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Resumo

A doenca celiaca é a intoleréncia a ingestdo de gluten em individuos que s&o predispostos
geneticamente. O objetivo deste estudo foi analisar e demonstrar como ocorre a fisiopatologia
da doenca, além de elucidar métodos de diagndstico dessa patologia demonstrando a
importancia da correta rotulagem dos alimentos para que o tratamento seja proficuo. Este estudo
consiste em uma revisdo bibliogréafica narrativa elaborada no periodo de julho a dezembro de
2020. Ao ingerir alimentos contendo gluten ocorre um processo inflamatorio principalmente na
mucosa do intestino delgado levando a atrofia das vilosidades do intestino e, consequentemente,
gerando uma ma absorcdo de nutrientes pela mucosa intestinal. O diagnéstico da doenca tem
como base o exame clinico, marcadores soroldgicos e a bidpsia endoscépica. O Unico
tratamento comprovado € a dieta isenta de gluten, com isso a rotulagem de alimentos é
extremamente importante para garantir a satde dos celiacos.

Palavras-chave: Doenca celiaca, Doenca celiaca tratamento, doencga celiaca sinais e sintomas,
doenca celiaca diagnostico, importancia da rotulagem de alimentos em casos de doenca celiaca.

Pathophysiology and Diagnosis of Celiac Disease

Abstract

Celiac disease is intolerance to gluten intake in individuals who are genetically predisposed.
The aim of this study was to analyze and demonstrate how the pathophysiology of the disease
occurs, in addition to elucidating methods for diagnosing this pathology, demonstrating the
importance of correct food labeling for the treatment to be beneficial. This study consists of a
narrative bibliographic review elaborated from July to December 2020. When eating foods
containing gluten an inflammatory process occurs mainly in the small intestine mucosa leading
to atrophy of the villi of the intestine and, consequently, generating a malabsorption of nutrients
through the intestinal mucosa. The diagnosis of the disease is based on clinical examination,
serological markers and endoscopic biopsy. The only proven treatment is a gluten-free diet, so
food labeling is extremely important to ensure the health of celiacs.

Keywords: celiac disease, celiac disease treatment, celiac disease signs and symptoms, celiac
disease diagnosis, importance of food labeling in cases of celiac disease
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1. INTRODUCAO

A doenca celiaca (DC) ¢ a intolerancia a ingestdo de glaten em individuos que sao
predispostos geneticamente. O gldten é uma proteina presente no trigo, cevada, centeio e aveia.
Esses cereais sdo utilizados de forma ampla na produgdo de medicamentos, bebidas
industrializadas, alimentos e cosméticos (PEREIRA; SILVA; ERRANTE, 2017). Sendo assim,
ao ingerir alimentos contendo essa proteina ocorre um processo inflamatorio, principalmente
na mucosa do intestino delgado, levando a atrofia das vilosidades do intestino e,
consequentemente, gerando uma ma absorcao de nutrientes pela mucosa intestinal. As proteinas
do gluten sdo, de modo relativo, resistentes as enzimas digestivas, gerando derivados peptideos
que podem levar a resposta imunogénica em pacientes portadores da doenca (SILVA,;
FURLANETTO, 2010).

A classica descricdo da DC foi feita por Samuel Gee, em 1888, que a denominou de
"afeccdo celiaca", relatando a doenga como uma indigestao cronica encontrada em individuos
de todas as idades, principalmente em criancas entre 1 e 5 anos (AURICCHIO; TRONCONE,
1996). Somente durante o periodo da Segunda Guerra Mundial que houve a associacdo dos
efeitos prejudiciais de certos tipos de cereais a doenca celiaca. Um pediatra holandés chamado
Dicke percebeu que durante o periodo de racionamento de trigo, que precisou acontecer em
virtude da guerra, a incidéncia da doenca havia diminuido de forma significativa. Quando a
situacdo da guerra amenizou e 0s avides trouxeram pdo para a Holanda, de forma répida as
criancas com doenca celiaca voltaram a apresentar os sintomas. Esse fato confirmou a
relevancia do trigo na fisiopatologia da doenga (BERGE-HENEGOUWEN; MULDER, 1993).

Até recentemente o diagnostico da DC era realizado e confirmado em pacientes que
apresentavam as manifestaces clinicas tipicas, desse modo o diagnostico era realizado em
casos de criangas com sindrome ma absortiva. Com o surgimento e o desenvolvimento de testes
soroldgicos de alta precisdo houve a possibilidade de se ter uma maior atencao, por parte da
equipe de saude, para as manifestacdes atipicas da doenca. Isso aumentou tanto a prevaléncia
da doenga como também foi possivel aumentar o diagnéstico em individuos adultos (MURCH,
2016). Atualmente o diagnostico tem como base o exame clinico, marcadores soroldgicos e a
analise histopatologica da mucosa do intestino delgado (SHANNAHAN; LEFFLER, 2017).

A doenca celiaca pode estar acompanhada de outras doengas como diabetes melittus
tipo I, sindrome de Down, deficiéncia seletiva de IgA, Tireoidite auto imune e dermatite
herpetiforme (BIENVENU et al., 2014; FREEMAN, 2016; KHATIB et al., 2016). Sendo que



a dermatite herpetiforme ocorre em 10% a 20% dos pacientes e é considerada uma manifestacdo
clinica patognomdnica da DC (ALAEDINI; GREEN, 2005).

A Lei 10.674, de 16 de maio de 2003 obriga que todos os rotulos dos produtos
alimenticios que sdo comercializados no Brasil informem sobre a presenca do glaten.
Implementar essa informacéo foi de extrema importancia, pois assim € possivel proteger a satide
dos celiacos, além de garantir que sejam informados de forma padronizada permitindo que
portadores da doenca consiga deliberar sobre consumir ou ndo determinado alimento (BRASIL,
2003; CAMARA et al., 2008).

Diante disso, 0 objetivo deste estudo € descrever a fisiopatologia da doenca celiaca,
elucidar métodos de diagndstico dessa patologia e demonstrar a importancia da correta

rotulagem dos alimentos para que o tratamento seja proficuo.

