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RESUMO

O consumo de gluten tem sido associado a um espectro de patologias denominadas “doengas
relacionadas ao gluten”. A presente revisdo destaca os aspectos epidemioldgicos, fisiopatolégicos e
diagnésticos da doencga celiaca e da sensibilidade ao gluten nao-celiaca. A doenga celiaca resulta
de complexa interagéo entre fatores genéticos (expressao de HLAs especificos) e fatores ambientais
(ingestao de gluten); seu diagnéstico depende, na grande maioria das vezes, da realizacdo de exames
sorolégicos e bidpsia intestinal. A sensibilidade ao gluten nao-celiaca € uma patologia de natureza
nao alérgica e ndo autoimune, e de importancia crescente. Seu diagndstico se baseia na exclusao
de doengas associadas e confirmagao de que os sintomas do paciente se associam ao consumo de
gluten. Embora ambas possam apresentar manifestagdes clinicas semelhantes e sobrepostas, uma
avaliagao sistematica permite diagnoéstico diferencial efetivo.

Palavras-chave: gluten, doenca celiaca, sensibilidade ao gluten, diagndstico de doenga celiaca,
diagndstico de sensibilidade ao gluten

ABSTRACT

Gluten consumption has been associated with a spectrum of diseases called “gluten-related disorders”.
This review highlights the epidemiological, pathophysiological and diagnostic features of celiac disease
and non-celiac gluten sensitivity. Celiac disease results from a complex interaction between genetic
factors (specific HLA alelles) and environmental factors (gluten intake); diagnosis relies, in most
cases, on serological tests and intestinal biopsy. Non-celiac gluten sensitivity is a non-allergic, non-
autoimmune disease of increasing importance. Diagnosis is based on exclusion of associated diseases
and confirming that the patient’s symptoms are linked with gluten consumption. While both may have
similar and overlapping clinical manifestations, a systematic assessment enables effective differential
diagnosis.

Keywords: gluten, celiac disease, gluten sensitivity, celiac disease diagnosis, gluten sensitivity

diagnosis.
ABREVIATURAS IgA — Imunoglobulina A
DC — Doenga Celiaca IgG — Imunoglobulina G
SGNC - Sensibilidade ao Gluten No-Celiaca HLA — Human Leukocyte Antigen/Antigeno
tTG — Transglutaminase tecidual Leucocitario Humano
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APCs — Antigen Presenting Cells/Células
Apresentadoras de Antigeno
LIEs — Linfocitos Intraepiteliais
MICA — Polipeptideo relacionado a sequéncia A do
Complexo Principal de Histocompatibilidade
classe .
NKG2D — Natural Killer Group 2 member D receptor
DM — Diabetes Melito
DGP — Deamidated Gliadin Peptides/Peptideos
Deamidados da Gliadina
EMA — Endomysial antibodies/Anticorpo
anti-Endomisio
I-FABP — Intestinal Fatty Acids Binding Protein/
Proteina Intestinal Ligante de Acidos Graxos
FODMAPs — Fermentable Oligo-, Di-, Monosaccharides
and Polyols/Poliéis, monossacarideos,
dissacarideos, e oligossacarideos
fermentaveis
Sll — Sindrome do Intestino Irritavel
TGI — Trato Gastrointestinal
DLG — Dieta Livre de Gluten

INTRODUGAO

Um dos mais importantes eventos adaptativos
ao longo da evolugdo humana teve seu inicio ha
cerca de dez mil anos: a transicdo de um estilo
de vida cacgador-coletor para outro, baseado na
domesticagdo de animais e agricultura. O termo
“gluten” se refere a mistura de proteinas presentes
no endosperma de cereais como o trigo, cevada
e centeio.? A ingestdo de gluten é associada a
um espectro de patologias descritas sob o termo
“doencgas relacionadas ao gluten”.® Pertencem a
esse grupo a doenga celiaca (DC), de natureza
autoimune, a alergia ao trigo, e uma entidade clinica
recentemente descrita e de importancia crescente:
a sensibilidade ao gluten nao-celiaca (SGNC), de
natureza ndo autoimune e nao alérgica.*

No presente artigo revisamos a literatura
internacional quanto as particularidades e avancos
no diagnostico da DC e da SGNC. Consultamos os
sites Pubmed e Scielo, buscando artigos relevantes
e revisdes do inicio de 1990 até abril de 2016. Foram
utilizadas as seguintes palavras-chave: “gluten”,

LT} LI T}

“celiac disease”, “gluten sensitivity”, “celiac disease

diagnosis”, “gluten sensitivity diagnosis”.

