ATUALIZACAO /

NOVOS ASPECTOS DIAGNOSTICOS DA DOENCA CELIACA
NEW DIAGNOSIS ASPECTS ON CELIAC DISEASE

RESUMO

A doenga celiaca ¢ uma intolerancia permanente ao gliten
caracterizada por inflamacdo da mucosa, atrofia vilosa e
hiperplasia das criptas do intestino delgado, com consequente
ma-absor¢do nutricional em individuos geneticamente
suscetiveis. Sua prevaléncia varia de 0,5% a 5,6% em diferentes
regides. Tendo em vista ainda haver discussdes quanto ao seu
diagnostico, os autores relatam neste artigo as atualizagdes na
literatura sobre o diagnostico clinico e laboratorial da doenca
celiaca.

Descritores: doenga celiaca, diagndstico precoce, glutens.

ABSTRACT

Celiac disease is a permanent gluten intolerance characterized
by mucosal inflammation, villous atrophy and crypt
hyperplasia of the small bowel, which causes nutrient
malabsorption in genetically susceptible individuals. Its
prevalence ranges from 0.5% to 5.6% in different regions.
Considering its diagnosis is still controversial, the authors
have prepared an update on celiac disease's clinical and
laboratorial diagnosis.
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INTRODUCAO

Atualmente, tem-se a concepcdao de que a doenca
celiaca (DC) ¢ uma intolerancia permanente ao gliten, sendo
caracterizada por inflamag¢do da mucosa, atrofia vilosa e
hiperplasia das criptas do intestino delgado, com consequente
ma-absor¢do nutricional em individuos geneticamente
suscetiveis.'

Averdadeira prevaléncia da DC ¢ dificil de ser estimada
pela sua apresentacdo clinica varidvel. Estudos realizados
principalmente na Europa e Estados Unidos encontraram uma
prevaléncia de 0,5% a 1%.” No entanto, indices menores foram
encontrados na Alemanha e Croacia (0,2%), e os maiores ja
relatados (5,6%) foram em tribos do norte da Africa.’ No Brasil,
estudos recentes entre doadores de sangue demonstraram
prevalénciade 1/273a1/214.

Existe também uma discussdo quanto a distribuicao
entre os géneros. Alguns autores admitem que a incidéncia ¢é
maior no sexo feminino, chegando a 2:1, mas outros apontam
uma incidéncia semelhante entre os sexos.™

A DC pode surgir em qualquer idade, sendo que 20% dos
casos diagnosticados sdo encontrados na populacao idosa. Um
estudo em gémeos demonstrou concordancia significativamente
maior em monozigoticos comparados a dizigoticos, ndo sendo
afetado por sexo ou genotipo de HLA (Complexo principal de
histocompatibilidade).”

Deve-se considerar que peptideos imunotoxicos do
glaten apresentam algumas propriedades que os tornam
resistentes a enzimas proteoliticas e sdo capazes de interagir
com a mucosa intestinal, invadindo as barreiras epiteliais
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intactas e o tecido linfoide. Eles precipitam resposta imune
mediada por células T, ativando respostas imunes inatas e
adaptativas que causam inflamagdo cronica. Por isso, o
tratamento ¢ baseado em uma dieta isenta de gluten e, para
tanto, devem ser evitados alimentos a base de trigo, centeio,
cevada, malte e aveia.’

Alguns autores consideram que a durag¢@o da exposi¢ao
ao gliten ¢ o fator determinante na velocidade de recuperagio
histologica nos adultos, com uma relagdo inversamente
proporcional.’

DIAGNOSTICO DE DOENCA CELIACA
Informacdes gerais

Apesar de nos ultimos anos a prevaléncia de DC ter
aumentado em fun¢do do maior grau de suspeita clinica e
melhorias na acurdcia dos testes sorologicos, ainda hoje a
maioria dos pacientes com DC permanece anos sem um
diagnostico concreto.

O diagndstico de DC ¢é complexo, ja que suas
apresentacdes clinicas sdo diversas. A biopsia intestinal é o
padrdo-ouro e continua sendo necessaria para o diagnostico de
DC, mesmo que a sorologia seja positiva."” No entanto, os
achados histologicos nao sdo especificos, por isso o diagndstico
s6 pode ser estabelecido apds a correlacio clinica."

Critérios clinicos

A doenga celiaca pode ser dividida nas formas classica,
ndo-classica e assintomatica. A forma classica geralmente se
manifesta nos primeiros anos de vida e seu quadro clinico ¢
caracterizado por falta de apetite, vomitos, diarreia cronica,
distensdo abdominal, déficit de crescimento, diminui¢do do
tecido celular subcutaneo, atrofia da musculatura glutea e
irritabilidade. A forma nao-classica expressa quadro mono ou
paucissintomatico, caracterizando-se por constipagao
intestinal, baixa estatura, anemia, osteoporose, artralgia ou
artrite, esterilidade, hipoplasia do esmalte dentério, estomatite
aftosa, disturbios neurologicos e psiquiatricos.” A forma
assintomdtica pode ser diagnosticada pelos marcadores
sorologicos especificos, sobretudo quando had familiares de
primeiro grau que apresentem a doenca.

