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RESUMO

A doencga celiaca (DC) é uma doenca autoimune caracterizada por alteragdes intestinais
associadas com a expressdo de linfocitos T em individuos geneticamente predispostos
que fazem a ingestdo de gluten. A DC afeta aproximadamente 1% da popula¢do mundial.
Suas manifestacbes clinicas classicas aparecem nos primeiros dois anos de idade,
enquanto seu segundo pico ocorre entre 0s 20 e 30 anos. A fisiopatologia da DC é uma
interacdo entre a genética e o ambiente. Individuos com genes mais propensos a
intolerancia parcial a gliadina presente no gliten sdo individuos que possuem essa
predisposicdo para DC. Assim, quando expostas aos derivados do glaten, as células T
sensiveis tornam-se ativas, causando inflamacdo e atrofia da mucosa do intestino delgado,
0 que leva a mé absorcdo. A maioria dos pacientes com DC ndo apresentam sintomas,
todavia, os sintomas da DC, quando presentes, podem ser encontrados nos intestinos, em
outras partes do corpo ou em ambos. Ademais, podem haver complicacdes em diferentes
gravidades tanto para homens quanto para mulheres. O diagnéstico da DC requer uma
associacdo de fatores. Considera-se que a DC possui trés pilares que ajudam a confirmar
sua presenca: testes sorologicos, histologia duodenal e testes dietéticos. Estes sdo 0s
maiores responsaveis pelo diagnostico final da doenga. O tratamento mais eficaz para DC
é a remocdo do glaten da dieta, jJuntamente com um monitoramento dietético rigoroso e
mudangas no estilo de vida.

Palavras-chave: Doenca Celiaca, fisiopatologia, tratamento.

ABSTRACT

Celiac disease (CD) is an autoimmune disease characterized by intestinal changes
associated with the expression of T lymphocytes in genetically predisposed individuals
who ingest gluten. CD affects approximately 1% of the world's population. Its classic
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clinical manifestations appear in the first two years of age, while its second peak occurs
between 20 and 30 years of age. The pathophysiology of CD is an interaction between
genetics and the environment. Individuals with genes more prone to partial intolerance to
the gliadin present in gluten are individuals who have this predisposition for CD. Thus,
when exposed to gluten derivatives, sensitive T cells become active, causing
inflammation and atrophy of the small intestinal mucosa, which leads to malabsorption.
Most CD patients do not have symptoms, however, CD symptoms, when present, can be
found in the intestines, in other parts of the body, or both. Furthermore, there may be
complications of different severity for both men and women. The diagnosis of CD
requires an association of factors. CD is considered to have three pillars that help confirm
its presence: serological tests, duodenal histology, and dietary tests. These are most
responsible for the final diagnosis of the disease. The most effective treatment for CD is
the removal of gluten from the diet, along with close dietary monitoring and lifestyle
changes.

Keywords: Celiac Disease, pathophysiology, treatment.

1 INTRODUCAO

A Doenca Celiaca (DC) é uma condicdo autoimune expressa por uma enteropatia
caracterizada pela expressdo de linfocitos T em virtude da ingestdo de gluten por
individuos com predisposicdo genética. O glaten € um composto de proteinas
denominadas prolaminas e glutaminas, que séo resistentes a digestdo. Essas proteinas
estdo presentes em varios cereais, como: trigo, cevada e centeio (CAIO et al; 2019).

O produto final da digestdo parcial dessas proteinas leva a um processo
inflamatorio irreversivel da mucosa do intestino delgado, causando repercussdes agudas
e cronicas. Dentre as repercussdes agudas pode-se citar: diarreia, constipacao, distenséo
abdominal, ndusea e vomitos. Quanto as consequéncias cronicas destaca-se a ma-
absorcdo de nutrientes, fato que pode levar a anemia, osteoporose e prejuizo no
crescimento (ALJADA; ZOHNI; EL-MATARY, 2021).