Defini¢cao e Epidemiologia da DC

A doenga celiaca € uma enteropatia cronica,
imunomediada, deflagrada pela ingestdo de gluten,
e que se manifesta com amplo espectro de sintomas
em pacientes geneticamente suscetiveis.®® A
prevaléncia mundial de DC é estimada em 1%, e
parcela consideravel destes casos permanece sem
diagnostico e tratamento adequados.5® Prevaléncia
ainda maior foi reportada em estudos com populagao
jovem na Suécia (até 3%)’ e populagao entre 52-74
anos na Finlandia.®

Diversos estudos sugerem que a incidéncia
de DC diagnosticada esta aumentando.>® Dados
norte-americanos revelaram aumento continuo na
incidéncia desde a década de 1950, atingindo 17
por 100.000 pessoas por ano, no periodo de 2008 a
2011. Dados semelhantes do Reino Unido mostraram
que a incidéncia atingiu 19 por 100.000 pessoas por
ano, entre 2010 e 2011. A prevaléncia e a incidéncia
da doenga celiaca sdo dependentes de fatores
como o padrao genético da populagédo estudada, o
padréo alimentar e de exposigéo ao gluten durante a
infancia, fatores de risco ambientais e o surgimento e
propagacao de métodos diagnésticos mais efetivos.

Os motivos para o aumento da incidéncia
e prevaléncia ndo estdo claros6, mas como o
periodo em que isso ocorreu foi curto em termos
evolutivos, ha maior probabilidade de que influéncias
ambientais possam explicar o quadro. De fato, uma
revisdo'® buscou relacionar o consumo de glaten
com a frequéncia dos haplétipos HLA DQ2/DQS8
em populagdes de diferentes paises. Na maioria
dos paises foi encontrada correlagao significativa
entre a prevaléncia de DC e o consumo de trigo,
bem como a prevaléncia de DC e a frequéncia do
HLA DQ2/DQ8; entretanto, houve disparidade na
prevaléncia entre alguns paises geograficamente
proximos (por exemplo, 2.4% na Finlandia e 0.2%
em Karelia, na Russia, além de 5.6% na Algéria e
0.28% na Tunisia). Tais observagdes sugerem que
niveis similares de consumo de trigo e expressao
do HLA predisponente podem estar associados a
prevaléncias muito distintas de DC, o que sugere a
influéncia de fatores ambientais e mesmo de outros
fatores genéticos ainda ndo delineados.''2
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Patogénese da DC

A DC resulta da interacdo entre consumo
de gluten e fatores genéticos, imunolégicos e
ambientais. As moléculas de gluten sao constituidas
majoritariamente por proteinas insoluveis em agua
(75% de sua massa seca)' e derivam de cereais
como o trigo, cevada e centeio. Seus componentes
principais sdo as prolaminas, classificadas em
gliadinas (grupos de proteinas monomeéricas)
e gluteninas (grupos de proteinas poliméricas).
Apresentam altas concentragdes de glutamina e
residuos de prolina,™ fatores que colaboram para
sua digestao incompleta pelas peptidases gastricas
e epitélio intestinal. Disso resultam peptideos
residuais de até 33 aminoacidos, como a A-gliadina.®
A alta estabilidade contra a protedlise e a degradagéao
incompleta desses peptideos favorecem seu papel
de deflagradores da resposta inflamatéria imune e
consequentes efeitos toxicos celulares.®

Praticamente todos os pacientes com DC
compartilham uma estrutura genética comum:
os genes HLA-DQ2 ou HLA-DQS8 da classe Il do
sistema HLA.'®'" Tais moléculas sdo expressas em
células apresentadores de antigenos (APCs) como
macrofagos, células dendriticas, e linfécitos B; as
APCs interagem com os peptideos patogénicos
do gluten. Além desse fator genético maior, foram
identificados outros genes associados a maior
risco de desenvolvimento da DC, como o locus
de suscetibilidade ao diabetes melito tipo 1 no
cromossomo 15926' e genes nao associados ao
locus do HLA."™

