1 INTRODUGAO

Adoenca celiaca (DC) é autoimune!', sendo causada pela intolerancia permanente ao glaten, principal
fragc&o proteica presente no trigo, no centeio, nha cevada e na aveia, e se expressa por enteropatia mediada
por linfécitos T em individuos geneticamente predispostos.

Estudos de prevaléncia da DC tém demonstrado que ela é mais frequente do que se pensava?'s, mas
continua sendo subestimada. A falta de informagéao sobre a DC e a dificuldade para o diagnostico prejudicam
a adesdo ao tratamento e limitam as possibilidades de melhora do quadro clinico. Outra particularidade é o
fato de a DC predominar em individuos faiodérmicos, embora existam relatos de sua ocorréncia em individuos
melanodérmicos. Pesquisas revelam que a doencga atinge pessoas de todas as idades, mas compromete
principalmente criangas de 6 meses a 5 anos de idade. Foi também observada frequéncia maior em pacientes
do sexo feminino, na proporgédo de duas mulheres para cada homem. O carater hereditario da doenga torna
imprescindivel que parentes em primeiro grau de celiacos se submetam ao teste para sua detecgéo.

Trés formas de apresentacdo clinica da DC sdo reconhecidas: classica ou tipica, ndo classica ou
atipica e assintomatica ou silenciosa'®"".

* Forma classica ou tipica

Caracteriza-se pela presenga de diarreia crénica, em geral acompanhada de distensdo abdominal
e perda de peso. Os pacientes também podem apresentar diminuigdo do tecido celular subcutaneo, atrofia
da musculatura glutea, falta de apetite, alteragéo de humor (irritabilidade ou apatia), vémitos e anemia. Esta
forma clinica pode ter evolugdo grave, conhecida como crise celiaca, que ocorre quando ha retardo no
diagnéstico e na instituigdo de tratamento adequado, particularmente entre o primeiro e o segundo anos de
vida, sendo frequentemente desencadeada por infec¢do. Esta complicagao potencialmente fatal se caracteriza
pela presenca de diarreia com desidratagdo hipotdnica grave, distensdo abdominal por hipopotassemia e
desnutricdo grave, além de outras manifestagdes, como hemorragia e tetania.

* Forma nao classica ou atipica

Caracteriza-se por quadro mono ou oligossintomatico, em que as manifestagdes digestivas estao
ausentes ou, quando presentes, ocupam um segundo plano. Os pacientes podem apresentar manifestagées
isoladas, como, por exemplo, baixa estatura, anemia por deficiéncia de ferro refrataria a reposig¢éo de ferro
por via oral, anemia por deficiéncia de folato e vitamina B,,, osteoporose, hipoplasia do esmalte dentario,
artralgias ou artrites, constipacao intestinal refrataria ao tratamento, atraso puberal, irregularidade do ciclo
menstrual, esterilidade, abortos de repeticado, ataxia, epilepsia (isolada ou associada a calcificagéo cerebral),
neuropatia periférica, miopatia, manifesta¢cdes psiquiatricas (depressdo, autismo, esquizofrenia), Ulcera
aftosa recorrente, elevagéo das enzimas hepaticas sem causa aparente, adinamia, perda de peso sem causa
aparente, edema de surgimento abrupto apés infecgéo ou cirurgia e dispepsia ndo ulcerosa.

* Forma assintomatica ou silenciosa
Caracteriza-se por alteracdes soroldgicas e histolégicas da mucosa do intestino delgado compativeis
com DC, na auséncia de manifestagdes clinicas. Esta situacdo pode ser comprovada especialmente entre
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grupos de risco para a DC, como, por exemplo, parentes em primeiro grau de pacientes celiacos, e vem
sendo reconhecida com maior frequéncia nas ultimas duas décadas, apds o desenvolvimento dos marcadores
sorolégicos para a doenca.

Adermatite herpetiforme, considerada DC da pele, que se apresenta com lesdes cutaneas do tipo bolhoso
e intensamente pruriginoso, se relaciona também com intolerancia permanente ao gluten.

