulceras
circunferenciais com estenose de curta duragdo no intestino delgado proximal.
A aparéncia na TC MD enteroclisma do linfoma intestinal complicando a DC é
variavel, incluindo aparéncia nodular, massa exofitica ou espessamento
circunferencial da parede do intestino delgado. (RUBIO-TAPIA; MURRAY, 2010)

Um padrao de aneurisma, que combina dilatagdo cavitaria do lamen do intestino
delgado e espessamento da parede anular, Sugeré o diagnéstico de linfoma de
células T associado a enteropatia, mas tambem & encontrado em casos de tumores
do intestino delgado nao relacionados com a DC, tais como adenocarcinoma,
linfoma nao relacionada com enteropatia e tumores mesenguimais, Linfoma
geralmente envolve o intestino delgado de forma multifocal ou em um curto
segmento. (SOYER et al., 2008)

As neoplasias malignas sdo as mais comuns causas de morte na doenga celiaca.
Enteropatia associada ao linfoma de células T € a causa de morte em 46% dos
pacientes com doenca celiaca refrataria. Como ha um aumento da incidéncia de
neoplasia gastrointestinal, principaimente adenocarcinoma de intestino delgado €
enteropatia associada ao Linforna de células T, a taxa de mortalidade entre 0s
pacientes adultos com doencga celiaca € quase O dobro da taxa na populagéo em
geral. (SOYER et al., 2008)

A crise celiaca é caracterizada por inicio agudo ou rapida progressao de sintomas
gastrointestinais (diarréia grave), distirbios metabdlicos e disturbios eletroliticos . Os
critérios para diagnostico sio necessidade de internagado hospitalar e /ou
necessidade de nutricao parenteral, juntamento com pelo menos mais 02 dos
seguintes: sinais de desidratacéo grave, incluindo instabilidade hemodinamica e / ou
alteracdes ortostaticos; disfungao neurolégica; disfungao renal, creatinina sérica >2,0

g / di; acidose metabdlica, ph <7.35: hipoproteinemia (nivel de albumina, < 3,0 g/ dl);
niveis anormais de eletrdlitos, incluindo hipernatremia / hiponatremia, hipocalcemia,

hipocalemia ou hipomagnesemia, perda de peso. (JAMMA et al., 2010)
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3 METODOLOGIA
Estudo descritivo composto por revisdo bibliografica.

A revisao bibliogréfica foi realizada a partir de artigos publicados nas principais
revistas cientificas, sendo utilizado como banco de dados o Pubmed e 0 portal da
Capes. Foram selecionados 18 artigos (15 do Pubmed e 03 do portal da Capes).
publicados dos altimos 06 anos com as palavras chaves: Doenga celiaca; adulto;

dieta livre de glaten.
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4 CONCLUSAO

A DC estd, de fato, muito longe de ser uma patologia da infancia, como durante
muito tempo foi considerada. Além disso, 0 seu amplo espectro clinico fa-la
extrapolar o &mbito da Gastroenterologia, 0 que obriga 3 sensibilizac@o de diversas
especialidades medicas, nomeadamente a Medicina Geral e Familiar, no sentido do
diagnostico precoce. O ponto de partida para 0 diagnéstico €, pois, um elevado grau
de suspeicdo, de modo a diminuir ao maximo 0 intervalo de tempo entre O

aparecimento dos sintomas € 0 diagnostico definitivo.

A GFD é a terapéutica central da DC, capaz de reverter a maioria das manifestagcoes
clinicas e de prevenir complicagoes potencialmente graves. E, pois, fundamental
promover a adesao a terapéutica, tendo profissionais de salide, governanies €
sociedade em geral um papel a desempenhar. Por outro lado, com 0s avangos no
conhecimento da patogenia da doenga, SA0 promissoras as investigacoes em curso
que visam & identificag@o de potenciais NOVOS alvos terapéuticos.

A analise da literatura nos permitiu constatar que a maioria das manifestagoes
clinicas da DC no adulto corresponde a formas atipicas. Deficiéncia de
micronutrientes como ferro, vitaminas e calcio sao as principais formas de
apresentacao extra-intestinais. E importante destacar também a associagdo com
doencas auto-imunes (distarbios da tireoide € diabetes tipo 1) e infertilidade
inexplicada em homens € mulheres.

Mesmo sabendo que a taxa de ocorréncia real da DC tem sido subestimada por
muitas décadas, a prevaléncia desta doenga estd aumentando. Avancos nos
métodos de diagnéstico e melhoria na triagem tém desempenhado um importante
papel nesse aumento, mas 0S fatores ambientais também tém sido importantes. Os

dados sugerem que a incidéncia da DC é crescente na populagao adulta,
particularmente entre idosos.