A resposta imune ao gluten envolve tanto
o sistema imune adaptativo quanto o inato.®'4"
A reacdo adaptativa ocorre na lamina propria.
A transglutaminase tecidual (tTG) promove a
deamidagdo da gliadina, tornando negativa a
carga dos fragmentos proteicos e aumentando sua
imunogenicidade, além de facilitar sua ligagcdo as
moléculas de HLA DQ2 ou DQ8 nas APCs. Células
T CD4 reconhecem estes peptideos e produzem
citocinas pré-inflamatérias, e metaloproteinases e
outros mediadores inflamatérios promovem lesao
tissular. Durante esse processo sado formados
marcadores especificos de DC ativa, os anticorpos

anti-tTG, por mecanismos ainda incompletamente
elucidados. E provavel que envolvam a producgéo
de complexos tTG-gluten e a endocitose desses
complexos por linfécitos B tTG-especificos. Apods
degradacao intracelular, peptideos do gluten seriam
apresentados a células T reativas ao gluten, as quais
colaborariam para a produgdo de anticorpos.'®"”

O papel daimunidade inata na DC é sublinhado
pela presenga aumentada de linfocitos intraepiteliais
(LIEs).5'* Peptideos derivados da gliadina estimulam
a expressdo de Interleucina-15, que tem papel
central no aumento da concentragao dos receptores
NKG2D nas LIEs, além da expressdao de uma
glicoproteina de superficie celular chamada MICA
em enterdcitos epiteliais. A interagédo entre NKG2D e
seu ligante MICA nos enterdcitos resulta na morte de
enterdcitos e lesao tissular.'™"”

Classificagao da DC

Durante décadas, o diagnoéstico da DC baseou-
se na bidpsia intestinal e demonstracdo de lesdes
tipicas da mucosa, como hiperplasia de criptas e
atrofia de vilosidades, em pacientes com quadro
clinico e sorolégico compativel.?>?' A combinagdo de
informagdes soroldgicas, histoldgicas e genéticas
levou a identificagdo de diferentes manifestacoes da
DC, abaixo classificadas.®?

DC assintomatica: pacientes que habitual-
mente recebem o diagndstico através de screening
populacional ou testes por outros motivos.
Com grande frequéncia apresentam alteragbes
histologicas de mucosa intestinal.

DC sintomatica: caracterizada por sintomas
clinicamente evidentes, tanto gastrointestinais
quanto extraintestinais, desde que atribuiveis a
ingestéo de gluten.

DC classica: caracterizada pela presenca de
sintomas disabsortivos (esteatorreia, perda ponderal,
deficiéncia vitaminica), atrofia de vilosidades
intestinais verificada em bidpsia, e resolugdo de
sintomas e lesdes histolégicas a partir da retirada de
gluten da dieta.

DC néo classica: semelhante a classica,
mas os sintomas de trato gastrointestinal (TGI) ndo
incluem disabsorgéo.
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DC subclinica: paciente sem sintomas detec-
taveis em avaliacdo clinica, mas que apresenta
alteragbes laboratoriais que apontam para a
possibilidade de DC (anemia ferropriva, aumento
inexplicado de transaminases, osteoporose, achados
incidentais em exames endoscopicos, dentre outras).

DC potencial: pacientes com mucosa de
intestino delgado normal, mas risco aumentado de
desenvolver DC devido a presenga de anticorpos
séricos.

DC refrataria: sinais e sintomas persistentes
ou recorrentes de ma-absorgdo, na presenga de
atrofia de vilosidades, apesar de dieta sem gluten
por mais de 12 meses.

Manifestagoes Clinicas e Diagnéstico da DC

Atualmente é bem estabelecido que a DC
pode se apresentar em qualquer idade, com mani-
festagOes clinicas altamente variaveis e envolvendo
multiplos sistemas organicos, de maneira que
atrasos diagnosticos sdo comuns.???3 Em criangas,
a maior parte dos casos se apresenta como dor
abdominal recorrente, baixa estatura, e pacientes
de grupos de risco que foram submetidos a triagem
laboratorial.?* Apenas 10% das criangas tem diarreia
como manifestagcdo predominante, com maior
probabilidade quanto mais jovem o paciente.?®
Outros sintomas incluem anorexia, perda ponderal,
distensdo e dor abdominal, vomitos, flatuléncia,
diarreia, irritabilidade, fadiga crénica, constipagao
intestinal, baixa estatura, anemia carencial, e
elevacao de transaminases."?!