2 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
+ K90.0 Doenga celiaca

3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos neste protocolo os pacientes que apresentarem as condigdes abaixo:

+ sintomas ou sinais das formas classica e nao classica de DC;

+ individuos de risco, entre os quais a prevaléncia de DC é esperada como consideravelmente maior do
que a da populagdo geral: parentes em primeiro grau (pais e irmaos) de pacientes com DC'"?;

* individuos com anemia por deficiéncia de ferro refrataria a reposi¢ao de ferro oral??, com redugéo da
densidade mineral 6ssea?*?¢, com atraso puberal ou baixa estatura sem causa aparente??;

+ individuos com doengas autoimunes, como diabetes melito insulinodependente?, tireoidite autoimune?,
deficiéncia seletiva de IgA?°, sindrome de Sjogren®, colestase autoimune®!, miocardite autoimune®?;

+ individuos com sindromes de Down?®3, com sindrome de Turner® ou de Williams?;

« individuos com infertilidade®, com histéria de aborto espontaneo® ou com dermatite herpetiforme®.

4 DIAGNOSTICO

Para o diagnéstico definitivo da DC é imprescindivel a realizagdo de endoscopia digestiva alta com
biépsia de intestino delgado, devendo-se obter no minimo 4 fragmentos da por¢do mais distal do duodeno (pelo
menos da segunda ou terceira porgdo) para exame histopatolégico do material biopsiado, considerado o padrao-
ouro no diagnédstico da doenga®.

Os marcadores soroldgicos séo uteis para identificar os individuos que deverao submeter-se a biépsia de
intestino delgado, especialmente aqueles com auséncia de sintomas gastrointestinais, com doenc¢as associadas
a DC e com parentes em primeiro grau assintomaticos. Estes marcadores também s&o uteis para acompanhar
o tratamento do paciente celiaco, como, por exemplo, na detec¢do de transgressao a dieta. Os 3 principais
testes soroldgicos para detecgdo da intolerancia ao gluten incluem as dosagens de anticorpos antigliadina,
antiendomisio e antitransglutaminase.

Com relagéo ao anticorpo antigliadina, descrito por Haeney e cols. em 1978 e determinado pela técnica
de ELISA, deve-se considerar que a especificidade do anticorpo da classe IgA (71%-97% nos adultos e 92%-97%
nas criangas) € maior do que a da classe IgG (50%) e que a sensibilidade é extremamente variavel em ambas as
classes®%®,

O anticorpo antiendomisio da classe IgA, descrito por Chorzelski e cols. em 1984, baseia-se na técnica
de imunofluorescéncia indireta. Apresenta alta sensibilidade (entre 88%-100% nas criangas e entre 87%-89%
nos adultos), sendo baixa em criangas com menos de 2 anos, e também alta especificidade (91%-100% nas
criangas e 99% nos adultos)®*3°. No entanto, é um teste que depende da experiéncia do examinador, tem menor
custo/beneficio e & mais trabalhoso do que a técnica de ELISA%.

Com relagéo ao anticorpo antitransglutaminase da classe IgA, descrito por Dieterich e cols. em 1997,
e obtido pelo método de ELISA, deve-se observar que o teste apresenta altas sensibilidade (92%-100% em
criangas e adultos) e especificidade (91%-100%)3.

Em resumo, para deteccao da intolerancia ao gluten, ha superioridade do anticorpo antiendomisio e
do anticorpo antitransglutaminase, ambos da classe IgA, principalmente o anticorpo antitransglutaminase
recombinante humana IgA, em relagao ao antigliadina. Considerando a maior facilidade de dosagem do anticorpo
antitransglutaminase, aliada a elevadas sensibilidade e especificidade na populagdo pediatrica e adulta, este é o
teste sorolégico de escolha para avaliagdo inicial dos individuos com suspeita de intolerancia ao gluten*.