2. METODOLOGIA

Foi elaborada uma revisdo narrativa e compreensiva de estudos e pesquisas sobre as
caracteristicas da doenca celiaca. Também foram esclarecidos os métodos utilizados para o
diagndstico bem como o tratamento da doenca, seus sinais e sintomas e a importancia de se
rotular os alimentos corretamente, haja vista que a presenca do gluten na alimentacéo influencia
de forma ativa para as manifestacdes clinicas da patologia.

A revisdo narrativa também é chamada de tradicional e possui uma tematica mais ampla,
com interferéncia da percepcdo subjetiva do autor. A selecdo das referéncias, como artigos, €
arbitraria (CORDEIRO et al., 2007).

Foram selecionados estudos que relataram a respeito das caracteristicas da doenca
celiaca, a fisiopatologia da doenca, seus sinais e sintomas, tratamento e diagndstico. Também
foram utilizados estudos em que o autor defende a importancia da rotulagem correta dos
alimentos, para que fosse possivel esclarecer e apresentar os pontos de vista apresentados por
eles.

As referéncias apresentadas pela literatura a respeito da doenca celiaca foram coletadas
a partir das bases de dados MEDLINE, SciELO, Pubmed, Biblioteca Virtual em Saude e livros.
As palavras-chave utilizadas na busca foram: “celiac disease”; “celiac disease treatment”;”
celiac disease signs and symptoms”, “celiac disease diagnosis” tanto no idioma inglés como
com 0s termos em portugués.

Foram utilizados prioritariamente na execucgédo do trabalho artigos dos tltimos 10 anos
(2010 até 2020). Porém, artigos mais antigos foram utilizados pois apresentaram relevancia

significativa na fundamentacdo teorica do trabalho.



3. DESENVOLVIMENTO

3.1. Aspectos Histdricos

No inicio da humanidade o ser humano alimentava-se somente de carnes de animais
provenientes da caca e de legumes e frutas que conseguia encontrar. Somente em tempos
posteriores, no periodo neolitico, que 0 homem desenvolveu técnicas para o cultivo de graos
(como o trigo), sendo possivel que a doenca celiaca ndo existisse até o momento (AZIZ;
BRANCHI; SANDERS, 2015).

Acredita-se que a DC comecou a ser mencionada no século 11 d.C com o termo “koiliakos”,
por Aretaeus da Capaddcia. Foi descrita como individuos que sofriam do intestino, nesse caso,
descrevendo sintomas como a diarreia e ma absorcdo. A classica descri¢do da DC foi feita por
Samuel Gee, em 1888, tendo como denominacdo "afeccdo celiaca”, relatando a doenga como
uma indigestdo crbnica encontrada em individuos de todas as idades, principalmente em
criancas entre 1 e 5 anos (AURICCHIO; TRONCONE, 1996).

Somente durante o periodo da Segunda Guerra Mundial que houve a associacdo dos efeitos
prejudiciais de certos tipos de cereais a doenca celiaca. Um pediatra holandés chamado Dicke
percebeu que durante o periodo de racionamento de trigo, que precisou acontecer em virtude
da guerra, a incidéncia da doenca havia diminuido de forma significativa. Quando a situacdo da
guerra amenizou e os avides trouxeram pao para a Holanda, de forma rapida as crian¢as com
doenca celiaca voltaram a apresentar os sintomas. Esse fato confirmou a relevancia do trigo na
fisiopatologia da doenga (BERGE-HENEGOUWEN; MULDER, 1993). Apenas em 1952 um
grupo de pesquisadores, na Inglaterra, constatou a importancia do glaten na fisiopatogenia da
DC, apos ser identificado no centeio, trigo e cevada (TOMMASINI; NOT; VENTURA, 2001).

3.2. Fisiopatologia

O intestino humano possui um comprimento de aproximadamente 7 metros, sendo revestido
internamente por vilosidades. Essas estruturas tém funcdo de aumentar a area da superficie
intestinal e, por conseguinte, favorecer a absorcdo de &gua e de nutrientes (Figura 1). As
vilosidades intestinais fazem parte da mucosa, que possui vasos sanguineos e linfaticos que
recebem os produtos obtidos através do processo de digestdo (THOMPSON et al., 2013).

Em individuos com DC o gluten ativa mecanismos inflamatorios e imunolédgicos que
lesionam o epitélio intestinal acarretando em uma atrofia dessas vilosidades. O epitélio do
intestino desses pacientes apresenta um aspecto liso, gerando assim uma diminuicdo da
superficie de absor¢do de nutrientes e o surgimento da sintomatologia da doenca (Figura 2)
(FARRELL; KELLY, 2010).



Figura 1: vilosidades intestinais.
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Figura 2: Comparacéo entre intestino normal e intestino de um paciente celiaco.
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Fonte: LIDUMS et al., 2011.

A doenca celiaca é uma patologia de origem autoimune. E multifatorial, sendo assim, varios
fatores influenciam na sua fisiopatologia; sdo eles: fatores genéticos, imunoldgicos e
bioquimicos. Tendo como base para sua etiopatogenia um processo inflamatério causado pela
resposta imune inapropriada das células T intestinais, quando entram em contato com 0S
peptideos de glaten (PEDRO et al., 2009).



3.2.1. Fatores genéticos

A doenca celiaca estd associada, bem como outras doengas auto imune, ao sistema do
antigeno de Histocompatibilidade humana (HLA) especificamente aos genes codificadores
DQ2 ou DQ8 (95% e 5%, respectivamente) presentes no braco curto do cromossomo 6, na
posicdo 21 (6p21) (MESSIAS, 2006). O locus do HLA presente no cromossomo 6 apresentam
genes pertencentes a diferentes classes. Os genes mais relevantes para o tema sdo os de classe
I1 onde estdo presentes os produtos dos genes do tipo HLA-D que se divide em DQ, DR e DP
(Figura 3) (MCCARTY:; SYED; BAYAT, 2010).

