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A doenca celiaca é uma enteropatia que afeta
0 intestino delgado de criancas e adultos genetica-
mente predispostos; também é conhecida como
espru celiaco, espru néo-tropical ou enteropatia
sensivel ao gldten (proteina constituinte do trigo, da
cevada, do centeio e da aveia). Essa entidade clinica
foi caracterizada pela primeira vez em fins do século
XIX, quando se referia a um aglomerado de doencas
especificas que sé ao longo do tempo foram identifi-
cadas e corretamente nomeadas. Um bom exemplo
disso ocorreu em 1938, quando se identificaram
casos de fibrose cistica com acometimento pancrea-
tico. Esses casos foram corretamente diagnosticados
e distinguidos do grupo dos celiacos.

Mercé do espetacular desenvolvimento cienti-
fico e tecnolégico do final do século passado, cada
vez mais a medicina pode basear o diagndstico
médico em fatos precisos e especificos. A doenca
celiaca, como tantas outras, € caudataria desse
processo virtuoso. Por conseguinte, hoje aque-
la entidade clinica assim conhecida nomeia uma
doenca especifica e com etiopatogenia definida, a
saber, uma reacdo inflamatoria tissular anormal na
mucosa do tubo digestivo, mormente no intestino
delgado, de base imunolégica celular (linfécito T-
dependente) e humoral (linfécito B-dependente),
quando essa é exposta a presenca das prolaminas
e gluteninas, proteinas estruturantes do gliten.
Sindromicamente podemos consideré-la no gru-
po das alergias alimentares, das disabsorcdes ou,
também, das gastroenteropatias perdedoras de
proteinas. Neste artigo apresentaremos algumas
notas que atualizardo topicos do desenvolvimen-
to recente sobre a epidemiologia, a fisiopatologia,
o diagnéstico e o prognéstico dessa doenca tdo
complexa nos seus mecanismos geradores e man-
tenedores, porém téo singular no seu tratamento.

O QUE HA DE NOVO NA )
EPIDEMIOLOGIA DA DOENGA CELIACA

Atualmente e diferentemente da nocdo
de até poucas décadas atrds, a doenca celiaca
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ndo é rara ou pouco freqiiente, nem acomete
s6 as criancas brancas de paises desenvolvidos.
Algumas publicacdes especializadas informam-
nos, por exemplo, existirem nos EUA cerca de
2,18 milhdes de pessoas portadoras da doenca.
Outras proje¢Oes estimam, conservadoramente,
existirem no mundo quase 25 milh&es de pessoas
com a doenga celiaca, calculo baseado na estima-
tiva de uma prevaléncia conservadora de 1:250
(casos/habitantes) em que pelo menos 60% dos
casos serdo diagnosticados em adultos. Sendo
assim, outro conceito emergiu nos Gltimos anos:
a doenca néo é exclusividade da crianca ou do
adolescente, podendo acometer individuos em
qualquer faixa etaria, o que mudou a nossa per-
cepcao dessa possibilidade diagnéstica diante de
casos com desnutrigdo ou equivalentes, diarréicos
ou ndo. Em paises com estatisticas consistentes e
confiaveis, pelo menos 20% dos novos casos de
doenca celiaca sdo diagnosticados em pessoas
com 60 ou mais anos de vida.

Outrossim, destaque maior ainda deve-se
dar as informacdes decorrentes de pesquisas com
criancas refugiadas de conflitos politicos e étnicos
na Africa saariana e portadoras de graves situacdes
de deficiéncias nutricionais associadas a disenterias
e diarréias. Por exemplo, em 989 criancas refugia-
das acampadas em Tindouf, Argélia, encontrou-se
uma prevaléncia de 5,6% da doenca celiaca - cin-
co a dez vezes maior que a relatada em paises
desenvolvidos. O desafio clinico com vistas a esse
diagnéstico repousa no préprio espectro de sinais
e sintomas por elas apresentados. Em comparacao
com outras criancas portadoras de queixas poten-
cialmente suspeitas, além de desnutricdo e com-
prometimento do crescimento, vemos que apenas
a dor e a distensdo abdominal foram mais comuns
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nos celiacos (p < 0,05), e a diarréia, téo freqlien-
te nesses quanto nos controles (50% dos casos).
Maior desafio ainda temos no contexto alimentar
para seu tratamento, visto que na pesquisa do seu
recordatério de 24h da ingestdo de alimentos, 88%
e 63% ingeriram pao e arroz, respectivamente.