Deve-se destacar que a deficiéncia de imunoglobulina A é responsavel por resultados falso-negativos dos
testes soroldgicos antiendomisio e antitransglutaminase da classe IgA. Por este motivo, indicam-se como testes
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diagnésticos iniciais as dosagens séricas simultineas do anticorpo antitransglutaminase da classe IgA
e da imunoglobulina A. Convém enfatizar que, até o momento, os marcadores sorolégicos para DC
nao substituem o exame histopatoldgico do intestino delgado, que continua sendo o padrdo-ouro para
o diagnéstico da doencga. Os testes sorolégicos serdo considerados testes diagndsticos iniciais, por
identificarem os individuos a serem encaminhados a biépsia duodenal. No entanto, é de ressaltar
que ha indicagéao de bidpsia para individuos com sintomas ou sinais de DC, mas com marcadores
soroldgicos negativos, principalmente se integrarem grupo de risco.

Em relacdo a biodpsia de intestino delgado, para que a interpretacao histolégica do fragmento
seja fidedigna, é fundamental o intercambio entre o médico endoscopista e o médico responsavel
direto pelo doente — de preferéncia médico experiente em Gastroenterologia Pediatrica ou Clinica
— com o médico patologista. A orientagdo do fragmento de biépsia pelo endoscopista e a inclusao
correta do material em parafina pelo histotecnologista sdo de extrema importancia para a avaliagao
anatomopatoldgica dos fragmentos biopsiados.

O papel do endoscopista no diagndstico da doenga pela bidpsia de intestino delgado é
fundamental, e a execugéo da técnica deve ser impecavel. Os fragmentos para biopsia poderéo ser
retirados da segunda ou terceira por¢gdo do duodeno ou das por¢des ainda mais distais do intestino
delgado que o endoscoépio consiga atingir. Deve haver cuidado com a manipulagdo dos fragmentos;
por se tratar de amostra muito delicada, facilmente esta sujeita a se desintegrar, impossibilitando a
analise histolégica. Além disso, & imprescindivel que cada fragmento seja colocado, separadamente,
em papel de filtro, com o correto posicionamento (num total de 4 fragmentos em seus respectivos
papéis de filtro) dentro de um frasco com formol.

A leséo classica da DC consiste em mucosa plana ou quase plana, com criptas alongadas e
aumento de mitoses, epitélio superficial cuboide, com vacuolizagbes, borda estriada borrada, aumento
do numero de linfécitos intraepiteliais e 1amina propria com denso infiltrado de linfocitos e plasmacitos.
Marsh*', em 1992, demonstrou haver uma sequéncia da progressao da lesdo da mucosa do intestino
delgado na DC:

» estagio 0 (padrao pré-infiltrativo) — com fragmento sem alteragdes histolégicas e, portanto,

considerado normal;

+ estagio | (padrao infiltrativo) — a arquitetura da mucosa apresenta-se normal, com aumento

do infiltrado dos linfocitos intraepiteliais (LIE);

» estagio Il (lesdo hiperplasica) — caracterizado por alargamento das criptas e aumento do

numero de LIEs;

» estagio lll (padrdo destrutivo) — ha presenga de atrofia vilositaria, hiperplasia criptica e

aumento do numero de LIEs;

+ estagio IV (padrdo hipoplasico) — caracterizado por atrofia total com hipoplasia criptica,

considerada forma possivelmente irreversivel.

Nos ultimos anos, alguns autores tém tentado aperfeigoar este critério, tanto na valorizagdo do
grau de atrofia vilositaria*?, quanto na padronizagédo do nimero de LIEs consideradas aumentadas*>4®,

A alteragcao da mucosa intestinal do tipo Marsh 1ll, que se caracteriza pela presenca de atrofia
vilositaria, demonstra evidéncia de associagdo com a DC*#4 embora ndo seja lesdo patognomdnica
da doenca. A primeira padronizagdo do diagnéstico da DC foi proposta pela Sociedade Europeia
de Gastroenterologia Pediatrica em 1969%. Este critério recomendava realizar a primeira bidpsia
diagnéstica e, a seguir, 2 anos de dieta sem gluten e bidpsia de controle; caso esta fosse normal,
seria necessaria a instituicdo de dieta com gluten por 3 meses ou até o aparecimento de sintomas,
e a realizagédo da terceira bidpsia que, se mostrasse alteragbes compativeis com DC, comprovaria
definitivamente a doenca. Caso ndo houvesse alteragdo nesta ultima bidpsia, o paciente deveria
permanecer em observagao por varios anos, pois poderia tratar-se de erro diagnéstico ou retardo na
resposta histoldgica.

