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Um panorama sobre a doenca celiaca

Imunomediada e sistémica, a afeccdo pode se apresentar sob quatro
formas, em pessoas de qualquer idade.

Tida como condicdo rara até alguns anos atras e restrita ao intestino delgado, a
doenca celiaca (DC) é considerada atualmente uma afeccao comum, com prevaléncia: ) .
de 1-2% na populacao geral, que afeta varios 6rgaos. Sua fisiopatologia envolve uma /'« 4 ). A~ )L .
complexa interacdo entre o glaten, a suscetibilidade genética do individuo e seu sistema 4% K 5} \/
imunolégico. Pode aparecer durante a infancia ou na vida adulta, quando uma intolerancia s i\ ) ‘
permanente ao gllten se desenvolve e da origem a diversas manifestacées clinicas, e ; ~
incluindo dor abdominal, perda de peso, diarreia, irritabilidade e complicagdes que
surgem em longo prazo, como osteoporose, infertilidade e malignidade — esta tltima
associada as taxas de mortalidade da doenca. Os diferentes sintomas e resultados
nos exames usados para seu diagnéstico determinam a classificacao da afeccdo
em classica, atipica, silenciosa e latente (veja quadro).

A confirmacao diagnostica da DC baseia-se em testes sorologicos para a investigacao dos biomarcadores Molécula de gliadina,
antiendomisio, antigliadina deaminada e antitransglutaminase, bem como na genotipagem de HLA para a uma das proteinas do
pesquisa dos heterodimeros DQ2 e DQ8 e em mudancas nas caracteristicas histopatologicas do duodeno, glaten envolvidas na
a exemplo de atrofia das vilosidades, hiperplasia das criptas e infiltrado inflamatério, vistas ao estudo reacdo imunoldgica

histopatologico de fragmentos extraidos da regido por biépsia endoscopica. Nas paginas que se seguem, vocé que desencadeia a DC.
confere como e quando usar essas ferramentas de investigacao.

Formas de apresentacao clinica da DC

Tipo/sintomas clinicos Sorologia Marcadores HLA Histologia Autoimunidade a g al ope
DC classica: diarreia cronica, Positiva Presentes Em geral, com
distensao abdominal e atrofia das A coexisténcia da DC com outras
atraso no crescimento ou vilosidades doencas autoimunes, como diabetes
perda ponderal intestinais mellitus tipo 1, doenca de Addison,
DC atipica: anemia ferropriva, ~ Positiva  Presentes Grau variavel lipus eritematoso sistémico, artrite
osteoporose, infertilidade, de atrofia, com reumatoide, sindrome de Sjogren,
neuropatia periférica e elevacao alteracdes sutis da hepatite autoimune, cirrose biliar
das transaminases microarquitetura primaria e estomatite de repeticao,
intestinal tem sido relatada com frequéncia,
DC silenciosa: assintomatica  Positiva Presentes Com atrofia Sugeriad GRRRRa g ningeog

na regulacao do sistema imune.
A frequéncia da afeccao nos pacientes
com doencas autoimunes da tiroide

ou com sintomas insuficientes
para justificar a suspeita clinica

DC latente: varia de doenga Positiva ou Presentes Auséncia de ; ¢
. i s . . mostra-se de quatro a oito vezes maior
assintomatica a presenca de negativa atrofia e presenca %
. . o ~ do que na populacao geral ou em
sintomas atipicos de infiltracdo
) o doadores de sangue.
linfocitaria

sorologias genotipagem de HLA




pratica clinica

A procura de marcadores
sorologicos e genéticos

A presenca de autoanticorpos sugere a
DC, enquanto a auséncia das moléculas
HLA-DQ2 e DQ8 exclui essa hipotese.

Quase todos os celiacos desenvolvem anticorpos IgA contra a enzima
transglutaminase tecidual (anti-tTG), que é expressa no epitélio intestinal
e pode estar associada a componentes da matriz extracelular (endomisio
e fibras de reticulina). A tTG tem um papel preponderante na patogénese
da doenca, ndo s6 pelo fato de desaminar os peptideos de gliadina,

como também pela possibilidade de catalisar ligacdes cruzadas entre os
peptideos do glaten e o colageno intersticial e/ou entre os peptideos do
glaten e epitopos dela propria.