A maioria dos adultos com DC nao manifesta
diarreia, e a apresentagcdo clinica nesse grupo
etario tende a se concentrar nos sintomas nao
classicos, como anemia ferropriva ou de doenga
crbnica, osteoporose, dermatoses como a
dermatite herpetiforme, dor abdominal, estomatite
aftosa, deficiéncias vitaminicas, e transtornos
neuropsiquiatricos.%1226

A DC esta associada a outras comorbidades,
muitas delas com um fundo genético comum; tanto
genes relacionados ao HLA quanto genes néo-
HLA foram implicados.?” A prevaléncia de doengas
autoimunes associadas a DC pode chegar a 5%,°

e incluem condi¢cdes como tireoidite de Hashimoto,
doenca de Graves, hepatite autoimune, cirrose
biliar primaria, diabetes melito tipo 1 e dermatite
herpetiforme.?? A DC também aumenta o risco
para alguns tipos de neoplasia — ha evidéncia para
linfomas nao-Hodgkin?® e, em menor escala, para
adenocarcinomas do intestino delgado.®

Muitas vezes, o diagnéstico da DC depende
de alto grau de suspei¢do clinica. Baseia-se na
dosagem de anticorpos séricos e biopsia duo-
denal, que devem ser realizados durante dieta com
gluten.®' De acordo com as diretrizes mais recentes,
ainda ndo ha recomendagado formal para triagem
populacional universal.?'-233' Podem ser investigados
pacientes com sintomas compativeis ou pacientes
assintomaticos, porém pertencentes a grupos de
maior risco para o desenvolvimento da doenca.
Grupos de individuos que devem ser testados para
doenca celiaca incluem:

- Pacientes com sintomas gastrointestinais,
incluindo disabsorcao, diarreia e distensdo abdo-
minal, além de pacientes com quadro sugestivo de
sindrome do intestino irritavel (Sll) ou intolerancia a
lactose;

- Pacientes que ndo apresentem outras causas
aparentes para sinais e sintomas que possam estar
associados a DC, como anemia ferropriva, deficiéncia
de vitamina B12 e/ou acido folico, elevagao
persistente de transaminases, neuropatia periférica,
migranea recorrente, estomatite aftosa, atraso na
puberdade, baixa estatura, infertilidade. Pacientes
com DM tipo 1 também devem ser testados caso
apresentem sintomas sugestivos;

- Parentes de primeiro grau de pacientes
com DC, principalmente se apresentarem evidéncia
clinica ou laboratorial sugestiva de DC; dentre os
parentes assintomaticos, criangas ou portadores
de sindrome de Down tém maior probabilidade da
doenca.

Considerando-se questbes como custo e
reprodutibilidade dos exames, aavaliagao diagndstica
de DC deve se iniciar com avaliagédo sorolégica.’ O
melhor exame inicial em pacientes com mais de 2
anos de idade é o anticorpo anti-transglutaminase
(anti-tTG) da classe IgA, com sensibilidade e especi-
ficidade em torno de 95%.% A avaliagao inicial de
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criangas menores de 2 anos deve incluir a dosagem
de trés imunoglobulinas: IgA anti-tTG, IgA anti-
DGP e anticorpos da classe IgG contra Peptideos
Deamidados da Gliadina (IgG-DGP). A interpretagao
dos resultados deve levar em conta os niveis de
IgA total, idade do paciente, padrdo de consumo de
gluten, e uso de drogas imunossupressoras.?' Nao
€ recomendada dosagem de anticorpos antigliadina
nas situagbes acima descritas.?® O anticorpo anti-
endomisio (EMA) apresenta alta especificidade, em
torno de 99%,%® e pode ser usado para aumentar a
certeza diagndstica em pacientes de grupos de alto
risco; entretanto, seu alto custo, sensibilidade entre
70-100% e subjetividade na interpretagédo do padrao
na imunofluorescéncia devem ser levados em conta.