As células apresentadoras de antigenos (APC) possuem esses receptores HLA em sua
membrana, essas células sdo: células dendriticas, macréfagos e linfécitos B. Essas moléculas
se ligam aos peptideos antigénicos, nesse caso presentes no gluten, e os apresenta a células T
(RODRIGUES, 2013).

Figura 3: Constituicdo do cromossomo 6.
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A ativacdo das células T CD4+ gera uma inflamacéo local e por consequéncia aumento da
producéo de citocinas (SZONDY et al., 2017). Com isso, ocorre também a liberacéo de células
TCD8 que irdo induzir a lesdo epitelial atraves da interacdo dos seus receptores com 0s
respectivos ligantes no enterdcito, liberando granenzimas e perfurinas causando assim a morte
celular das células intestinais e a atrofia das vilosidades (MERESSE; MALAMUT; CERF-
BENSUSSAN, 2012).



3.2.2. Fatores bioguimicos

O gluten, como ja foi relatado, é o principal desencadeador da doenca. O gluten pode ser
dividido em dois grupos, as gluteninas e as prolaminas (figura 4). As prolaminas constituem
50% da quantidade total do gluten e se diferenciam de acordo com o cereal, sendo a gliadina
no trigo, avenina na aveia, hordeina na cevada e secalina no centeio (BALAKIREVA;
ZAMYATNIN, 2016). A gliadina desempenha um papel fundamental na fisiopatogénese da
doenca, sendo o principal agente tdxico, é possivel separd-la em quatro fragdes: alfa (a), beta
(B), gama (y) e 6mega (o) (MURCH, 2016).

Figura 4: Composi¢do do gluten.
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No trato gastrintestinal, o gluten é resistente a proteodlise, sendo digerido de forma
incompleta pela tripsina, pepsina, elastase e quimiotripsina dando origem a gliadina: este
processo incompleto da origem a partes mais reduzidas, os oligopeptideos, que podem ser
chamados como peptideos de gliadina (PEDRO et al., 2009; SHAN et al., 2002). Estes
peptideos sdo ricos em prolinas e glutaminas, sdo os responsaveis pela ativacéo das células T,
pois essas células fazem o reconhecimento deles. A porgao responsavel por essa ativagao € a o-
gliadina (ANDERSON et al., 2000).

A transglutaminase tecidual (TTG ou TG2) é uma enzima intracelular secretada por varios
tipos de células: leucocitos, células de mucosas, de musculo liso, células endoteliais de vasos
sanguineos, fibroblastos e celulas do epitélio intestinal. Essa enzima desempenha uma fungéo
importante na formacéo e na estabilidade da matriz extracelular. Apresenta elevada afinidade
pelos peptideos de gliadina sendo responsavel pela sua desaminacéo, convertendo a glutamina
em acido glutamico. Estes peptideos ficam mais imunogénicos apds essa desaminacdo
(DIETERICH et al., 1998; PEDRO et al., 2009).



3.2.3. Fatores imunoldgicos

As células B do intestino migram para a mucosa intestinal se diferenciando em plasmacitos,
produzem IgA que é liberada, como IgA secretora, no limen intestinal. Na DC os enterdcitos
expressam o receptor CD71 na sua superficie e, na presenca de peptideos derivados do glaten,
sdo formados complexos gluten+IgA secretora que podem se ligar a esses receptores. Como
ocorre o transporte dos peptideos de gluten intactos para a mucosa, onde ocorre a desaminagao
do gluten pela TG2. As células apresentadoras de antigeno (APC), por meio das moléculas HLA
DQ2 ou HLA DQ8, apresentam o0s epitopos produzidos aos linfocitos T CD4. Os enterocitos e
as células dendriticas da mucosa intestinal produzem interleucina 15 (IL-15), favorecendo a
producdo, no enterdcito, de MHCI e de interferon y que vdo atuar na ativacdo de linfocitos
intraepiteliais intestinais (LEI) T CD8+ citotoxicos com receptores de células NK. As células
T CD4 gluten especificas podem participar na ativacdo de LEIs via ligacdo cruzada ou via
producdo IL-21 que tem efeito sinérgico com IL-15 para ativacdo de células T CD8+
citotoxicas. Os LEIs T CD8+ induzem a lesdo epitelial através da interacdo dos seus receptores
NK com seus respectivos ligantes no enterdcito, liberando também granenzimas e perfurinas,
causando assim a morte celular dos enterdcitos (Figura 5) (MERESSE; MALAMUT; CERF-
BENSUSSAN, 2012).

A ativacdo das células T CD4+ gera uma inflamacéo local e por consequéncia aumento da
producdo de citocinas, principalmente Interferon y. A ativagdo do sistema imune, incluindo a
da interleucina 5 (IL-5), também atua para o aparecimento de sinais inflamatérios (SZONDY
et al., 2017). Essa interleucina estimula a producdo de mediadores inflamatérios como acido
retingico e interleucina 12 (IL-12), que acarreta a reducdo da tolerancia oral ao glaten
(SILVESTER; LEFFLER, 2015). Ademais, as citocinas que sdao produzidas por linfocitos T
CD4 estimulam a ativacdo de linfocitos B e por conseguinte, a producdo de anticorpos contra
elementos constitutivos do tecido muscular e conjuntivo e contra a gliadina, como o0s anticorpos
antitransglutaminase tecidual e anti-endomisio (GUJRAL; FREEMAN; THOMSON, 2012).

Ap0s o inicio da cascata inflamatoria ocorre a liberagcdo de metaloproteinases e outros
mediadores de dano tecidual. Essa liberagéo leva ao agravamento da lesdo nos tecidos o que
contribui para gerar ou até mesmo acentuar o quadro clinico caracteristico da doenca
(LEBWOHL; LUDVIGSSON; GREEN, 2015).