Ademais, a DC consiste em uma das patologias autoimunes mais comuns,
afetando de 0,5% a 1% da populacdo. Além disso, sua prevaléncia esta aumentando
rapidamente nos paises ocidentais. Isso se deve ao fato de que o gllten esta presente em
quantidade significativa na dieta e também em funcdo de mudancas no estilo de vida que
propiciaram uma reducdo na exposi¢do da populacdo geral a patdgenos, provocando
aumento da permeabilidade e resposta adaptativa inata, com consequente resposta imune
exacerbada (CAIO et al; 2019).
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2 OBJETIVO
O objetivo deste artigo é reunir informacgdes, mediante analise de estudos recentes,
acerca dos aspectos inerentes a Doenca Celiaca, sobretudo os aspectos epidemioldgicos,

fisiopatoldgicos e manejo terapéutico.

3 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex
e MEDLINE/PubMed entre os anos de 2018 e 2023. Os descritores utilizados, segundo o
“MeSH Terms”, foram: doenca celiaca, tratamento, fisiopatologia. Foram encontrados
64 artigos, segundo os critérios de inclusdo: artigos publicados nos ultimos 5 anos, textos
completos, gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de publicacdo em periodo
superior aos ultimos 5 anos foram excluidos da andlise, selecionando-se 10 artigos

pertinentes a discusséo.

4 EPIDEMIOLOGIA

A DC afeta cerca de 1% da populacdo mundial. Seu quadro clinico classico ocorre
nos primeiros dois anos de idade, enquanto seu segundo pico acontece entre 20 e 30 anos.
A prevaléncia global aumenta para 10% quando os grupos de risco sdo levados em
consideracao, como € o caso dos pacientes com doencas autoimunes, deficiéncia de IgA,
cromossomopatias, criancas e adolescentes com parentes de primeiro grau com DC.
Embora a maioria dos doentes ndo sejam diagnosticados e assim permanecam por toda a
vida, a prevaléncia do disturbio tem aumentado nos dltimos 30 anos em decorréncia de
avancos na medicina diagnéstica (CAIO et al., 2019; VILLANACCI et al., 2020; TARAR
etal., 2021).

E importante destacar que a DC tem heranca genética, sendo os alelos HLA
relacionados ao aumento de 30 a 50% no risco de adoecimento. Vale dizer ainda que ha
contribuicdo importante de fatores ambientais, visto que infec¢des virais repetidas foram
associadas a um maior risco de desenvolver a doenga (CAIO et al., 2019; AURICCHIO;
TRONCONE, 2021). Além disso, a DC € duas vezes mais frequente em criancas e, nas
mulheres, o risco de desenvolver a doenca é 1,5 vezes maior em relagdo aos homens, além
de haver risco aumentado para fraturas 0sseas, baixa estatura, atraso puberal e anemia
ferropriva para os doentes (VILLANACCI et al., 2020; ALJADA; ZOHNI; EL-
MATARY, 2021; SAHIN, 2021).
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5 FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da doenga celiaca é uma interacdo ocorrida entre a genética e o
ambiente. Os individuos que possuem uma genética mais suscetivel a intolerancia a uma
fracdo da gliadina do glaten séo os que possuem a DC. Dessa forma, as células T sensiveis
ao glaten se tornam ativas quando se tem uma exposi¢do de derivados do gluten,
ocorrendo, assim, inflamacdo e uma atrofia das vilosidades da mucosa do intestino
delgado, fazendo com que a méa absorcdo aconteca (AURICCHIO; TRONCONE, 2021).

Nessa perspectiva, a gliadina presente no glaten favorece 0 aumento na producéo
de um peptideo intestinal conhecido como zonulina. Esse peptideo faz com que as juncdes
intestinas figuem mais permeéveis, sendo assim, a zonulina tem grande influéncia em
causar a DC (AURICCHIO; TRONCONE, 2021). Nesse ambito, as gliadinas, que séo
abundantes em prolinas e glutaminas, ndo sdo bem digeridas pelas enzimas do intestino,
e 0 que resta dessa digestdo parcial € uma complexa mistura de peptideos que podem
gerar resposta no paciente afetado, sendo elas o aumento da permeabilidade do intestino,
a resposta imune inata e adaptativa (CAIO et al., 2019).