Pacientes com exames sorologicos positivos,
e também pacientes com maior probabilidade de DC
com anticorpos negativos, devem ser submetidos a
endoscopia digestiva alta com multiplas bidpsias de
intestino delgado para confirmagdo do diagndstico
de DC."22 Qs achados histolégicos variam de
alteragdes discretas, como a presengca aumentada
de LIEs, até uma mucosa plana com atrofia total,
perda de vilosidades, apoptose epitelial aumentada,
e hiperplasia de criptas.®*

Uma sorologia especifica (anti-tTG, anti-DGP
ou EMA) em pacientes com atrofia de vilosidades
intestinais verificada em biépsia confirma o
diagnostico de DC.3% Excegao a essa regra é descrita
nas diretrizes da ESPGHAN:?' pacientes pediatricos
sintomaticos com niveis de anti-tTG acima de 10
vezes os limites superiores da normalidade, de
acordo com a faixa etaria, podem prescindir da
biépsia duodenal caso também apresentem EMA
positivo e HLA DQ2/DQ8 positivo. Nesse contexto, é
fechado o diagnodstico de DC e iniciada dieta livre de
gluten (DLG).

As mudancas histoldgicas associadas a pre-
sencga de doenga podem ser classificadas de acordo
com a tabela de Marsh®* ou, mais recentemente, a
classificacdo simplificada de Corazza.’® Deve-se
levar em conta que a infiltragao linfocitica (25 ou mais
LIEs por 100 células epiteliais) € achado comum na
populagéo geral, com prevaléncia de 5.4%, e ndo é
sindnima de DC.* O diagnéstico diferencial nesse
caso deve ser realizado entre infec¢ao por H. pylori,

supercrescimento bacteriano de intestino delgado,
doencas autoimunes, doencgas inflamatdrias intesti-
nais, uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais, den-
tre outros.¥”

Pacientes que apresentam sintomas suges-
tivos de DC e/ou pertencem a grupos de risco para
DC, mas que apresentam anticorpos negativos,
conduzem a algumas hipoteses: 12331

- Deficiéncia seletiva de IgA — prevaléncia
em DC chega a 2-3%: deve-se dosar IgA total;
se confirmada deficiéncia, deve-se prosseguir
a investigacado utilizando anticorpos da classe
IgG. Também é possivel dosar ja de inicio as
imunoglobulinas IgA anti-tTG, IgG anti-tTG e IgG-
DGP.

- Testes iniciais falso-negativos: considerar
repetir exames e proceder a bidpsia intestinal.

- Pacientes sem DC: considerar alergia ao trigo,
SGNC, entre outros diagndsticos. Em pacientes com
sorologia negativa, testes genéticos negativos (HLA
DQ2/DQ8), mas com atrofia de vilosidades intestinais
confirmada em biépsia, o diagnodstico diferencial
é extenso e inclui: supercrescimento bacteriano,
doencga de Chron, gastroenterite eosinofilica, imuno-
deficiéncia comum variavel, linfoma intestinal, sin-
drome de Zollinger-Ellison, tuberculose intestinal,
dentre outras.*

O teste genético de HLA DQ2/DQ8 nao deve
ser usado de forma rotineira, mas é util para descartar
a doenga em situagdes clinicas especificas, como
achados de biopsia intestinal inespecificos em
pacientes soronegativos, avaliagcdo diagndstica
de pacientes ja realizando DLG, e pacientes com
achados sorolégicos e histolégicos discrepantes.?334

Ha algumas particularidades no manejo dia-
gnostico de pacientes que ja estejam em DLG. Os
individuos com exames soroldgicos positivos devem
ser submetidos a bidpsia intestinal. Os pacientes com
exames sorologicos negativos devem ser submetidos
a testes genéticos para avaliar presenga de HLA
DQ2/DQ8 e determinar suscetibilidade genética a
DC; caso o HLA seja negativo, € possivel excluir
DC.3341 Pacientes com HLA DQ2/DQ8 positivo, bem
como pacientes que tenham anticorpos positivos,
mas que apresentem resultado de biopsia normal ou
nao diagndstico, devem ser submetidos ao padrao-
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ouro para o diagnéstico de DC nessa situagao: um
desafio de gluten. O teste envolve a administragcao
de dieta rica em gluten (3g/dia por duas semanas; se
tolerado, por mais seis semanas)*? e nova dosagem
de anticorpos e bidpsia intestinal.?*?* Caso a bidpsia
demonstre alteragdes compativeis, confirma-se
o diagndstico de DC. Caso a bidpsia nao revele
achados significativos, mas os anticorpos se tornem
positivos, o diagnostico é de DC potencial.