PROGRESSOS RECENTES PARA
MARCADORES GENETICOS DA
DOENCA

A doenca celiaca é genética e auto-imune, e
seus sintomas podem variar de pessoa a pessoa.
S6 a possibilidade de assim defini-la € o seu maior
progresso recente. Varios genes contribuem para
a predisposicdo genética da reacdo anémala a in-
gestdo de gldten (imune, dependente da ativacdo
de linfdcitos T). Os fatores genéticos mais impor-
tantes foram identificados no braco curto do cro-
mossoma 6, na posicdo 21 (6p21), no complexo
maior de histocompatibilidade (HLA) dos genes
codificadores DQ, ou DQ, (95% e 5%, respectiva-
mente). Parece que 0s genes ndo-pertencentes ao
sistema HLA também contribuem para a suscetibi-
lidade (geneticamente determinada) das pessoas a
doenca celiaca, mas essas relagdes ainda séo pou-
co conhecidas. As implicacdes desse conhecimen-
to para o entendimento fisiopatolégico da doenca
sao incontestes e, sob o ponto de vista pratico, per-
mitem cada vez mais identificarmos os subgrupos
populacionais sob risco.

COMO SUSPEITAR CLINICAMENTE E
FAZER O DIAGNOSTICO DA DOENCA
CELIACA

Desde 1888, da afeccdo celiaca em criangas
inglesas retornando de viagens aos tropicos (e de-
via ser espru tropical!), passando pelo infantilismo
intestinal que acometia adultos em 1908, até che-
garmos aos anos 1950, com a bidpsia jejunal e a
introducdo da dieta sem gllten para tratar essas
pessoas, quando o conceito de que a esteatorréia
idiopética do adulto era, na verdade, a doenca ce-
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liaca nessa faixa etéria, vemos o continuo progres-
so no conhecimento dessa doenca, a ponto de,
atualmente, até a prépria histopatologia da muco-
sa intestinal ser dispensavel para o diagnéstico de
certeza da doenca. Que avanco!

Nesta pequena reviséo condensada, trés as-
pectos que revolucionaram o diagndstico merecem
destaque. Primeiro, quando devo considerar esse
diagndstico perante um paciente? Esquecamo-nos
da sindrome classica com esteatorréia, deficiéncia
do crescimento e desenvolvimento em criangas e
adolescentes, com anemia e abdome protruso; ela
ocorrerd na minoria dos casos. Hoje ela é possibi-
lidade diagnéstica para qualquer tipo de mal-estar
abdominal (digestivo), com seu variado espectro
de queixas. Na sindrome do intestino irritavel, por
exemplo, pelo menos 3% dos pacientes adultos
sdo celiacos e muito se beneficiardo da dieta (tra-
tamento) apropriada. De outro modo, hoje mui-
to mais se sabe da associacdo de diversas outras
doencas, auto-imunes ou ndo, com a intolerancia
ao gliten: transtorno do déficit de atencéo e hi-
peratividade (TDAH), autismo, hiperplasia nodu-
lar linféide do tubo digestivo, sindrome da fadiga
cronica, doenca de Addison, diabetes tipo 1, de-
pressdo, sindrome de Down, fibromialgia, infertili-
dade, abortamentos, artrites, enxaqueca, esclerose
multipla, miocardiopatias, hepatites auto-imunes,
psoriase, sarcoidose, Sjogren, purpura tromboci-
topénica, tireoidites (linfociticas?), aftas. Nunca é
demais lembrar que a dermatite herpetiforme ¢ a
manifestacdo cutanea da intolerancia ao gldten.