Diversos componentes do sistema imunologico contribuem para o desenvolvimento da DC,
dentre eles ha a producgéo de anticorpos especificos contra transglutaminase tecidual (TTG ou
TG2). Esses anticorpos, mesmo ligados nos tecidos, séo ativos e contribuem para a evolugéo

da doenca, e consequentemente para o aparecimento do quadro clinico. Os anticorpos
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trasglutaminase tecidual sdo produzidos em quase todos os portadores de doenca celiaca.
Quando ndo sdo detectados no soro (cerca de 10% dos pacientes) esses anticorpos sdo
encontrados depositados e ligados ao tecido (SZONDY et al., 2017).

Figura 5: resposta imune, de células B e T, ao gluten.
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Fonte: MERESSE; MALAMUT; CERF-BENSUSSAN, 2012.

3.3. Manifestacdes clinicas

A DC possui uma ampla possibilidade de manifestagdes clinicas, o que gera dificuldade no
diagnostico da doenca. Os aspectos clinicos podem ser tanto relacionados ao intestino como
sistémicos (RUBIO-TAPIA; MURRAY, 2010). A DC se apresenta em diferentes formas
clinicas: Forma classica/tipica, ndo classica/atipica e assintomatica/silenciosa (HUSBY et al.,
2012).

A forma cléssica da doenca se apresenta geralmente por volta dos seis meses de idade ap6s
a introducdo de cereais, contendo glaten, na alimentagdo. Durante o periodo da amamentacao a
crianga apresenta o crescimento normal, porém apos a introducdo do gluten ocorre a perda da

massa muscular com hipotonia (DAMEN et al., 1994). Além disso, a forma cléssica da doenca
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tem como caracteristicas a diarreia cronica, o déficit do crescimento, anemia, vomitos, dor,
distensdo abdominal, palidez e a diminuigdo da gordura subcutanea. Nota-se também que as
fezes se apresentam palidas, aquosas, com grande volume e, pela méa absorcéo de gordura, com
caracteristica fétida. Além disso pode haver desidratacédo e desequilibrio eletrolitico (FASANO;
CATASSI, 2001).

Ocorre também o comprometimento do estado nutricional e mdltiplas caréncias
vitaminicas. Como um déficit de célcio (hipocalcemia), aléem da deficiéncia de vitamina K que,
em casos mais graves, pode ter como consequéncia hemorragias cutaneas (BARBIERI, 1999).

Essa forma clinica, se ndo diagnosticada e tratada, pode ter como consequéncia uma
evolucdo grave, conhecida como crise celiaca. Essa complicacdo € caracterizada pela presenca
da diarreia com desidratacdo hipotdnica grave, desnutricdo grave, distensdo abdominal e
hemorragia (GREEN; KRISHNAREDDY; LEBWOHL, 2015).

A forma ndo classica da doenca apresenta um quadro monossintomatico ou
oligossintomatico. H& a predominéancia de sintomas ndo-gastrintestinais, como a anemia, baixa
estatura, osteoporose, artrite, constipacdo intestinal, hipoplasia do esmalte dentario, perda de
peso sem causa aparente, irregularidade do ciclo menstrual e infertilidade. A maioria dos
pacientes irdo apresentar sorologia positiva e atrofia das vilosidades intestinais (SDEPANIAN;
MORAIS; NETO, 2001; RODRIGUES, 2013).

A forma assintomatica é definida por alteracdes histolégicas na mucosa do intestino delgado
(atrofia das vilosidades) e soroldgicas, mas, sem manifestac@es clinicas. Essa forma € detectada
principalmente nos parentes de primeiro grau de pacientes celiacos. Mesmo nédo apresentando
sintomas caracteristicos, se ndo for tratada, complicacbes podem surgir, dentre elas estdo:
anemia, esterilidade, cancer do trato intestinal e osteoporose (BRASIL, 2015).

Segundo os critérios diagndsticos estipulados pela Sociedade Europeia de
Gastroenterologia Pediatrica e Nutricdo (ESPGAN), a Doenca Celiaca é determinada pela ma
absorcédo intestinal, mucosa do jejuno com vilosidades achatadas, hiperplasia de criptas e
infiltrado inflamatorio de linfécitos e plasmaocitos na submucosa intestinal. Se os pacientes se
sujeitarem a uma dieta sem gluten ocorre a remissdo clinica e histolégica e se voltarem a

consumir a proteina havera a recorréncia clinica e histologica da doenca (HUSBY et al., 2012).

3.3.1. Doengas sistémicas associadas a DC

Como ja relatado algumas doencas podem estar relacionadas a doencga celiaca. Comumente
a DC esta associada a outras patologias autoimunes, tireoidismo, diabetes mellitus tipo I,
hepatites e a dermatite herpetiforme (DH) (SCHUPPAN; JUNKER; BARISANI, 2009). Além
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disso, outras doencas causadas pela caréncia nutricional (ndo absorcdo correta de nutrientes
pelas vilosidades estarem atrofiadas) podem ocorrer, como a anemia, sintomas neurol6gicos,
osteopenia, problemas ginecologicos e de infertilidade, dermatite herpetiforme, entre outros
(Quadro 1) (FARRELL; KELLY, 2010).

A relacdo da DC com o diabetes melitos tipo | é descrita desde 1954. Pelo fato de ambas
estarem relacionadas a presenca do antigeno de histocompatibilidade humana (HLA) -DQ,
codificada pelos genes DQ2 e DQ8 do cromossomo 6, acredita-se que ha uma causa genética
para a ocorréncia simultanea (VOLTA; TOVOLI; CAIO, 2011; WHITACKER et al, 2008).

A dermatite herpetiforme é uma patologia crénica definida pela presenca de lesdes
urticariformes e bolhas. E comum em portadores do HLA-DQ2 e HLA-DQ8. Bidpsias do
intestino de pacientes com dermatite herpetiforme mostraram, histologicamente, aspectos
semelhantes aos que sdo encontrados em pacientes com Doenca Celiaca (HERVONEN et al.,
2016).

Quadro 1: Manifestacdes sistémicas associadas a DC e as suas principais causas.