Apesarde os testes atuais serem habitualmente
adequados e suficientes para o diagndstico de DC,
ha pacientes com resultados equivocos mesmo apods
extensa investigagdo, de maneira que novos exames
diagnosticos tém sido avaliados.?%3' Técnicas endos-
copicas recentes que aumentam o rendimento
diagnostico de biopsias incluem:#344

- Imersdo em agua: aspiragédo de ar e injegao
de 100-150 mililitros de agua dentro do duodeno;

- Endomicroscopia confocal: um microscopio
a laser integrado na ponta do endoscopio permite
a avaliagdo simultanea da macro e microscopia da
mucosa;

- Cromoendoscopia: marcagdo da mucosa
intestinal com tinturas especificas, como azul de
metileno. Um estudo observou sensibilidade de
94% e especificidade de 88% para alteragdes
caracteristicas de DC;*°

- Imagem de banda estreita: utiliza um espectro
luminoso produzido por filtros de luz azul e verde. A
luz filtrada resultante apresenta maior penetragéo
e € mais bem absorvida pela hemoglobina, o que
possibilita o estudo da organizagdo vascular da
mucosa intestinal.*®

Dentre os métodos nao-invasivos com efetivi-
dade diagndstica ainda a ser estabelecida na pratica
clinica, citamos a dosagem de niveis séricos de
proteinaintestinal ligante de acidos graxos (I-FABP)*,
substancia que é rapidamente liberada na circulacao
quando ocorre dano a mucosa intestinal, inclusive no
contexto de DC; entretanto, o exame ¢é limitado pela
baixa especificidade. Outro teste envolve a dosagem
do metabolismo de sinvastatina®®, droga que é
catalisada pelo citocromo P450 3A4, cuja expressao
no contexto de atrofia de vilosidades esta reduzida;
elevacdes da concentracao sérica de metabdlitos da
droga sugerem o diagnostico. Também tem potencial

a citometria de fluxo para visualizagdo de células
T CD4 reativas ao gluten, que possuem maior
concentragao no intestino de pacientes com DC néo-
tratada.*®

Definicao e Epidemiologia da SGNC

O termo “sensibilidade ao gluten nao-celiaca”
€ usado para descrever a presenga de sintomas
gastrointestinais e/ou extraintestinais associados
a ingestdo de gluten e que melhoram com sua
exclusdo, desde que os diagnodsticos de Doenga
Celiaca e Alergia ao Trigo tenham sido afastados.?4%°

A prevaléncia da SGNC ainda ndo & bem
definida. Ha atualmente interesse mundial crescente
em dietas livres de gluten, e muitas pessoas adotam
esta dieta mesmo na auséncia de diagndstico de DC
ou de claros beneficios a saude.® No Reino Unido, um
questionario populacional feito com 1.002 pessoas
demonstrou que 13% reportaram sensibilidade ao
gluten, com 3,7% dos entrevistados aderentes a uma
DLG por conta proépria.5' Estudo prospectivo italiano
estimou prevaléncia mundial pouco maior que a
de DC.%? No contexto de saude primaria dos EUA,
foram identificados 49 casos suspeitos (0,6%) entre
7.762 pacientes, no periodo de 2009 a 2010;% ja
num centro terciario para o diagnostico de patologias
relacionadas ao gluten, houve critérios para SGNC
em 347 (6%) de 5.896 pacientes avaliados entre
2004 e 2010.>* A doenga vem sendo mais descrita
em adultos, principalmente mulheres entre 30-50
anos,® mas também ja foram publicadas séries de
casos pediatricos.®®

Patogénese da SGNC

Embora em 1980 o estudo de Cooper et
al.%” ja tenha descrito pacientes que apresentaram
melhora de sintomas com restricdo de trigo ou
gluten mesmo na auséncia do diagnéstico de DC,
0s mecanismos fisiopatolégicos da SGNC ainda
sdo desconhecidos?*® e persistem questionamentos
sobre sua existéncia como entidade clinica
independente.58%°

Estudos clinicos que apoiam a hipotese de
SGNC como uma doenga especifica incluem os
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de Biesiekierski et al.®° e Vazquez-Roque et al.,®
que encontraram piora de sintomas intestinais e
extraintestinais em pacientes com diagnostico de
Sll; o segundo ensaio verificou, inclusive, aumento
de frequéncia de evacuacdes e de permeabilidade
da mucosa intestinal associados ao consumo de
gluten, efeitos mais pronunciados em pacientes
com HLA-DQZ2/8 positivo. Ja o estudo randomizado,
duplo-cego, placebo controlado, cruzado de Di
Sabatino et al.,5? verificou que pacientes com
critérios para SGNC apresentaram piora significativa
na intensidade de sintomas associados ao TGl uma
semana apos consumo de pequenas quantidades
de gluten, comparados a pacientes que receberam
placebo.