Em segundo lugar, apds identificar um caso
possivel, o que fazer para confirmar (ou afastar) esse
diagnéstico? A resposta é direta: exames sorolégi-
co e histopatoldgico. E a interpretacdo desse dlti-
mo, atualmente, comporta, como veremos, o ter-
ceiro grande progresso recente da doenca celiaca.
Separemos 0s Nossos casos entre aqueles em que
nossa suspeita clinica é baixa e aqueles em que é
alta. No primeiro grupo, baixa suspeicdo, devemos
providenciar a dosagem do anticorpo antiendomisio
(o tecido conjuntivo em torno do misculo liso) ou,
caso disponivel, do anticorpo antitransglutaminase
(o epitopo especifico da reagdo imunoldgica que de-
termina a doenca). Ndo esquecer, adicionalmente,
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de dosar a imunoglobulina A sérica total para afastar
sua deficiéncia como causa dos sintomas. Caso o(s)
teste(s) especifico(s) seja(m) positivo(s), idealmente
deve-se indicar a bidpsia intestinal, hoje feita com
seguranca por via endoscépica e retirando-se frag-
mentos da mucosa duodenal o mais distal possivel.
Caso o exame de sangue seja negativo, afasta-se
o diagndstico de doenca celiaca nesse paciente.
No outro subgrupo, o de alta suspeita clinica, re-
comenda-se associar, de inicio, os dois exames, o
sorolégico e o histopatolégico. Em caso de ambos
os resultados positivos, ndo resta ddvida: é doenca
celiaca. Obviamente se ambos forem negativos ndo
pode ser doenca celiaca. Resta ainda a possibilida-
de de os resultados serem conflitantes e, ai, o que
fazer? E simples: se o exame de sangue for positivo
e a histopatologia negativa, confirme e acompanhe
0 paciente; caso persista a doenca, repita a biop-
sia apds algum tempo (um ano, por exemplo). Se
a situacdo for a inversa, sangue negativo e tecido
positivo, considere outras causas para a doenca do
paciente. Se ndo houver outra possibilidade, trate
como celiaco: dieta estrita.

Os aspectos histopatoldgicos constituem,
como dissemos antes, o terceiro grande progres-
so recente, ndo s6 como critério diagnéstico da
doenca celiaca, mas como, mais importante ainda,
uma ferramenta qualificada para melhor entender-
mos a dinamica tissular da evolugdo (histéria na-
tural) da doenca. Apenas para citar, ha quatro es-
tagios definidos da lesdo microscépica tissular no-
meados como classes | a IV, sendo a classe Il subdi-
vidida em trés subclasses: Illa, lllb e lllc. Na classe |
temos a infiltracdo linfocitaria exclusiva; na classe I
acrescenta-se a hiperplasia das criptas; na classe Ill
acrescentam-se graus variados de atrofia (parcial,
subtotal e total); a classe IV, em que a atrofia é to-
tal, com grande deposicdo de coldgeno na mucosa
e submucosa (o espru coldgeno), geralmente con-
siste em doentes refratarios ao tratamento e nos
quais a possivel transformacéo linfomatosa parece
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ocorrer com maior freqliéncia. Sob esse aspecto,
as possibilidades imunoistoquimicas permitem-nos
identificar a subpopulacdo de pacientes celiacos
mais propensos a evoluir, ao longo do tempo, com
a transformacdo linfomatosa: aqueles que marcam
para CD8, CD30 e CD103 (associado a mucosa).