Por sua vez, a presenca de anticorpos contra elementos do tecido
conjuntivo e do tecido muscular liso circundante — o antiendomisio
(anti-EMA) — é altamente especifica da doenca celiaca, ja que o alvo
primario desses marcadores esta na enzima tTG. A formacao de haptenos
entre a gliadina e a tTG poderia aumentar a resposta imunitaria contra

a gliadina e a propria tTG, explicando por que os celiacos possuem
anticorpos contra ela, sem terem, aparentemente, células T especificas
para essa enzima.

Os proprios anticorpos anti-tTG podem apresentar um papel ativo

na fisiopatologia da doenga, uma vez que aparecem precocemente,
muito antes do desenvolvimento da atrofia das vilosidades intestinais,
depositando-se a volta dos capilares, na membrana basal da mucosa
intestinal e em tecidos fora do intestino, com chance de levar a inibicao
da diferenciacdo celular e ao aumento da permeabilidade da mucosa
da regiao. Além disso, suspeita-se de que estejam envolvidos nas
manifestacoes extraintestinais da DC.

Os guidelines mais recentes estabeleceram que o teste de rastreamento
na abordagem inicial do diagnoéstico da doenca, apds os 2 anos de idade,
consiste na determinagao dos niveis de anticorpos IgA anti-tTG, que
contam com sensibilidade de 98% e especificidade de 90%. Se a pesquisa
de anti-EMA for negativa, recomenda-se a determinacao do anti-tTG em
intervalos de trés a seis meses, devendo o paciente manter dieta normal.

Existe consenso entre a Sociedade Americana de Gastroenterologia e a
Espghan de que, numa primeira abordagem, também é preciso investigar
0s niveis plasmaticos de IgA totais, de modo a excluir o diagnostico

de deficiéncia seletiva de IgA. Se essa condicédo for confirmada, a
dosagem dos anticorpos IgG anti-tTG e/ou anti-EMA oferece resultados
de confianca, com excelentes sensibilidade e especificidade. Caso

a pesquisa de anticorpos IgA anti-tTG e/ou anti-EMA seja negativa

num paciente sintomatico e IgA-competente, o diagnostico de DC se
torna pouco provavel e ndo se recomenda a realizacao de mais exames
complementares, exceto em circunstancias particulares.

-

esclarec1mento genetlco

Por volta de 97% dos individuos com

DC possuem marcadores genéticos no
cromossomo 6p21, designado complexo

maior de histocompatibilidade (HLA) classe II,
especificamente HLA-DQ?2 (95%) e HLA-DQ8
(5%), sendo esse o fator de risco genético mais
importante no desenvolvimento da enteropatia.
Contudo, tais heterodimeros também estao
presentes em 40% da populacdo geral. Assim,

o padrao-ouro para efetuar o diagnoéstico de
doenca celiaca requer a presenca de sorologia
positiva em titulos elevados, acima de dez vezes
o valor normal.

o

A expressao de moléculas HLA classe II do tipo
DQ?2 ou DQ8 pode ser necessaria a conclusao
diagn6stica, mas nao suficiente para a
expressao fenotipica da doenca celiaca, que,
decerto, envolve outros genes nao HLA. Por
outro lado, a auséncia das moléculas HLA-DQ?2
ou HLA-DQ8 tem valor preditivo negativo para a
afeccdo (100%), excluindo tal diagnéstico.

Quando usar a genotipagem

- Em pacientes com forte suspeita clinica

e resultados sorologicos ou histologicos
inconsistentes, para identificar aqueles que
possuem alto risco de desenvolver a doenca
e, como tal, se beneficiem de seguimento
meédico

- Em pessoas com diagn6stico incerto de DC,
como sorologia positiva e leves alteracoes
infiltrativas nas amostras histologicas da
biopsia intestinal

- Em criancas com forte suspeita clinica e
niveis elevados de anti-tTG que ndo realizaram
biopsia intestinal

- Em individuos assintomaticos que
pertencam a populagoes de alto risco, como
teste de primeira linha, quando acessivel



Em busca de alteracées histoloégicas
compativeis

Em casos duvidosos, a bidpsia pesquisa caracteristicas que, mesmo ndo
exclusivas da DC, confirmam o diagnéstico se associadas aos demais exames.