O estudo de Sapone et al.®® sugeriu que,
diferente da resposta adaptativa da DC, a SGNC é
relacionada a ativagdo predominante da resposta
imune inata, ja& que avaliagdes histolégicas
encontraram maior expressao de receptores “toll-
like” e LIEs CD3-positivos. Nao foi descrito aumento
de permeabilidade do intestino delgado, embora dois
outros estudos tenham sugerido esse mecanismo.8'%

Ha controvérsias na literatura sobre o papel
central do gluten como gatilho principal para a
ocorréncia de sintomas. No estudo de Bucci et
al.% foram obtidos fragmentos de mucosa intestinal
de pacientes com critérios para SGNC, e tais
fragmentos foram incubados com peptideos de
gliadina; o mesmo foi feito com basofilos extraidos
do sangue periférico. Nao foi verificada expressao
de marcadores inflamatérios na mucosa, nem
ativacdo de basdfilos. Outro ensaio duplo-cego
cruzado de Biesiekierski et al.®® avaliou 37 pacientes
com critérios para SGNC e SlI; todos receberam 2
semanas de dieta reduzida em FODMAP e foram
posteriormente randomizados para dietas com alto
teor de gluten, baixo teor de gluten ou sem gluten
por uma semana. Verificou-se melhora dos sintomas
de TGI em todos os participantes com dieta reduzida
em FODMAPs, mas sem reproducao de sintomas
quando houve consumo de gluten, sugerindo que
FODMAPs podem ser em parte responsaveis pelos
sintomas gastrointestinais da doenga. Além disso,
outros componentes do trigo ndo relacionados ao
gluten e potencialmente associados aos sintomas

incluem os inibidores da tripsina/amilase,®” que
possuem a capacidade de estimular o sistema imune
inato in vitro ativando o receptor toll-like 4. Entretanto,
€ necessaria cautela na interpretagao destes dados,
pois sdo de maneira geral muito heterogéneos;68
além disso, varios estudos arrolaram pacientes
descritos como “sensiveis ao gluten” com base na
melhora de sintomas clinicos durante realizacédo de
DLG sem excluir o efeito placebo, o que representa
viés significativo.5®

Manifestagoes Clinicas e Diagnéstico da SGNC

A maioria dos sintomas associados a SGNC
sdo de natureza subjetiva®, e incluem sintomas de
TGl e extraintestinais. Os sintomas habitualmente
ocorrem dentro de horas a dias apds a ingestdo de
gluten, desaparecem com a retirada da substancia
e retornam apdés um desafio de gluten.”® Embora
os pacientes com SGNC representem grupo
heterogéneo, a apresentagao habitual da doenga é
uma combinagdo de sintomas semelhantes a SlI,
como dor abdominal, empachamento, e alteracbes de
habito intestinal, aliada a manifestagdes sistémicas
como cefaleia, artralgias, parestesias, fadiga cronica,
sensacao de cabeca vazia, anemia, transtornos
depressivos e disturbios do comportamento.”
Em criangas predominam sintomas de TGI, e as
manifestagcdes extraintestinais parecem menos
frequentes; a mais comum é a fadiga.%® A doenca é
cada vez mais diagnosticada em pacientes com SlI,
principalmente nos casos com diarreia predominante
e formas mistas.”?”® A adogdo de uma DLG em
pacientes com diagnéstico de Sl tem eficacia
variavel na literatura; o estudo de De Giorgio et al.
reportou 24%,”* enquanto a revisdo de Makharia
et al. descreveu melhora em quase metade dos
pacientes.”™

Do ponto de vista genético, metade dos
individuos com SGNC expressa as moléculas de
HLA DQ2/DQ8.%4° Anticorpos antigliadina classe
IgG estdo presentes em pouco mais de 50% dos
pacientes com a doenga, enquanto o antigliadina IgA
ocorre em apenas 7.7%."® Portanto, os anticorpos
antigliadina IgG podem ser uteis para confirmar
SGNC quando DC e alergia ao trigo tiverem sido
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excluidas, caso o paciente apresente melhora
com DLG.” Na maioria dos pacientes com SGNC
tais anticorpos desaparecem com a DLG, embora
persistam em até 40% nos diagnosticados com DC;"’
a negativagao do anticorpo antigliadina IgG também
foi associada com boa resposta clinica a DLG.””