Manifestacao Causas Provaveis

Cuténeas DH Desconhecida
Hiperqueratinose folicular e dermatite  Ma absor¢do de Vitamina A e
Vitaminas do complexo B

=Ll LL[[Wel Amenorreia, infertilidade e impoténcia Ma  nutricdlo e  disfungdo

hipotalamica
Hiperparatireoidismo secundério Ma absor¢do de célcio e/ou
vitamina D que causam
hipocalcemia
Hematologico Anemia Reducdo da absorcdo de ferro,
acido fdlico e/ou B12
Hemorragia Reducdo da sintese de fatores de
coagulacao
Parametros hepéticos elevados Desconhecido
Muscular Atrofia Ma nutricio devido a ma
absorcéo
Fraqueza Atrofia muscular generalizada e
hipocalemia
Esquelético Osteopenia Ma absor¢do de calcio e de
vitamina D
Hipoplasia do esmalte dentério Caréncias nutricionais

Fonte: FARRELL; KELLY, 2010.
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3.4. Diagndstico

Outrora o diagnostico da DC era realizado e confirmado naqueles pacientes que
apresentavam manifestacdes clinica classicas, como ja relatado, em criancas com sindrome ma
absortiva. Porém, a taxa de prevaléncia e o diagnostico em pacientes fora da faixa infantil tem
aumentado, principalmente pelo desenvolvimento de testes soroldgicos de alta precisdo, uma
atencdo mais ampla por parte dos médicos para manifestacdes atipicas e 0 atraso na introdugéo
do trigo na alimentacédo infantil (MURCH, 2016). O diagndstico da doenca tem como base 0
exame clinico, marcadores soroldgicos e a bidpsia em que ¢ feita a analise histopatoldgica da
mucosa do intestino delgado (SHANNAHAN; LEFFLER, 2017).

Segundo a Associacdo Americana de Gastroenterologia o rastreio da DC deve ser realizado
em pacientes que apresentam os sintomas e possuam o risco de desenvolver a doenca
(ROSTOM; MURRAY; KAGNOFF, 2006). A populacao de risco abrange familiares de 1° e 2°
grau de pacientes celiacos; individuos com anemia ferropriva inexplicavel; individuos com
caréncias nutricionais inexplicveis como a de acido folico, ferro e vitamina B12; individuos
com guadros de osteoporose em idades precoces; pessoas que apresentam dores abdominais de
forma frequente; pacientes que apresentam infertilidade; pacientes diabéticos (tipo 1);
individuos portadores de outras doencgas autoimunes, pacientes com Sindrome do intestino

irritavel, Sindrome de Down e Sindrome de Turner (BAl et al., 2013).

3.4.1.Tipagem HLA

Como ja relatado o alelo HLA DQ?2 ¢ identificado em cerca 95% dos pacientes celiacos e
0 HLA DQ8 em 5 % deles. Portanto a auséncia desses alelos pode constatar a auséncia da
doenca em pacientes que, por algum motivo, estdo se abstendo da ingestdo do gluten ou para
os individuos que o diagnostico ainda néo esta definido (SILVA; FURLANETTO, 2010).

A tipagem HLA é utilizada principalmente na investigacdo de familiares de pacientes
celiacos. E constatado que esse exame exclui cerca de 1/3 de pacientes de 1° grau, além disso,
é um exame de acompanhamento que reforga o resultado da histopatologia (ROSTOM,;
MURRAY; KAGNOFF, 2006).

3.4.2.Sorologia

Testes soroldgicos principalmente aqueles que possuem elevada especificidade e
sensibilidade possibilitaram, cada vez mais, o diagnostico de formas atipicas ou assintomaticas
da DC. Além disso, esses testes possibilitaram monitorizar o tratamento dos pacientes
(PEREIRA; SILVA; ERRANTE, 2017). A pesquisa de anticorpos por imunoensaios

enzimaticos é a metodologia utilizada. Os marcadores anti-endomiso (anti-EMA) e os anti-
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transglutaminase tecidual (anti-TTG) séo os testes considerados mais sensiveis e especificos
para o diagnostico da DC (VOLTA,; VILLANACCI, 2011).

Os anticorpos anti-TTG IgA mostraram uma 6tima relacéo sensibilidade/especificidade nos
resultados. Séo positivos em cerca de 98% dos pacientes com Doenca Celiaca que apresentam
uma dieta contendo glaten. O mesmo teste é negativo em cerca de 95% das pessoas saudaveis
sem Doenca Celiaca (MAGLIONE et al., 2016).

Os anti-TTG demonstram uma maior sensibilidade, ao passo que os anti-EMA apresentam
uma maior especificidade. Os anti-TTG IgA apresentam uma sensibilidade de 97%, ja o anti-
EMA possui a sensibilidade de 94%. A respeito da especificidade, o anti-EMA possui 100% e
0 anti-TTG 91% (VOLTA; VILLANACCI, 2011).

Por apresentarem uma maior especificidade os anticorpos anti-EMA IgA/IgE tem como
funcdo principal confirmar o resultado positivo obtido a partir do anti-TTG. Porém, mesmo
possuindo alta especificidade, cerca de 5-10% dos pacientes com DC nédo apresentam o anti-
EMA positivo. Os anticorpos anti-gliadina (AGA) IgA e/ou IgG detectam se ha deficiéncia
seletiva de IgA, condi¢do que pode estar relacionada com o resultado negativo dos testes TTG-
IgA ou EMA-IgA (BRASIL, 2015).

3.4.2.1. Anti-transglutaminase tecidual (Anti-TTG)

O anti-TTG é o anticorpo contra a transglutaminase tecidual (como ja relatado é a enzima
responsavel pela desaminagdo da gliadina na mucosa intestinal) (SILVA; FURLANETTO,
2010). Como ja apresentado, essa enzima possui um papel importante na estimulacdo da
resposta imune contra o glaten (MUBARAK et al., 2012).