MUDANCAS DE ATITUDE
DECORRENTES DOS PROGRESSOS
SOBRE A DOENCA CELIACA

A evolugdo conceitual sobre a doenca celia-
ca ocorrida nos dltimos anos coloca-nos diante
de desafios profissionais inimaginaveis ha poucas
décadas. A partir de alguns desses progressos, nos-
sa mudanca de atitude converge para uma acéo
Gnica e prioritéria — diagndstico precoce. Os pro-
gressos genéticos e da epidemiologia e a simplici-
dade tecnoldgica para o diagndstico de certeza da
doenca, associados a disponibilidade dos produtos
dietéticos necessarios para seu correto tratamento,
imp&em-nos a busca ativa dos casos. Como fazer?
Hé claramente dois tipos de estratégia: a identi-
ficacdo de casos em pessoas sob risco e as acOes
conhecidas como mass-screening. Para a segunda
estratégia, nenhum pais desenvolveu qualquer
proposta e deve-se té-la, ainda, como possibilidade
remota. No entanto, para o caso da busca ativa em
pessoas que sabiamente possuem maior risco que
a populagdo em geral para serem portadoras da
doenca assintomética*, temos alguns indicadores
que justificam sua recomendagao impositiva.

Estima-se em 1% o risco da doenca celiaca na
populacdo em geral; nas pessoas com o HLA-DQ2
ou DQ8 ele se eleva para 2%-3%; para os parentes
de primeiro grau de pacientes com a doenca ele ja
€ de 10%-15% e de 20%-30%, caso o parente seja
DQ2 ou DQ8+. A metéfora do iceberg presta-se a
entender essa recomendacdo por sabermos que, na
Europa, para cada caso diagnosticado, estimam-se

*Paciente assintomdtico é uma impossibilidade filosofica da arte médica, pois s6 poderd ser doente quem sentir o desconforto; a ciéncia abre-nos essa

possibilidade, um paradoxo contempordneo do desenvolvimento.
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entre cinco e 13 casos ndo-diagnosticados. Uma
andlise de risco para parentes de primeiro e de
segundo graus de pacientes celiacos estima uma
prevaléncia da doenca de 1:10 e 1:39, respectiva-
mente. Em outros grupos de pessoas sintomaticas,
incluindo aquelas da extensa lista das doencas asso-
ciadas ou mais comuns em celiacos, essa prevalén-
cia estimada € de 1:56. De outro modo, essa atitude
tera repercussdes positivas, ndo s6 na qualidade de
vida desses pacientes como também na possibilida-
de de evitarmos, nesses casos, muitas das complica-
¢Oes evolutivas deletérias e conhecidas da doenca
celiaca ndo-tratada. Entre elas destacamos o linfoma
intestinal, as neoplasias do intestino delgado, os tu-
mores da orofaringe e do es6fago, o adenocarcino-
ma do colo, a infertilidade, a osteoporose, o retardo
do crescimento e algumas doencas auto-imunes.
As acdes para o aconselhamento genético como
estratégia de prevencéo primaria de novos casos e
mesmo da intervencdo génica no futuro sdo pos-
sibilidades em aberto atualmente. A disseminacao
das informacdes sobre esses novos conhecimentos a
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respeito de téo antiga enfermidade beneficia princi-
palmente os seus portadores. Na literatura especia-
lizada em lingua inglesa, formou-se, inclusive, um
acréstico com os seis mandamentos para o bom
tratamento dos pacientes:

Consultation with a skilled dietitian,

Education about the disease,

Lifelong adherence to a gluten-free diet,

Identification and treatment of nutritional
deficiencies,

Access to an advocacy group, and

Continuous long-term follow-up with a
multidisciplinary team!

Concluindo, sabemos que toda sintese é per-
versa por ndo poder contemplar o universo sinte-
tizado. Remetemos o leitor, entdo, a uma pequena
lista de leituras recomendadas onde seré possivel
encontrar as informacdes complementares neces-
sarias ao melhor entendimento desse texto e a sua
sustentacdo bibliogréfica.
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