Ainda hoje, a SGNC é definida principalmente
por critérios negativos.? Sao eles:"

- Testes de alergia ao trigo negativos;

- Testes soroldgicos para DC negativos na

auséncia de deficiéncia de IgA;

- Histologia duodenal sem critérios para DC.

O JUnico pré-requisito positivo para o dia-
gnostico é a presenca de sintomas causados pelo
consumo de gluten e seu desaparecimento com
DLG.2 Embora ndo haja marcador especifico para
a doencga, pode ser util a dosagem do anticorpo
antigliadina I1gG.

Na avaliagdo inicial de um paciente com
suspeita de SGNC, devem ser solicitados anticorpos
séricos (anti-tTG IgA, EMA, anti-DGP) em vigéncia
de dieta com gluten, dosagem dos niveis séricos de
IgE especifica para o trigo* e testes cutaneos para
proteinas do trigo. Devido a baixa sensibilidade
desses exames iniciais para a avaliagdo da alergia
ao trigo, pode-se prosseguir a investigagao de alergia
com testes moleculares, testes de provocagao e
exame de ativagdo de basdfilos por citometria de
fluxo, se persistir duvida diagnostica.’ Caso o paciente
ja esteja em DLG, deve ser realizado teste genético
para HLA DQ2/DQ8, que exclui CD caso negativo;
se positivo, os anticorpos devem ser novamente
testados apos pelo menos 2 semanas de desafio de
gliten.® Além disso, deve ser realizada endoscopia
digestiva com bidpsias de intestino delgado para
diagnéstico diferencial entre DC, DC potencial e
SGNC. Para confirmacao do diagnéstico de SGNC,
um método adequado seria uma DLG seguida de um
desafio de gluten duplo-cego e placebo controlado;®
0 reaparecimento de sintomas aliado a manutengao
de anticorpos e histologia negativos confirmaria
o diagndstico. Recomenda-se que o desafio seja
realizado no minimo 3 semanas ap6s a DLG.™

Em suma, o determinante para o diagnéstico
de SGNC ¢ a melhora clinica dos sintomas durante
DLG na auséncia de anticorpos anti-tTG, EMA,

ou DGP e na auséncia de alteragdes da mucosa
intestinal.2

Kabbani et al. divulgaram estudo retrospec-
tivo’® que revisou aspectos demograficos, clinicos,
genéticos, bioquimicos e histolégicos de 238 paci-
entes que foram investigados para CD. Com base
nos achados, os autores delinearam um algoritmo
para auxilio no diagnéstico diferencial entre CD e
SGNC (Figura 1).

DLG: dieta livre de gluten; LSN: limite superior
da normalidade; DC: doenca celiaca; SGNC:
sensibilidade ao gluten nao-celiaca; FR: fatores de
risco; Modificado de Kabbani et al.

Conclusao

As doencas relacionadas ao gluten vém adqui-
rindo importancia crescente em ambito mundial.
Uma avaliacdo logica e sequencial, que combine os
achados de historia clinica, exames laboratoriais e
dados histologicos, é necessaria para o diagnostico
correto de cada patologia especifica. Embora ainda
sejam necessarios estudos para consolidar nosso
conhecimento a respeito da real fisiopatologia,
melhores métodos diagndsticos e adequado prognos-
tico, é importante que clinicos se mantenham
atualizados e estejam atentos as semelhangas e
diferencas entre as diversas apresentacdes clinicas,
de maneira a tomar condutas efetivas e seguras.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE DOENGA CELIACAE
SENSIBILIDADE AO GLUTEN NAO-CELIACA: UMA REVISAO.

Figura 1 - Diagnéstico diferencial entre DC e SGNC em pacientes que respondem a exclusao de

glaten.
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