Esse teste é altamente sensivel e especifico para DC e esta relacionado diretamente com o
grau de atrofia das vilosidades intestinais (VIVES-PI et al., 2013). Estudos demonstraram a
associacdo consistente de resultados elevados de anti-TTG IgA e achados caracteristicos a
biopsia (LIU et al., 2014).

O anti-TTG, isoladamente, € o teste soroldgico mais eficiente para a constatagdo da DC.
Podendo ser feito com uma amostra de sangue retirada do dedo. Alem disso, recentemente foi
demonstrado que TTG-Abs RIA pode ser detectado na saliva humana, isso facilita a realizagéo
do teste e o diagnostico da doenca, principalmente em criancas, pois evita a coleta de sangue.
A pesquisa do anti-TTG IgA tem alta sensibilidade para o diagnostico de DC e para o
acompanhamento de pacientes (BONAMICO et al., 2008).
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3.4.2.2. Anti-endomisio (Anti-EMA)

Anticorpos EMA se ligam ao endomisio, o tecido conjuntivo que recobre o musculo
liso. E um teste feito por imunofluorescéncia indireta (ROSTOM; MURRAY; KAGNOFF,
2006). Apresenta alta especificidade para o diagndstico sorologico da DC, sua precisdo €
equivalente a da anti-TTG (VOLTA-U et al., 1995). Entretanto, é mais oneroso do que a anti-
TTG, além de que, para sua realizacéo ha necessidade da utilizacdo de equipamentos especificos
(microscépio de fluorescéncia) e de profissionais treinados para a leitura das laminas (HILL,
2006).

3.4.2.3. Anti-gliadina (AGA)

A gliadina foi primeiro antigeno associado a doenca celiaca (DC). Como relatado na DC os
peptideos da gliadina, que atravessam a barreira da mucosa, sdo desaminados pela
transglutaminase tecidual, o que os torna mais imunogénicos (RUBIO-TAPIA et al., 2013).

Em um paciente celiaco ndo tratado os resultados do teste apresentam-se elevados, no
entanto o teste ndo apresenta uma boa sensibilidade e especificidade (GREEN; CELLIER,
2007). Por esse motivo e por ter uma melhor performance, o teste da antigliadina desaminada
(anti-DPG) substituiu 0 uso da AGA para auxiliar o diagndstico de DC nos altimos anos
(BURGIN-WOLFF; MAURO; FARUK, 2013). Os niveis séricos dos anticorpos antigliadina
desaminada de modo geral sdo superiores aos dos anticorpos de gliadina tradicionais, 0 que
comprova a importancia da desaminacao da gliadina na evolugdo da DC (AGARDH, 2007).

3.4.2.4. Deficiéncia Seletiva de I1gA

A deficiéncia de IgA é uma imunodeficiéncia humana e é 10-15 vezes mais comum em
pacientes com DC (Aproximadamente 3% deles). Essa condicdo pode levar a resultados falso-
negativos nos testes soroldgicos relatados acima (Anti-TTG IgA, anti-EMA e AGA IgA)
(CATALDO et al., 1998). Nos pacientes com essa imunodeficiéncia, tanto o TTG 1gG quanto
0 EMA 1gG, pode ser realizado. Porém, testes baseados em IgG tém menor sensibilidade e
especificidade quando comparados aos IgA (AGA, 2006).

Se a suspeita de DC for alta, mas os testes continuarem com resultados negativos,
recomenda-se realizar a tipagem para HLA, se os resultados forem positivos, deve-se realizar

bidpsia duodenal; ou realizar diretamente a bidpsia (PRESUTTI et al., 2007).

3.4.3. Biopsia Endoscopica
Para o diagnostico da DC ser confirmado € necessario que uma amostra de tecido seja

coletada através da endoscopia. O exame histopatoldgico da mucosa do intestino constata
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manifestaces caracteristicas da doenca, como alteracdes nas vilosidades intestinais causadas
pela ingestdo do gluten (CAPPELLO; MORREALE; LICATA, 2016).

O exame endoscoépico possibilita a aquisicdo de amostras de locais suspeitos e ainda permite
a exploracdo de outros sitios do trato gastrintestinal. E recomendado a obtencao da amostra de
cinco fragmentos: um do bulbo duodenal (parte superior do duodeno) e pelo menos mais quatro
fragmentos da segunda porgéo do duodeno (HUSBY et al., 2012). As amostras deverdo ser
posicionadas em filtros de acetato de celulose e como corante sdo utilizados a hematoxilina e
eosina. A associacdo com Alcian Blue-PAS é uma possibilidade e permite 0 acesso a todos 0s
elementos morfoldgicos que sdo necessarios para o diagnostico (VILLANACCI et al., 2011).
O Alcian Blue-PAS é um corante que é amplamente utilizado na detec¢do de muco substancias
em tecidos (JOHANNES; KLESSEN, 1984).

Na patologia em questdo ocorre, como sinais caracteristicos da doenca, a atrofia das
vilosidades intestinais e, correlacionado a isso, a infiltracdo de linf6citos na mucosa. Essas
caracteristicas variam de acordo com a intensidade. As lesdes intestinais sdo classificadas de
acordo com sua severidade sendo subdividida em categorias diagnosticas, seguindo a
classificacdo de Marsh: tipo 1: lesdo infiltrativa, apresenta vilosidades normais e aumento do
namero de linfocitos T intraepiteliais (LIE, mais de 25-30 por 100 celulas epiteliais); tipo 2:
les@o hiperplasica, que se diferencia da lesdo tipo 1 pelo aspecto regenerativo dos componentes
glandulares constatando a hiperplasia, além do nimero de mitoses aumentadas; tipo 3: lesdo
destrutiva, sendo descrita pelo aumento do nimero de linfdcitos intraepiteliais intestinais e,
além disso, variaveis graus de atrofia das vilosidades associada a hiperplasia das criptas
glandulares e reducdo da altura da superficie dos enterdcitos, com bordas irregulares e ,em
alguns casos, vacuolos citoplasmaticos (VILLANACCI et al., 2011).