Por conseguinte, na DC o0s genotipos genéticos HLA-DQ2 e HLA-DQS8
desempenham um grande papel na patogénese da doenca. Esses anticorpos celiacos
podem ser encontrados em bidpsias no intestino delgado de pacientes portadores da DC
silenciosa (SAHIN, 2021). Ademais, além da resposta imune adaptativa, a imunidade
inata tem uma grande importancia na patogénese da DC, pelo fato de apresentar linfocitos
intraepiteliais (TARAR et al., 2021). O aumento dos linfocitos intraepiteliais é
considerado uma situacdo patoldgica chamada de linfocitose (VILLANACCI et al.,
2020).

6 MANIFESTAGOES CLINICAS

A maioria dos pacientes com DC sdo assintomaticos e quando ha manifestagdes
clinicas ou complicagdes, estas variam de acordo com a faixa etaria e sexo. Os sintomas
podem ser intestinais, extraintestinais ou ambos, além disso, podem ocorrer de forma
aguda e também ter repercussdes a longo prazo. E mais diagnosticada em mulheres e é
vista com mais frequéncia em adultos e populacdo mais velha. Nesses pacientes 0s
sintomas mais frequentes sdo semelhantes aos da sindrome do intestino irritdvel em
associagao com nauseas, vomitos, deficiéncias nutricionais e anemia por deficiéncia de

ferro. Em pacientes pediatricos sdo mais vistos 0s sintomas gastrointestinais classicos de
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diarreia, perda de apetite, ma absorcdao, déficit de crescimento, baixa estatura e puberdade
atrasada (TARAR et al., 2021).

A DC néo tratada aumenta o risco de complica¢6es como osteopenia, malignidade
e infertilidade em ambos o0s sexos. Devido ao dano e a inflamagéo que ocorre na mucosa,
a absorcdo de nutrientes como célcio, vitamina D, ferro, vitamina B12, acido folico e
zinco fica prejudicada. Outras manifesta¢cbes comuns sdo sintomas neurolégicos como
cefaléia, parestesia, ataxia cerebelar, sindrome mioclonica, epilepsia com calcificacdes
cerebrais, ansiedade e depressdo, ademais, tais sintomas estdo associados a niveis
elevados de anticorpos anti-gliadina (MURRAY; FREY; OLIVA-HEMKER, 2018;
ALJADA; ZOHNI; EL-MATARY, 2021).

7 EXAMES LABORATORIAIS

A DC é conhecida por ter marcos clinicos muito importantes e decisivos para o
diagndstico da doenga, porém, além da parte clinica, também existem trés pilares muito
importantes para a sua confirmacgdo: exames soroldgicos, histologia duodenal e testes
dietéticos, que sdo os principais responsaveis para o diagnostico final. Dentre 0s exames
laboratoriais recomendados, sdo analisados 0s anticorpos anti-transglutaminase tecidual
(anti-tTG), anti-endomisio (EMA) e gliadina deaminada peptideo (DGP). Quando
solicitada a realizacdo dos exames para 0s pacientes € necessario que seja mantida a dieta
gue contenha glaten, para evitar, assim, falsos negativos (TARAR et al., 2021).

O teste preferivel entre os trés citados anteriormente é o anti-tTG, por conta da
sua alta sensibilidade (98%) e especificidade (96%). O exame é realizado através do
método ELISA, que permite a sua quantificacdo. Em caso de anti-tTG IgA positivo, é
necessario solicitar uma biopsia duodenal, ja em caso de anti-tTG IgA baixo (4-10 U/ml)
e niveis séricos normais de IgA é necessario realizar o exame EMA IgA e por fim, em
caso de IgA inferior a Img/dL € necessério avaliar os IgG-DPG. O EMA IgA é um exame
que necessita de técnicas mais complexas e mais caras, portanto, acaba sendo um exame
qualitativo menos usual, sendo utilizado apenas para casos de confirmagao, por exemplo
guando o nivel de anti-tTG for duas vezes inferior ao limite superior do valor que é
considerado normal (CALADO; VERDELHO MACHADO, 2021).