Em 1990, apods a introdugao dos testes soroldgicos e melhor experiéncia com a doenga, a mesma
Sociedade modificou estes critérios, dispensando a provocacdo e a terceira bidpsia na maioria dos
pacientes*’. Haveria exceg¢bes quando o diagnostico fosse estabelecido antes dos 2 anos de idade ou
quando houvesse duvida com relagao ao diagndstico inicial, como, por exemplo, falta evidente de resposta
clinica a dieta sem gluten, nao realizagéo de bidpsia inicial ou bidépsia inadequada ou nao tipica da DC*.
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5 FLUXO PARA O DIAGNOSTICO DA DOENGA CELIACA

Na evidéncia de sintomas ou sinais das formas classicas e atipicas da DC e para individuos de risco,
deve-se solicitar, simultaneamente, dosagem do anticorpo antitransglutaminase recombinante humana da classe
IgA (TTG) e da imunoglobulina A (IgA). Se ambas se mostrarem normais, o0 acometimento dos individuos pela DC
€ pouco provavel no momento. Entretanto, na forte suspeita de DC, deve-se encaminhar o paciente para Servigo
de Referéncia em Gastroenterologia Pediatrica ou Clinica para melhor avaliagido quanto a realizagdo de bidpsia
de intestino delgado.

Em parente em primeiro grau acometido de DC, ou com diagnéstico de doenga autoimune ou doenga
nao autoimune relacionada a DC, deve-se repetir a dosagem do TTG no futuro. Se a dosagem do anticorpo
antitransglutaminase (TTG) for anormal, o individuo devera ser encaminhado a servico de Clinica Médica,
Gastroenterologia ou Pediatria com vistas a realizagao de bidpsia do intestino delgado. Se TTG for normal, mas a
dosagem de IgA estiver alterada, deve ser considerada a possibilidade de resultado falso-negativo pela presenca
de imunodeficiéncia primaria, e o individuo devera ser encaminhado a servigo de Clinica Médica, Gastroenterologia
ou Pediatria com vistas a realizagéo de bidpsia do intestino delgado. Se o exame histopatolégico for positivo para
lesdo clinica da mucosa intestinal da DC, confirma-se o diagndstico da doenga.

Por ultimo, TTG anormal, IgA normal e bidpsia de intestino delgado negativa excluem o diagndstico de
DC, e o resultado da dosagem de TTG deve ser considerado falso-positivo. Contudo, o exame histopatoldgico
deve ser revisto e, se realmente for negativo, ou seja, se estiver ausente a leséo classica da mucosa do intestino
delgado, deve-se considerar o achado endoscépico como lesdo em mosaico (acometimento em patchy) e indicar
nova bidpsia intestinal com a obtengéo de multiplos fragmentos. Se, novamente, o padréo histolégico n&o for de
DC, a existéncia da doenga é pouco provavel.

6 TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento da DC consiste em dieta sem gluten, devendo-se, portanto, excluir da alimentagéo tudo o
gue contenha trigo, centeio, cevada e aveia, por toda a vida®.

Comainstituicao de dieta totalmente sem gluten, hanormalizagdo damucosaintestinal e das manifestagbes
clinicas. Porém, no caso de diagndstico tardio, pode haver alteracdo da permeabilidade da membrana intestinal
por longo periodo de tempo e a absor¢gdo de macromoléculas podera desencadear quadro de hipersensibilidade
alimentar, resultando em manifestagdes alérgicas*®. Este quadro deve ser considerado quando o individuo nao
responde adequadamente a dieta sem gluten e apresenta negatividade nos exames soroldgicos para DC.