A biopsia intestinal pode ser considerada em individuos com
pesquisa negativa para os anticorpos anti-tTG, anti-EMA e
antigliadina deaminada que apresentem sintomas graves — ou
seja, com forte suspeita clinica do diagnostico. Na pratica,
preconiza-se realizar pelo menos quatro biépsias da segunda

e terceira por¢ées do duodeno — duas por regido mencionada —,
além de uma do bulbo duodenal. Esta Gltima recomendacao
provém de recentes evidéncias de que uma pequena minoria
dos celiacos possui uma enteropatia localizada nessa area, sem
alteracdes histologicas das porcoes distais do duodeno.

Por outro lado, alguns autores sugerem prescindir do
procedimento na presenca de anticorpos anti-tTG francamente
elevados. De fato, além de existir uma correlacao linear
significativa entre os niveis séricos de anti-tTG e o grau de
atrofia das vilosidades intestinais, a coexisténcia de anti-EMA e
anti-tTG elevados confere uma especificidade combinada e uma
probabilidade de identificar alteragdes histologicas compativeis
com a doenca celiaca muito proxima de 100%.

Mucosa bulbar com aspecto noduloso, sugestivo de DC.

Apesar disso, a biopsia intestinal continua fundamental

para a avaliacdo da gravidade da doenca no que diz respeito

a hiperplasia das criptas e aos variados graus de atrofia

das vilosidades, especialmente em adultos. Nesse sentido,

a classificacao de Marsh-Oberhuber foi desenvolvida para
categorizar a progressao das anormalidades, que varia de leve,
marcada pela presenca de inflamacéo do epitélio e consequente
linfocitose intraepitelial, até severa, caracterizada pela atrofia
das vilosidades intestinais. Segundo as novas orientacoes da
Espghan, o achado de lesées Marsh-Oberhuber grau 2-3 num
individuo com sorologia positiva confirma o diagnéstico de DC.

A avaliacao histologica ndo precisa ser repetida apos a
instalacdo da dieta sem glaten, que conduz, na maioria dos
€asos, a uma remissao clinica, sorologica e histologica da
enfermidade. Apds essa medida dietética, a melhoria clinica e a

Estudo histolégico mostra atrofia total Marsh 3c, confirmando a DC. regresséo SOTOIOQica bastam para suportar 0 diagnéStico-

Diagnésticos diferenciais a considerar

- Alergia as proteinas do leite de vaca

Uma vez que as alteracoes encontradas a biopsia endoscopica sao aa
« Imunodeficiéncias

caracteristicas da DC, mas nao patognoménicas da afeccao, convém
levar também em conta a possibilidade de outras condicoes, na
auséncia dos marcadores genéticos e sorologicos de doenca celiaca:

+ Doenca de Crohn
« Parasitoses
- Proliferacdo bacteriana intestinal




Como combinar os métodos diagnésticos
na abordagem da doenca celiaca

Trocando em miados, confira o raciocinio clinico nessa investigacdo, que deve
se iniciar pela pesquisa de anti-tTG e pela medida do nivel sérico de IgA.

Criancas e adolescentes com sintomas sugestivos de DC

Nao é DC

Anti-tTG >10X
o valor normal

Anti-EMA e HLA-DQ8/DQ2 —  Na&o disponiveis
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e follow-up

No acompanhamento, novas biépsias s6 serdo necessdrias se, mesmo com a
confirmacdo da adesdo ad dieta sem glaten, ndo houver melhora clinica. Do contrdrio,
bastardo exames periédicos para constatar a remissdo sorologica e avaliar o estado

nutricional e fisico do paciente, como anticorpos anti-tTG, ferro, dcido félico,
hemograma e densitometria 6ssea.
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