A classificacdo de Marsh foi modificada em 1999 por Oberhuber e colaboradores. A partir
dessa modificacdo o grau de atrofia, que até entdo era classificado unicamente como tipo 3, foi
subdividido em: 3a - atrofia leve ou parcial das vilosidades; 3b - atrofia moderada ou parcial
das vilosidades e 3c - atrofia total das vilosidades. Os LEIs encontram-se aumentados nas 3
formas descritas (Quadro 2) (Figura 6) (WALKER; TALLEY, 2011).

O profissional responsavel, ao analisar as amostras, deve ter familiaridade com as
caracteristicas das alteracOes referentes a DC; devendo se atentar a descrever se a infiltracdo
linfocitaria esta presente, além de informar sobre o padrao das criptas e a atrofia das vilosidades
(SILVA; FURLANETTO, 2010).

Mesmo com o desenvolvimento dos testes sorolégicos, com altos niveis de especificidade

e sensibilidade, a analise histoldgica é de extrema importancia. Em conjunto, esses exames séo
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considerados como padrdo-ouro para o diagnostico de DC. Para a confirmacéo da patologia, a
bidpsia precisa ser realizada nos seguintes casos: sorologia positiva e suspeita clinica; pacientes
de risco com sorologia positiva identificados pela busca ativa; manifestacao clinica forte mesmo
com os resultados negativos da sorologia (HUSBY et al., 2012; SANTOS; MACHADO;
SILVA, 2012).

Quadro 2: Classificacdo de Marsh-Oberhuber.

Tipo O Mucosa normal
Tipo | Aumento do namero de LEIs
Tipo 1l Hiperplasia das criptas e aumento do numero
de LEIs
Tipo 11 Atrofia das Il a - Parcial
vilosidades (Para I11 b - Subtotal
além das 1l ¢ - Total

caracteristicas do

tipo 1)

Fonte: HARRIS et al., 2012.

Figura 6: Histologia apresentando os graus de dano a mucosa intestinal em pacientes com DC.

Y

e

o

ALY YY
A 2

Fonte: FASANO; CATASSI, 2001.
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De acordo com a ESPGAN a bidpsia pode ndo ser necesséaria em casos em que a sorologia
para os anticorpos anti-TTG da classe IgA tiverem resultados superiores a 10 vezes o valor de
referéncia. A tipagem HLA ¢é recomendada para reforcar o diagndstico quando ainda néo foi
realizada a bidpsia (HUSBY et al, 2012). Em casos de dermatite herpetiforme a biopsia
endoscépica também podera ser dispensada caso o diagnostico seja baseado na deteccdo de
depdsitos granulares de IgA na derme pela imunofluorescéncia. Pois, nesse caso h& danos no
intestino relacionados ao gldten e a dieta sem gluten melhora o quadro dermatoldgico
(VILLANACCI et al.,, 2011). Essas recomendacGes permitem a reducdo de 20-30% da
necessidade de bidpsias endoscépicas (KNEEPKENS; VON BLOMBERG, 2012).

3.4.4. Fluxogramas para diagnostico da DC

A ESPGAN recomenda que dois grupos de pacientes sejam investigados para que 0
diagnostico DC seja realizado. O primeiro grupo seria aqueles pacientes com sinais ou sintomas
ndo explicados por outra causa, que apresentam a forma cléssica da DC. Ja o segundo grupo
seriam aqueles pacientes assintomaticos (figuras 7 e 8) (HUSBY et al., 2012).

Figura 7: Fluxograma para diagndstico da DC em casos que apresente a forma classica da

doenca.
Crianca ou Adolescente
com suspeita clinica de DC
Positvo - AntitTG Igh e IgA total »  Solicitar IgG
— -y
s ¢ 10ix g Posrirec
EmA T y Considerar Bidpsia
HLA DQOZ/ D08 Hifipsia diagndstico diferencial
l Pasitrer
Considerar diagnastico + 4.
sem hidpzia i
i Conziderar outros Considerar
testes diagndsticos diagnistico diferencial.
ou mesmo bidpsia: Nao & DC.

=8 < 7 anos,
restrigao de
gliten na dieta,
suspeita clinica
forte ou HF positiva
para OC.

Fonte: LIU et al., 2014.
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Figura 8: Fluxograma para diagndstico da DC em casos que apresente a forma assintomatica

da doenga.
Paciente assintomatico com risco genético para DC
Explcar impicagbes de um resultado positivo e pegar consentimento
para teste
1
| HLA DQ2/DQ8 (- anti-TGY) |
¥ [)
HLA + HLA -
DQ2 elou DQ8 DQ2e DQ8
- : Considerar novo teste apds um
| Anti- TGtIgA e IgA total | = periodo ou se sintomético
3 + I
« Anti- TGt = 3x VR II + Anti-TGt < 3x VR Anti- TGt [
1 )
| EmA |
EDA com > . Considerar. resultado
Biopeles ‘1 EmA + I EmA- falso negativo. Excluir
3 Y deficiéncia delgA e

o histona de baixa ingesta
Marsh 2 ou 3 ||Marsh 0-1 de gliten ou uso de

I medicacdo
@ Caso duvidoso: Considerar
Seguimento e dieta com Anti-TGt falso positiva
giiten

[N
P Seguimento e dieta com
Dieta sem Considerar sorologia falso 9

: uten: novo teste

giiten e positiva, bidpsia falso 9

< ' sorologico postenormente
segquimento | negativa ou DC potencial | sl s

Fonte: HUSBY et al., 2012.