E necessario destacar que as deficiéncias nutricionais decorrentes da ma-absorgao dos macronutrientes
e micronutrientes, por exemplo, deficiéncia de ferro, de acido fdlico, de vitamina B,, e de calcio, devem ser
diagnosticadas e tratadas. Assim, deve-se atentar para a necessidade de terapéutica medicamentosa adequada
para corregao destas deficiéncias.

O dano nas vilosidades da mucosa intestinal pode ocasionar deficiéncia na producao das dissacaridases
na dependéncia do grau de seu acometimento. Por isso, deve-se verificar a intolerancia temporaria a lactose e
sacarose, que reverte com a normalizagdo das vilosidades®.

Ha relatos de uma série de manifestagbes ndo malignas associadas a DC, tais como osteoporose,
esterilidade e disturbios neurolégicos e psiquiatricos®'. Dentre as doengas malignas, séo relatadas associagdes
com adenocarcinoma de intestino delgado, linfoma e carcinoma de eséfago e faringe®2. O risco das manifestagdes
estd associado com a inobservancia a dieta isenta de gliten e ao diagndstico tardio, como nos sintomas
neurologicos®.

Portanto, justifica-se a prescricdo de dieta totalmente isenta de gluten por toda a vida a todos os
individuos com DC, independentemente das manifestagbes clinicas. A dieta deve ser rigorosa, pois transgressdes
sucessivas poderdo desencadear um estado de refratariedade ao tratamento®.

A dieta imposta é restritiva, dificil e permanente, ocasionando alteragbes na rotina dos individuos e de
sua familia. Devido ao carater familiar da desordem, aproximadamente 10% dos parentes dos celiacos podem
apresentar a mesma doenga®.

Também enfatiza-se a necessidade da atengao multidisciplinar e multiprofissional aos individuos com DC,
pois, além dos cuidados médicos, eles podem precisar de atendimento por profissionais de Nutricdo, Psicologia
e Servigo Social de forma individualizada e coletiva®*%.
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REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR
A regulacado do acesso é um componente essencial para a organizacao da rede assistencial e

garantia de atendimento aos pacientes. Facilita as agdes de controle e avaliagdo, que incluem, entre
outras, a manutencéo atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES) e
0 monitoramento da produgdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus
autorizada, valores apresentados versus autorizados versus pagos) e, como verificagdo do atendimento,
os resultados do teste de detecgéo e da bidpsia duodenal e as consultas de acompanhamento. Agdes
de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da regulagédo do
acesso assistencial, a compatibilidade da cobrangca com os servicos executados, a abrangéncia e a
integralidade assistenciais e o grau de satisfacdo dos pacientes.
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Critérios de inclusao:

¥ presenca de sinais e sintomas

i i ini compativeis com formas classica (ou
PaCI_ente com suspeita Cll,mca tipica) e n&o classica (ou atipica) de
ou risco para doenga celiaca |\ doenca celiaca

\ v individuos de risco:

Dosagem do anticorpo
antitransglutaminase
IgA (TTG) e da
imunoglobulina A (IgA)

| « familiares em primeiro grau de

\ pacientes

\ « anemia por deficiéncia de ferro
refrataria a reposigao oral com
sulfato ferroso

* redugao da densidade mineral
6ssea desproporcional a idade

« baixa estatura sem outras causas
identificaveis

* presencga de outras doencas
autoimunes

« sindromes de Down, Turner ou
Williams

« infertilidade ou aborto espontaneo
sem causa identificada

« dermatite herpetiforme

TTG negativa e
IgA normal

Probabilidade
alta de doencga
celiaca?

Nao

Sim »

Doenca celiaca excluida

TTG negativa e
IgA baixa

A4

Encaminhar para Servigo
de Clinica Médica,
Gastroenterologia ou
Pediatria para avaliagéao
da necessidade de bidpsia
de duodeno.

TTG positiva

Bidpsia
diagnostica de
doenca celiaca?

Sim

Orientacgao terapéutica
nutricional: dieta sem
glaten por toda a vida.
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