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Doenca Celiaca

Historico

Arateus da Capadocia - 200 AC
Gee - 1888

Dicke — 1950

ESPGHAN - 1969 —revistos 1990




Doenca Celiaca Definicao

Doenca Celiaca ¢ uma condi¢cao autoimmune

Ocorre em individuos geneticamente susceptiveis
Positividade de DQ2 e/ou DQS8 é necessario mas nao
suficiente

E uma desordem autoimmune unica porque:

Tanto o gatilho ambiental (gluten) e o autoantigeno
(Transglutaminase tecidual) sao conhecidos

A retirada do gatilho ambiental (gluten) leva a resolucao
completa da doenca



Doenca Celiaca Manifestacoes Clinicas

Manifestacoes Gastrointestinais
(“Classica”)
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Diarréia cronica

Distensao Abdominal

Anorexia

Parada de crescimento ou perda de peso
Dor Abdominal

Vomitos

Constipacao

Irritabilidade
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Doenca Celiaca Manifestacoes Clinicas

Manifestacoes
Extra intestinais

Idade mais comum de
apresentacao: criancas maiores e
adultos

Dermatite Herpetiforme A
Hipoplasia do esmalte dos dentﬂgpermﬁlent‘a
Osteopenia/Osteoporose |
Baixa estatura
Puberdade tardia
Anemia ferropriva resistente a.;_;e oral
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Hepatite
Artrite
Epilepsia com calcificacées occipitais
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Doenca Celiaca Manifestacoes Clinicas

Assintomatica

Silenciosa

Sintomas minimos
Minimas alteracoes da mucosa
Sorologia positiva

Identificados por “screening”

de individuos assintomaticos de
grupos de risco:

Parentes de 1° grau

Pacientes com sindrome de Down

Pacientes com Diabetes tipo I, etc.

Latente

Sem sintomas
Mucosa normal
Pode apresentar sorologia positiva.

Identificados ao longo do tempo por
screening em grupos de risco.

Estes individuos, quando submetidos
a certas circunstancias, irao
desenvolver alteracoes de mucosa (+
sintomas)



Doenca Celiaca Manifestacoes Clinicas

O Iceberg Celiaco

Doenca Celiaca

. i Lesao da
Sintomatica

Mucosa

Doenca Celiaca
Silenciosa

Doenca Celiaca Latente Mucosa
Normal

Suscetibilidade genética: - DQ2, DQS
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Doenca Celiaca

Doencas Autoimunes e Genéticas

Diabetes Mellitus: Tipo I: 3,5-10%
Tireoidites: 4 -8%
Artrites: 1,5 -7,5%
Doencas Autoimunes Hepaticas: 6-8%
Sindrome de Sjogren: 2-15%
Cardiopatia dilatada idiopatica: S,7%
Nefropatia por deposito de IgA: 3,6%
Sindrome de Down: 4-19%
Sindrome de Turner: 4-8%
Deficiéncia de IgA: 7%

Pode complicar o “screening” sorologico



Doenca Celiaca Condicoes Associadas

Parentes
Populacao saudavel: 1:133
Parentes de 1° grau: 1:18 a 1:22
Parentes de 2° grau: 1:24 a 1:39

Fasano, et al, Arch of Intern Med, Volume 163: 286-292, 2003



Doenca Celiaca Epidemiologia

A “Antiga”
Epidemiologia da Doenca Celiaca

 Uma desordem rara e tipica da infancia

* Incidéncia muito variavel (1/400 Irlanda a
1/10000 Dinamarca)

« Uma doenca essencialmente Européia



Doenca Celiaca Epidemiologia

A “Nova”
Epidemiologia da Doenca Celiaca

A disponibilidade de marcadores sorologicos
sensiveis, possibilitaram diagnosticar Doenc¢a Celiaca
mesmo quando a suspeita clinica era muito pequena.

AGA EMA TTG
1980 1990 2000



Doenca Celiaca Epidemiologia

O que aconteceu de novo?

g Parentes Pacientes com\

A

Baixa estatura, Anemia, Fadiga,
K Hipertransaminasemia

J

\IgA, Neuropatias, Osteoporose, Infertilidade

Doencas \

Associadas

Desordens autommune, Sindrome de Down, Deficiencia de

/

eral

Coadores de sangue, Estudantes, Populacao em
Y

Grupos
“saudaveis”




Doenca Celiaca Epidemiologia

Prevaleéncia da Doenca Celiaca

Area Geogrifica Prevaléncia Clinica* Prevaléncia “Screening”
Brasil f 1:400
Dinamarca 1:10,000 1:500
Finlandia 1:1,000 1:130
Alemanha 1:2,300 1:500
Italia 1:1,000 1:184
Holanda 1:4,500 1:198
Noruega 1:675 1:250
Slovénia ? 1:550
Suécia 1:330 1:190
Inglaterra 1:300 1:112
EUA 1:10,000 1:133
Média Mundial 1:3,345 1:266

*haseada na apresentacio clinica classica Fasano & Catassi, Gastroenterology 2001; 120:636-651.