O exame menos utilizado para diagndéstico rapido € o DGP, mesmo com sua alta
especificidade, pois seus fatores qualitativos dependem muito do profissional que realiza
0 teste soroldgico e, por ser um exame de execugdo complicada, é preferivel que seja

usado para diagnosticar criangas menores de 2 anos ou em casos de deficiéncia seletivas
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de IgA, sendo dosado, nesses casos, 0 1gG-DPG, ndo sendo mais recomendado nas
literaturas atuais a dosagem de IgA-DPG (CALADO; VERDELHO MACHADO, 2021).

Todavia, existe a possibilidade de ocorrer resultados falso-positivos nesses
exames, devido a algum tipo de infeccdo intestinal, doenca hepatica crénica e outras
doengas que atingem o trato gastrointestinal. Dessa forma, todos 0s pacientes que
receberem um resultado positivo em seus exames soroldgicos sao orientados a realizar
um exame de Endoscopia Digestiva Alta (EDA) com biopsia duodenal (CALADO;
VERDELHO MACHADO, 2021).

8 DIAGNOSTICO

Apos a confirmacdo laboratorial da DC, é necesséario que 0s pacientes sejam
submetidos a EDA, exame padrdo-ouro e fundamental para estabelecer o diagndstico,
uma vez que é feita a realizacdo de biopsia na mucosa duodenal. Em alguns casos de
sorologia negativa com alta suspeita, a endoscopia também € indicada. A histologia é
fulcral para a conclusdo do diagndstico da doenga, sendo de extrema importancia
assegurar a maneira como as bidpsias endoscopicas sao coletadas e assim ser possivel
determinar sua precisdo (CALADO; VERDELHO MACHADO, 2021).

A DC resulta, principalmente, em alteragdes irregulares da mucosa, que
circundam majoritariamente o intestino proximal em 10% dos casos. O diagndstico
consiste na avaliacdo 3 lesdes elementares: aumento de linfdcitos T intraepiteliais, fato
conhecido como linfocitose; hiperplasia da cripta, que apresenta mais de 1 mitose por
cripta; e a atrofia vilosa, com a diminuicdo da altura das vilosidades até o desaparecimento
total das mesmas (VILLANACCI et al., 2020).

Por conta da possibilidade de ocorrerem testes falso-positivos endoscépicos
devido a alteracdes similares entre a DC e outras doencas, como as infec¢des intestinais,
doencas hepaticas, insuficiéncia cardiaca e infeccdo entérica, o diagnostico é dado apenas
mediante a reversdo do quadro clinico apos o inicio de uma dieta sem gluten (CALADO;
VERDELHO MACHADO, 2021; TARAR et al., 2021).

9 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A DC apresenta seus aspectos histopatoldgicos duodenais com uma vasta
diversidade de distarbios intestinais e, por conta disso, um diagnostico correto s6 pode
ser atingido através de avalia¢Oes clinicas, exames laboratoriais e biopsias. No entanto,

algumas alteracdes histologicas podem se agregar a DC e resultar em um diagnostico
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diferencial, como acontece no caso dos imitadores ndao neoplasicos da DC e algumas
caracteristicas histopatologicas que podem ser confundidas com essa doenca
(VILLANACCI et al., 2020).