47

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1 BRIANI, C.; SAMAROO, D ALAEDINI, A. Celiac disease: From gluten to
autoimmunity. Autoimmunity Reviews. V.7, p. 644—650, 2008.

o CIACCI, C.; SPAGNUOLO, G TORTORA, R.; BUCCI, C; FRANZESE, D.
ZINGONE, F.; CIRILLO, M. Urinary Stone Disease in Adults With Celiac Disease:
Prevalence, Incidence and Urinary Determinants. The Journal Of Urology. v.180,
p.974-979, september 2008.

3 COTTON, D TAICHMAN, D.; WILLIAMS, S. In the Clinic Annals of Internal
Medicine: In the clinic Celiac Disease. American College of Physicians, may 2011.

4 FREEMAN, J.H. Neurological disorders in adult celiac disease. Can J
Gastroenterol. v.22, n.11, 909-911, november 2008

5 JAMMA, S.: RUBIO-TAPIA, A.; KELLY, C. P.. MURRAY, J.; NAJARIAN, R.;
SHETH, S.; SCHUPPAN, D.; DENNIS, M.: LEFFLER, D. A. Celiac Crisis Is a Rare
but Serious Complication of Celiac Disease in Adults .Clinical Gastroenterology
and Hepatology. V.8, p.587-590, 2010 .

6 KOTZE, L.M.S. Doenga celiaca. JBG, J. Bras, Gastroenterol, Rio de Janeiro,
v.6, n.1, p.23-34, jan./mar. 2006.



48

7 MARTINS, C.L.S; GANDOLFI, L.; TAUIL, P.L.: PICANCO; MAR., ARAUJO,
M.O.G.: PRATESI, R. Celiac Disease and Female Infertility: @ Frequently Neglected
Association. Rev Bras Ginecol Obstet. v.28, p. 601-606, 2006

8 MUKHERJEE, R.; EGBUNA, |.; BRAR, P.; HERNANDEZ, L.; MCMAHON, D. J.;
SHANE, E. J.; BHAGAT, G.; GREEN, P. H. R.Celiac Disease: Similar Presentations
in the Elderly and Young Adults. Dig Dis Sci. v.55, p.3147-3153,2010

9 NACHMAN, F.; VAZQUEZ, H.; GONZALEZ, A; ANDRENACCI, P.; COMPAGNI,
L. REYES, H., SUGAI, E.. MORENO, M. L SMECUOL, E.; HWANG, H. J.;
SANCHEZ, |. P.; MAURINO, E.; BAl, J. C. Gastroesophageal Reflux Symptoms in
Patients With Celiac Disease and the Effects of a Gluten-Free Diet. Clinical
Gastroenterology And Hepatology. v.9, n.3; p.214-219, 2011

10 RASHTAK. S; MURRAY.J.A. Celiac Disease in the Elderly. Gastroenterol Clin N
Am. V. 38, p. 433446, 2009.

11 RUBIO-TAPIA, A.; MURRAY, J. A. Classification and Management of Refractory
Celiac Disease. National Institute of Health - Public Access Author Manuscript.
v.59, n.4, p.547-557, april 2010

12 RUBIO-TAPIA, A.; RAHIM, M. W.; SEE, J. A LAHR, BRIAN D.; WU, TT,;

MURRAY, J. A. Mucosal Recovery and Mortality in Adults With Celiac Disease After
Treatment with a Gluten-Free Diet. Am J Gastroenterol v.105, p. 1412—1420, 2010.

413 SAMOES A. R. F. Doenga Celiaca no Adulto. 2010. Tese (Mestrado Integrado
em Medicina), Faculdade de Medicina Universidade do Porto, 2010.



49

SANL, D. Celiac Disease: From Pathogenesis

14 SCHUPPAN, D JUNKER, Y.; BARI
137, n. 6, 2009, p. 1912-1933, 2009

to Novel Therapies. Gastroenterology V.

15 SONI, S. BADAWY, S.Z. Celiac Disease and lts Effect on Human Reproduction:

A Review. J Reprod Med. v.55, p.3-8, 2010

RGEAUDOU, Y DRAY, X.; HAMZI, L VAHEDI,

16 SOYER, P.; BOUDIAF, M.; FA
Disease in Adults: Evaluation with MDCT

K. SLOVE, A. L= RYMER, R. Celiac

Enteroclysis. AJR. v.1 01, p. 14831492, 2008.

CHREURS, M. W. J.; MULDER, C. J. J.. The

17 TACK, G. J; VERBEEK, W. H. M.; S
linical aspects and treatment. Nat. Rev.

demiology, €

spectrum of celiac disease: epi
7, p-204-213, abril 2010.

Gastroenterology & hepatology. v

18 WOODWARD. J . Coeliac disease. p.173-177, 2010