Doenca Celiaca Diagnostico

Confirme diagnostico antes de tratar

Diagnostico requer uma dieta sem gluten para o
resto da vida

Seguir a dieta nao é facil

Implicacoes na qualidade de vida

_ “ A falha no tratamento tem efeitos a longo
prazo sobre a saude

Aumento da morbidade e mortalidade



Doenca Celiaca Diagnostico

O Diagnostico da Doenca Celiaca requer:

Histologia caracteristica do intestino delgado em ums
crianca sintomatica

Resolucao completa dos sintomas com a dieta sem
gluten

Os testes sorologicos podem ajudar no
4 diagnostico
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Alguns casos podem necessitar outros testes par

fechar o diagnostico

ESPGAN working group. Arch Dis Child 1990;65:909



Doenca Celiaca Diagnostico

Testes sorologicos

Papel dos testes:

Identificar individuos sintomaticos que necessitem
biopsia

Screening de individuos assintomaticos de risco

Monitoramento da adesao a dieta



Doenca Celiaca Diagnostico

Testes sorologicos
Anticorpos Antigliadina (AGA)

Anticorpos Antiendomisio (EMA)

Anticorpos Anti transglutaminase tecidual (TTG)
Primeira geracao (proteina de guinea pig)

Segunda geracao (recombinante humana)

HLA



Doenca Celiaca Diagnostico

Anticorpos Antigliadina (AGA)

Anticorpos (IgG and IgA) contra gluten proteina
encontrada no trigo, centeio e cevada

Vantagens
Barato e facil de ser realizado

Desvantagens
Pouca sensibilidade e especificidade

Sensibilidade% Especificidade %

AGA-IgG 69 -85 73 - 90
AGA-lgA  75-90 82 — 95



Doenca Celiaca Diagnostico

Anticorpos Antiendomisio (EMA)

Lo A
e 1

NEGATIVO

Anticorpo (IgA) contra a reticulina
do tecido conectivo encontrado ao
redor das fibras musculares lisas.

Vantagens
Alta sensibilidade e especificidade

Desvantagens
Falso negativo em criancas pequenas
Dependente do observador
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Falso negativo na deficiéncia de de IgA Sensibilidade%  Especificidade %
85— 98 97 —100



Doenca Celiaca Diagnostico

Anticorpos Anti transglutaminase tecidual (TTG)

Anticorpo (IgA) contra a transglutaminase tecidual
(Autoantigeno da Doenca Celiaca)

Vantagens
Alta sensibilidade e especificidade (TTG humana)
Nao dependente do observador (ELISA)
Barato

Desvantagens
Falso negativo em criancas pequenas (< 2 anos)
Falso negativo na deficiéncia de IgA

Possivelmente menos especifico do que EMA
Sensibilidade% Especificidade %

90 — 98 94 — 97



Doenca Celiaca Diagnostico

Diagnostico sorologico

EMA TTG AGA AGA  Interpretacao
IgA IgA IgG IgA
+ =+ + DC - certo
+ + - + DC - certo
+ + - - DC — muito provavel
- - + + DC - provavel
- - - DC — pouco provavel
- - - + DC - pouco provavel

DC - excluido




Doenca Celiaca Diagnostico

Importancia da dosagem da IgA sérica

Individuos com deficiéncia de IgA tém risco aumentado de serem
Celiacos

Individuos com deficiéncia de IgA apresentam EMA-IgA & TTG-IgA
negativos

Sempre solicitar os niveis de IgA sérica juntamente com os testes
sorologicos para Doenc¢a Celiaca nos individuos sintomaticos

Em caso de deficiéncia de IgA solicitar testes baseados em IgG (EMA-
IgG & TTG-IgG)



Doenca Celiaca Diagnostico

HLA

HLA alelos associados a Doenca Celiaca

DQ2 encontrado em 95% pacientes celiacos

DQS8 encontrado nos pacientes restantes

DQ2 encontrado em x 30% da populacao em geral
Valor do HLA
Alto valor preditivo negativo

DQ2/DQ8 negativos excluem o diagnostico de
Doenca Celiaca com confianca de 99%

Schuppan. Gastroenterology 2000;119:234
Kaukinen. Am J Gastroenterol 2002:;97:695



Doenca Celiaca Diagnostico
Biopsia
Apresentaciao Histologica:

; Aumento de LIE (> 30/100 enterocitos)
1 Mudanc¢a do aspecto colunar para

2o cuboide

i Infiltrado da Lamina Propria
Alongamento e hiperplasia da Cripta
Aumento do indice mitotico nas criptas
Achatamento progressivo das criptas




Doenca Celiaca Diagnostico

Tipo 0

Normal
Doenca Celiaca
(latente)

Tipo 1
Infilitrativa
Celiaca

Giardiase
Intolerancia ao leite

Marsh, Gastroenterology 1992, Vol 102: 330-35.