Infestacbes Parasitarias, Gastrite, Duodenite Péptica, Supercrescimento
bacteriano, Drogas Antineoplasicas e Moduladoras do Sistema Imunoldgico, Anti-
Inflamatorios ndo Esterdides (AINES) e Imunodeficiéncias sdo possiveis fatores de
confusdo que podem causar ou ndo atrofia das vilosidades ou outras ulceracbes da
mucosa, dessa forma, reproduzindo de maneira semelhante a histologia da DC.
Enteropatias sensiveis a proteina alimentar, Espru Colagenoso, Imunodeficiéncia Comum
Variavel (CVID) e Enteropatia Autoimune também podem resultar em anormalidades
histolégicas da DC ou causar ma absor¢do duodenal, o que é frequentemente
diagnosticado erroneamente como DC (VILLANACCI et al., 2020).

Recentemente, outras formas da Doenca Celiaca como a DC Soronegativo e uma
dieta sem gluten ndo responsiva foram verificadas na medicina. A forma Soronegativo
distingue-se pela falta de marcadores soroldgicos demonstraveis, ou seja, sua sorologia é
negativa, embora ela apresente sinais clinicos de ma absorcdo e atrofia da mucosa
intestinal. Apesar do progresso atingido em sorologia no diagnéstico da doenca, ainda
ndo ha nenhum teste de anticorpos no momento que forneca uma sensibilidade e
especificidade de 100%. Por isso, é fulcral ressaltar a necessidade de bidpsias de outras
areas gastrointestinais como o duodeno e o bulbo duodenal para evidenciar as

anormalidades histoldgicas e auxiliar no diagnéstico (CAIO et al., 2019).

10 TRATAMENTO

A DC, na atualidade, tem seu tratamento mais efetivo baseado no répido
diagnostico e na remocgdo completa do gliten da dieta dos individuos que manifestam a
doenca, associada a uma restrita readequacao alimentar com acompanhamento nutricional
e mudanca no estilo de vida. Agueles individuos capazes de aderir a dieta sem glaten tém
melhora de sintomas em até 4 semanas e resolu¢do dos casos em até 6 meses (TARAR et
al., 2021).

E evidente que as perdas nutricionais causadas pela remogéo do gldten da dieta
acrescidas a restricdo a outros tipos de alimentos como trigo, cevada, e centeio podem
acarretar baixas nutricionais, perdas fisioldgicas e de saude mental. Alimentos livres de
gluten podem ser contaminados durante seu plantio, colheita e preparo. Suplementos

alimenticios, vitaminas e até produtos utilizados para cuidados pessoais podem conter
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gluten. O clinico deve atentar-se ao diagnodstico e acompanhamento constante da
patologia, assim como as de doencas e condic¢Ges associadas a DC, como diabetes tipo 1
e hepatite autoimune, além de sindromes metabdlicas, perdas de vitaminas e minerais,
constipacdo grave e elevado risco cardiovascular (SAHIN, 2021; SILVESTER;
THERRIEN; KELLY, 2021; TARAR et al., 2021).

O tratamento de pacientes com DC deve ser iniciado se possivel desde cedo, j&
que o tratamento em idades iniciais demonstra melhoras mais importantes nos sinais e
sintomas gastrointestinais, além da melhora aos danos causados a parede intestinal. Uma
melhora dos danos a mucosa intestinal em adultos leva mais tempo, em geral de 2 a 5
anos. Os pacientes devem ser acompanhados regularmente até 6 meses ap6s o diagnéstico
e depois a cada ano para avaliagdo de sintomas, sorologia, deficiéncia de nutrientes e
condicdes associadas (ALJADA; ZOHNI; EL-MATARY, 2021; CALADO;
VERDELHO MACHADO, 2021).

Novos tratamentos e alternativas tém sido estudados como alternativas a instrucéo
dietético-restritiva. O Acetato de Larazotida e a Latiglutenase (ALV003) sdo novas
medicacBes que atuam tanto na restricdo a passagem do gluten através da barreira
permeavel da mucosa intestinal (0 primeiro), quanto na quebra do glaten a nivel
estomacal (o0 segundo), permitindo assim, ambos, maior tolerancia dos pacientes a
pequenas quantidades de glaten. Aqueles refratarios a terapéutica tradicional tém como
opcao a aplicacdo de budesonida no local de dano, assim como transplante de células
tronco. As anti-interleucinas IL-15 também tém sido testadas em pacientes refratarios.
Finalmente, existem estudos para uma vacina, a Nexvax2, que visa dessensibilizar
pacientes contra os peptideos da gliadina (CAIO et al., 2019; MALAMUT; CORDING;
CERF-BENSUSSAN, 2019).