Complicagdes neurologicas ocorrem em cerca de 6%
a 10% dos pacientes com DC. Foram descritas relagdes da
sensibilidade ao gliten com deméncia, epilepsia, neuropatia,
ataxia cerebelar e leucoencefalopatia multifocal. A restri¢do
de gluten na dieta ndo impede a progressdo dos sintomas
neurologicos.”
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A gravidez pode ser associada como fator desencadeante
ou de reativagdo da doenga celiaca. Alguns casos sdo descritos no
periodo puerperal.”

Testes sorologicos

Os testes sorologicos de Anticorpos Antigliadina
(AAG), Anti-reticulina (AAR), Antiendomisio (AAE) e
Antitransglutaminase Tecidual (AAT) permitem levantar a
possibilidade do diagnostico nos casos suspeitos de DC e nos
individuos assintomaticos de alto risco. Além disso, estes
também tém sido cada vez mais empregados no sentido de
monitorar a adesdo e aresposta a dieta sem gliten.

Os AAG, principalmente da classe IgA, foram
apontados com baixa sensibilidade e especificidade, contudo a
utilizagdo conjunta deste e do AAG de classe IgG pode ser
justificada na avaliagdo do cumprimento da dieta sem gliten,
tendo em vista que estes anticorpos IgA tornam-se indetectaveis
apos trés a seis meses de dieta apropriada e os IgGs persistem
por mais tempo.'°

Os AAR apresentam elevada especificidade, contudo
sua sensibilidade ¢ de 40% - 60%, sendo atualmente ndo mais
recomendado na suspeita de DC.

Os AAE reconhecem a transglutaminase tecidular e sdo
identificados por imunofluorescéncia indireta. A dosagem dos
AAE de classe IgA ¢é atualmente considerada como teste de
maior sensibilidade no diagnostico de DC, variando entre 85% -
100%." Contudo, a sensibilidade dos AAE encontra-se
reduzida quando ha presenca de atrofia vilositaria subtotal e
também nas formas extra-intestinais e silenciosas de DC.""*

Ap0s instituicdo de dieta sem gluten, estes anticorpos
de classe IgA desaparecem entre 3 e 12 meses, apesar desta
mudanca fato ndo traduzir, necessariamente, uma melhora
histolégica do quadro, e os de classe IgG podem ter utilidade
nas situagdes de déficit seletivo de IgA."”

Lepers et al. demonstraram em trabalho recente que os
AAT de classe IgA apresentam sensibilidade de 95% - 100% e
especificidade de 90% - 100% e diversos autores tém proposto a
realizagdo da dosagem de AAT de classe IgA, utilizando a
transglutaminase humana como o exame de elei¢do para o
diagnéstico de DC."™ Contudo é importante salientar que
apesar de haver uma queda nos niveis séricos do AAT apoés a
dieta de restri¢ao de gliten, a sua utilizagdo como marcador
no seguimento da DC ainda nao esta totalmente esclarecida.
E, conforme supracitado, apesar da queda do AAR ¢ do AAE
apos alguns meses, estas ndo possuem qualquer relagdo com a
recuperacio histologica do quadro.'’

Apesar dos marcadores sorologicos desempenharem um
papel importante no diagnostico precoce da DC, a maioria dos
autores recomenda o “screening” somente em populagdo de risco
para o desenvolvimento desta afecc@o, tais como: familiares de
primeiro grau de doentes celiacos, diabéticos insulino-
dependentes, individuos com défict de IgA, portadores de
sindrome de Down e nos casos de patologia autoimune da tireoide
e doenga hepatica cronica, em particular na cirrose biliar
primar'ria.lﬁllw

Shamir et al., em uma analise de custo/eficaciarealizada
em 2006, concluiram que o rastreamento em massa feito em
uma populagdo adulta de moradores de areas com elevada
prevaléncia de DC ¢ favoravel, sendo os AAE os marcadores
mais adequados.”
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Biopsia duodenal

Quanto a bidpsia duodenal para o diagnostico de DC, a
mesma deve ser realizada através de endoscopia digestiva alta.
O numero adequado de fragmentos de bidpsia esta entre quatro
e seis, devendo ser feitas na segunda por¢ao duodenal ou mais
distal a fim de evitar a distor¢ao arquitetural produzida pelas
glandulas de Briinner ¢ a duodenite péptica, sendo que quatro
biopsias podem fazer o diagnostico em 100% dos casos. As
alteragdes mucosas tém padrio salteado, demonstrado facilmente
em técnica com magnificago e associada a cromoendoscopia.””

O patologista deve estar familiarizado com o espectro
das alteragdes compativeis com DC; deve avaliar e descrever a
atrofia vilositaria, padrdo das criptas e a infiltragdo linfocitaria.

Atualmente, a classificag@o mais utilizada ¢é feita pelos
critérios propostos por Marsh, com algumas modificacdes.”

Os sintomas do paciente frequentemente correlacionam-
secom o grau de lesdo tecidual, conforme descrito abaixo:

- Marsh I: lesdo infiltrativa, arquitetura vilosa e mucosa
normal, aumento de linfécitos intraepiteliais (LIE) (> 30
- 40 linfocitos por 100 enterdcitos).