Tipo 2

Hiperplastica
Celiaca

Giardiase
Intolerancia ao leite
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Doenca Celiaca Alteracoes Nutricionais

Fisiopatologia das Sequelas Nutricionais

Lesao na parte proximal do intestino
delgado leva a malabsorcao especialmente
de ferro, folato, calcio, e Vitamina D

O aumento da permeabilidade intestinal
pode permitir a entrada de outras toxinas
que podem induzir doencas autoimunes



Doenca Celiaca Alteracoes Nutricionais

Complicacoes nutricionais da Doenca Celiaca
nao tratada

Deficiéncia de Ferro
Deficiéncia de Folato
Deficiéncia Vitamina B-12

Deficiéncia Vitaminas A,
D,Ee K

Deficiencia de Tiamina
Deficiencia de Lactase

Deficiencia de Niacina

Deficiéncia de B6
(rara)

Deficiencia de Beta-
caroteno

Deficiencia de Zinco

Deficiencia de Acidos
graxos essenciais



Doenca Celiaca Alteracoes Nutricionais

Anemia na Doenca Celiaca

« Anemia Microcitica — absorcao de
ferro mais eficiente no duodeno

 Anemia Megaloblastica/Macrocitica —
O folato ¢ absorvido primariamente
no terco proximal do intestino

delgado (localizacio das hidrolases do
folato)

 Deficiéncia de Vitamina B-12 é rara



Doenca Celiaca Alteracoes Nutricionais

Folato baixo aumenta a irritabilidade e piora a
memoria

Folato baixo impede a divisao celular

Doenca celiaca aumenta o risco de doencas malignas do
Trato Gastrintestinal

(Celiac Disease Increases Risk of Non-Hodgkin Lymphoma Eur J Gastroenterol Hepatol 2006;18:187-194

A suplementacao de Folato pode ter um efeito anti-cancer
uma vez que o folato € necessario para replicacao do DNA



Doenca Celiaca Alteracoes Nutricionais

Intolerancia a Lactose & Doenca Celiaca:
Incidéncia

 Deficiéncia secundaria a lactose é
estimada em 20 a 40%

* Quanto mais tarde o diagnostico
maior a intolerancia a lactose

* Incidéncia aumentada em pacientes
com sintomas gastrointestinais

 Diminuicao da ingesta de calcio e
vitamina D na intolerancia a lactose



Doenca Celiaca Tratamento

U0

O unico tratamento para
Doenca Celiaca ¢ a dieta
sem gluten

Para toda a vida

Evitar:
Trigo
Centeio

Cevada
Aveia (?)



Doenca Celiaca Tratamento

Intolerancia a Lactose & Doenca Celiaca:
Tratamento

e Lactase
 Leite sem Lactose

e Suplementar com calcio &
vitamina D quando necessario




Doenca Celiaca

Tratamento

Requerimentos de Calcio e Vitamina D

The body itself makes
vitamin D when it is
exposed to the sun

Ll e
Cheese, butter, G
margarine, e
fortified milk, ™
fish and fortified
cereals are food sources
of vitamin D
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600 a 800 mg/dia de
Calcio

400 UI de Vitamina D por
dia

Acima de 2/3 dos
pacientes em dieta sem
gluten tém baixa ingesta
de calcio



Doenca Celiaca Perspectivas Futuras

O Presente do Diagnéstico O Futuro do Diagnostico
Estratégias no Diagnostico Diagnostico sem biopsia
Screening da populagao Caracterizar clinicamente

Alto custo efeito (pesquisa) os sub grupos

Efeitos benéficos sao Testes S 16oi .

duvidosos es e§f orologicos mais

. especificos
Procura ativa de casos .
Uso do HLA

Teste sorologico seletivo de
casos suspeitos Desenvolvimento de

Confirmacio com biopsia marcadores biologicos

Identificacao dos gens
especificos



Doenca Celiaca Perspectivas Futuras

O Futuro do Manejo da Doenca Celiaca

A dieta sem Gluten permanece a unica escolha
Melhor Compreensiao do que seja dieta sem gluten
Aperfeicoamento dos rotulos das embalagens

Lei 8.543 Obrigatoriedade de aviso nos rotulos
Reconhecimento comercial do valor dos produtos sem
gluten



Doenca Celiaca Perspectivas Futuras
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