11 COMPLICACOES

Na DC, evidenciam-se certas situa¢fes, como diagnoésticos tardios em pacientes
acima de 50 anos ou como pacientes que nao aderem ao tratamento de dieta restrita livre
de glaten, que corroboram para a manifestagdo de complicacGes da doenga, que, embora
raras, acarretam na piora do quadro do paciente e levam a um aumento da taxa de
mortalidade. Dentre as complicacdes, podem ser citadas a DC refrataria, malignidades
linfoproliferativas, carcinoma de intestino delgado, complicagdes hepaticas,
hipoesplenismo e jejuno ileite ulcerativa (CAIO et al., 2019; VILLANACCI et al., 2020).
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A Doenca Celiaca Refrataria (DCR) é uma complicacdo rara da DC caracterizada
pela atrofia vilosa prolongada em bidpsias duodenais do paciente, juntamente de sintomas
como ma absorcdo, apesar da adesdo a dieta isenta de gluten, podendo observar-se
também outras anormalidades endoscopicas, como erosdes das mucosas, Ulceras ou
estenoses. Existem dois tipos de DCR caracterizados por especificidades clinicas,
histoldgicas e moleculares, sendo de fundamental importancia a diferenciacdo diagnostica
devido a diferentes prognosticos e planos terapéuticos (VILLANACCI et al., 2020).

Em diversos estudos ja foram demonstradas a associacao entre DC e neoplasias,
sendo que individuos com DC, principalmente de longa duracdo, apresentam risco
relativo de 3-4 vezes maior que a populacdo de desenvolver linfomas ndo-hodgkin de
células T intestinais. Nesse viés, tem-se como principal exemplo o Linfoma de Células T
Associado a Enteropatia (EATL), que € uma malignidade que comumente atinge o jejuno
e o ileo, sendo uma grave complicacdo da DC (CAIO et al., 2019; VILLANACCI et al.,
2020).

Por fim, evidencia-se também o Carcinoma de Intestino Delgado (CID), uma
neoplasia que apresenta uma rarissima ocorréncia na populacao geral, sendo muito mais
comum em pacientes com DC e frequentemente detectado no jejuno. Outrossim,
complicagdes como o hipoesplenismo, seja anatdmico ou funcional, a jejuno ileite
ulcerativa, além de complicacfes hepaticas, como hepatite criptogénica, disturbios
autoimunes do figado, dentre outros, também possuem maior incidéncia em pacientes
com DC (CAIO et al., 2019; VILLANACCI et al., 2020).

12 CONCLUSAO

O numero de diagndsticos de Doenca Celiaca tem aumentado significativamente
nos Gltimos trinta anos, no entanto, muitas pessoas ainda ndo sdo diagnosticadas. E
fundamental seguir as diretrizes diagndsticas para prevenir erros e perda de casos de DC.
O tratamento atual consiste principalmente na dieta sem glaten, mas pode haver uma
resposta lenta e sintomas persistentes. Quando isso ocorre, € importante reavaliar o
diagnostico original, excluir outras possiveis causas dos sintomas e avaliar a qualidade da
dieta sem glaten e a atividade da doenga. Além disso, deve-se verificar outros distdrbios
que podem causar sintomas parecidos com aqueles da DC, além de possiveis
complicacdes da doenca. Espera-se que num futuro ndo tio distante, existam novas
abordagens terapéuticas e formas de prevenir a doenca, de modo a melhorar a qualidade

de vida dos pacientes com DC e possibilitar uma cura definitiva da doenca.
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