3.5. Tratamento

Como ja mencionado a DC é a intolerancia a ingestao de glaten em individuos que possuem
uma predisposicao genética. Diante disso, 0 Unico tratamento para pacientes celiacos é a adesdo
de uma dieta isenta de glaten (DIG) (HAINES; ANDERSON; GIBSON, 2008). Como
tratamento, a privacdo da ingestdo do gliten na alimentacdo deve ser feita para o resto da vida,
essa atitude pode gerar drasticas mudancas no habito alimentar do paciente. Em contrapartida,
o0 beneficio para a melhora dos sintomas é enorme. Sem o glaten na dieta ocorre a regressao dos
sintomas, o restabelecimento do intestino (normalizacdo dos resultados da bidpsia intestinal) e
reducdo das complicagdes associadas a doengca (THEETHIRA; DENNIS, 2015). Além disso,
ao se abster da ingestao do gluten a concentracdo de anti-DGP diminui, 0 mesmo acontece com
os anti-TTG e anti-EMA (LEFFLER et al., 2007).

Apbs o diagndstico positivo 0 acompanhamento com o nutricionista é imprescindivel. I1sso
possibilita a adequacao da dieta e a elucidacao das possibilidades para substituicfes alimentares
(RUBIO-TAPIA et al., 2013). O paciente precisa ter um acompanhamento quanto as caréncias

nutricionais que podem estar associadas a DC, a analise de cereais utilizados em alimentos
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livres de glaten indica que eles podem conter menos fibra, ferro, tiamina, niacina, folato e
riboflavina, tendo em vista que muitas farinhas tradicionais, que contém gluten, sdo
enriquecidas com essas substancias (PELLEGRINI; AGOSTONI, 2015). Por isso, 0s
individuos com DC classica evidenciam risco alto de deficiéncia de ferro, zinco, folato e
vitaminas (A, E, D e K) portanto, a reposicdo desses elementos pode-se fazer necesséria
(BARKER; LIU, 2008). Em pacientes pediatricos € necessario atentar-se ao acompanhamento
do desenvolvimento e do crescimento (RUBIO-TAPIA et al., 2013).

3.6. Rotulagem de alimentos

A Lei 10.674, de 16 de maio de 2003, obriga que os fabricantes de produtos alimenticios
informem, no rotulo, a presenca do glaten. Variados produtos industrializados dispGem de
gluten na sua composicéo, na forma de conservantes e espessantes, por essa razao orientar 0s
pacientes e/ou responsaveis sobre a importancia da atencédo a todos os rétulos antes de consumir
produtos é crucial (RUBIO-TABIA et al, 2013).

A producéo de alimentos sem glaten cresceu nos Ultimos anos, isso permitiu uma maior
diversidade desses produtos e proporcionou maior facilidade ao acesso a eles (GREEN;
LEBWOHL; GREYWOODE, 2015). Com isso, uma grande variedade de produtos com as
inscricbes em suas embalagens: “sem glaten”, “gluten free” ou “ndo contém gliiten” comegaram
a fazer parte das prateleiras de diversos supermercados (figuras 9 e 10) (OLIVEIRA, 2015).

Caso o paciente continue se alimentando com produtos que contém glaten, terd maior risco
para o desenvolvimento de complicacdes mais severas como adenocarcinoma intestinal e
linfoma de células T associado a enteropatia (ADMOU et al., 2012). Nos dias de hoje, pesquisas
estdo sendo realizadas a respeito de possiveis medicamentos e a producéo de trigo modificado
geneticamente esta sendo estudada. Porém, a dieta sem gluten ainda é o Gnico meio, de fato
comprovado, para gue o tratamento da DC seja eficaz (SZAFLARSKA-POPIAWSKA, 2015).

Figura 9: Referéncia a auséncia do gluten na embalagem.

Fonte: propria da autora.
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Figura 10: Referéncia a presenca do gliten na embalagem.

<gpIENTES: Sémola de trigo enriquecida com
e ido folico, corates naturgis: urucum e
0c . CONTEM GLUTEN. ALERGICOS:

M DERIVADOS DE TRIGO.
) NGREDIENTS: Wheat semolina enriched with iron
and follc acid, natural coloring: annatto and turmeric.,

CONTAINS GLUTEN. ALLERGIC: CONTAINS
WHEAT DERIVATIVES.

INGREDIENTES: €

Fonte: prdpria da autora.
4. Consideracdes finais

A doenca celiaca é uma patologia de origem autoimune. Fatores genéticos, bioquimicos e
imunolégicos influenciam na sua fisiopatologia. Em pacientes celiacos o gluten (proteina
presente em cereais obtida através da dieta) ativa mecanismos inflamatérios e imunolégicos
que acarretam les6es no epitélio do intestino causando a atrofia das vilosidades intestinais. O
intestino dos pacientes apresenta um aspecto liso e com isso, diminui a absorgédo dos nutrientes
surgindo assim os sintomas caracteristicos da doenga como diarreia cronica, o déficit do
crescimento, vomitos, dor, distensdo abdominal, palidez e sintomas associados a caréncias
nutricionais.

O diagndstico da doenca celiaca é extremamente importante. A andlise histoldgica realizada
por meio de bidpsia endoscopica, em conjunto com os testes soroldgicos, € considerada como
padrdo-ouro para a identificacdo da doenca. Os avancgos dos testes soroldgicos permitiram a
deteccdo de formas ndo classicas da doenca. Isso gerou beneficios para a vida do paciente, tendo
em vista que, se ndo tratada, podem ocorrer severas complicacbes como adenocarcinoma
intestinal e linfoma associado a enteropatia.

Mesmo com a pesquisa de medicamentos e a producéo de trigo modificado geneticamente a
dieta livre de glaten ainda é o Unico tratamento eficaz comprovado. Quando o paciente se
abstém da ingestdo da proteina ocorre a regressao dos sintomas e reduz as complicacoes
relacionadas a doenca. Assim o paciente alcanca maior qualidade de vida.

Para garantir o tratamento correto, todos os alimentos que serdo consumidos por celiacos
precisam de atencdo. A presenca do gliten em sua composicdo precisa ser conhecida. Por esse
motivo a rotulagem dos alimentos foi uma medida imprescindivel. Por meio dela foi possivel
que portadores da DC tivessem como decidir de forma mais facil e clara sobre o consumo ou

ndo de determinados alimentos. E assim realizar o tratamento de forma efetiva.
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