- Marsh 1II: lesdo hiperplasica, semelhante ao Marsh I,
mas apresenta também hiperplasia de criptas.

- Marsh III: lesdo destrutiva, subdividido em Illa - atrofia
vilosa parcial; I1Ib - atrofia vilosa subtotal; I1lc - atrofia
vilosatotal.

Em pacientes que ja iniciaram a investigagdo sem
ingerir gliten, mesmo antes da biopsia de confirmagdo, com
alta suspeicdo de DC e sorologia negativa, pode ser realizado
teste com dieta contendo gliten, neste caso por pelo menos
quatro semanas e, posteriormente, a biopsia. Porém, alguns
pacientes sdo respondedores tardios e podem levar anos para
alterar a histologia.™

Durante a endoscopia podem ser identificados os
seguintes achados sugestivos de DC: pregas mucosas
serrilhadas, padrdo em mosaico, pregas achatadas, menor
tamanho e desaparecimento das pregas com maxima
insuflacdo.”

E importante salientar que o diagnostico histologico
pode ser, muitas vezes, dificultado em virtude da distribuigdo
focal das lesdes associado ao fato que nem todas as amostras sdo
corretamente orientadas para a interpretagao da relagdo entre o
comprimento da vilosidade e a profundidade da cripta.”

Recentemente, foi conduzido um estudo prospectivo com
periodo de seguimento de dois anos, em que foi demonstrado que,
apos inclusdo da dieta sem gluten, a resolucdo endoscopica foi
mais precoce que a histologica e os individuos situados na faixa de
15 - 60 anos apresentaram uma recuperagao significativa apos 12
meses de tratamento.”

Admite-se que a resolucao histologica ocorre entre 6 - 12
meses apos a instituicdo de dieta sem gliten, contudo os dados
atuais sdo escassos e contraditorios, particularmente na populagéo
adulta, na qual se constata frequentemente uma recuperagio
incompleta das lesdes mucosas.””’

Tursi et al. preconizam que os pacientes com menos de 30
anos sejam reavaliados apds 12 meses de tratamento e que
naqueles situados acima desta faixa etaria seja realizado ap6s 24

1727
mesces.



Outros exames

A enteroscopia podera, futuramente, ter um papel
importante no estabelecimento do diagnostico da DC, tendo
revelado alguns casos de atrofia vilositaria no jejuno, além do
emprego na abordagem da doenga refrataria, contudo, ainda sdo
necessarios estudos prospectivos que elucidem esta questo.”

A capsula endoscopica tem sido empregada na avaliagdo
de doentes celiacos refratarios, conduzindo a identificagdo
precoce de jejunite ulcerativa e linfomas.” Contudo Hopper et al.
admitem que a acuidade diagnoéstica da capsula na detecgdo de
atrofia vilositaria, em pacientes com sorologia positiva, ¢ a
mesma da endoscopia convencional.”

Em contraposicdo, Biagi et al. relataram elevada
sensibilidade e baixa especificidade da cépsula, uma vez que,
apesar do diagndstico ser frequente, a concordancia entre os
achados macroscopicos e a histologia nem sempre estava
presente.”

Como ja citado, também podemos utilizar a endoscopia
com magnificagdo. A EDA com magnificacdo (com OBI -
Optimal Band Imaging) de alta resolucdo permite clara
visualizagdo do padrao das vilosidades duodenais (sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo de 100%). O
sistema OBI pode ter papel na otimizagdo da acuracia da EDA.

CONSIDERACOES FINAIS

Adoenca celiaca e seu diagnostico ainda so considerados
desafios para o clinico. A doenca pode ser constituida por sinais e
sintomas inespecificos e, até mesmo, se apresentar de maneira
assintomatica.

O diagnostico deve ser feito por meio de uma minuciosa
observagdo clinica e complementado com exames subsidiarios
que hoje se encontram com boa sensibilidade e especificidade.
Uma grande variedade de testes sorologicos esta disponivel para
auxiliar o clinico a confirmar ou excluir a suspeita de DC. O
“screening” ¢ controverso, porém a grande maioria dos autores
considera que os testes sorologicos com essa finalidade devem ser
direcionados apenas para uma populagdo com reconhecido risco
de acometimento.

A biopsia intestinal por endoscopia continua sendo
padrido-ouro e método necessario para o diagnostico da doenga
celiaca, mesmo com a positividade dos exames sorologicos. As
alteracdes intestinais na DC sdo inespecificas, fato que reforca a
necessidade de uma correlagdo entre uma observagao clinica
bem feita e exames subsidiarios.

Temos na Doenga Celiaca uma doenga na qual o seu
diagnostico € de grande importancia para o paciente, visto que o
seu tratamento e prognostico consistem basicamente na restri¢ao
do gliten da dieta. Sendo assim, com um diagnostico bem feito e
medidas simples, podemos mudar ndo s6 a qualidade de vida
desses portadores, como também, em determinados casos, o
crescimento e o desenvolvimento.
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