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Doenca celiaca: repercussdes do diagnostico tardio
Celiac disease: repercussions of late diagnosis
Enfermedad celiaca: repercusiones del diagndstico tardio
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RESUMO

Objetivo: Discutir, a partir da revisdo da literatura atual sobre o tema, as recomendacdes para o diagndéstico
da Doenca Celiaca (DC), bem como seus principais dificultadores e as consequéncias associadas ao
diagnostico tardio desta enteropatia. Revisdo bibliografica: Pesquisas epidemiolégicas recentes tém
mostrado que a DC pode acometer individuos de todo o mundo, de diferentes géneros, etnias e idades,
refutando a crenca de ser uma doenca caracteristica da infancia, como era postulado anteriormente.
Entretanto, sua ampla variedade clinica, com auséncia de manifestacdes exclusivas a essa patologia,
dificultam sua identificagé@o precoce. Dessa forma, os estudos mostram que o diagndstico tardio associa-se a
uma vasta gama de complicacdes, que prejudicam o bem estar e a qualidade de vida dos pacientes.
Consideragdes finais: E de suma importancia a capacitago e atualizaco dos profissionais da satde sobre
a sintomatologia e métodos diagndsticos da DC, de forma a identificar e tratar essa patologia em um menor
tempo, minimizando, assim, as comorbidades associadas ao diagndstico tardio.

Palavras-chave: Doenca celiaca, Diagnéstico tardio, Qualidade de vida, Dieta livre de glaten.

ABSTRACT

Objective: To discuss, based on a review of the current literature on the subject, the recommendations for the
diagnosis of Celiac Disease (CD), as well as its main obstacles and consequences associated with late
diagnosis of this enteropathy. Literature review: Recent epidemiological research has shown that CD can
affect individuals all over the world, of different genders, ethnicities and ages, refuting the belief that it is a
characteristic disease of childhood, as previously postulated. However, its wide clinical variety, with the
absence of manifestations exclusive to this pathology, make its early identification difficult. Thus, studies show
that late diagnosis is associated with a wide range of complications, which affect the well-being and quality of
life of patients. Final considerations: It is extremely important to train and update health professionals on the
symptoms and diagnostic methods of CD, in order to identify and treat this pathology in a shorter time, thus
minimizing the comorbidities associated with late diagnosis
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RESUMEN

Objetivo: Discutir, a partir de una revision de la literatura actual sobre el tema, las recomendaciones para el
diagnéstico de la Enfermedad Celiaca (EC), asi como sus principales obstaculos y las consecuencias
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asociadas al diagnostico tardio de esta enteropatia. Revision de la literatura: Investigaciones
epidemiolégicas recientes han demostrado que la EC puede afectar a personas de todo el mundo, de
diferentes géneros, etnias y edades, refutando la creencia de que es una enfermedad caracteristica de la
infancia, como se postulé anteriormente. Sin embargo, su amplia variedad clinica, con la ausencia de
manifestaciones exclusivas de esta patologia, dificulta su identificacién precoz. Asi, los estudios muestran
que el diagnéstico tardio se asocia a una amplia gama de complicaciones, que afectan el bienestar y la calidad
de vida de los pacientes. Consideraciones finales: Es de suma importancia capacitar y actualizar a los
profesionales de la salud sobre los sintomas y métodos diagnosticos de la EC, con el fin de identificar y tratar
esta patologia en un menor tiempo, minimizando asi las comorbilidades asociadas al diagndstico tardio.

Palabras clave: Enfermedad celiaca, Diagnostico tardio, Calidad de vida, Dieta sin gluten.

INTRODUCAO

A Doenca Celiaca (DC) € uma manifestagdo cronica e autoimune que envolve um processo inflamatorio
com altera¢gBes da permeabilidade intestinal e da resposta do organismo quando este é exposto ao gliten,
gue é um complexo protéico encontrado em alimentos como trigo, centeio, aveia e cevada. Esta patologia
acomete pessoas geneticamente predispostas, embora fatores imunolégicos e ambientais também possam
influenciar no surgimento da doenca (BESSA CC, et al., 2020).

O processo inflamatério que ocorre na mucosa intestinal é caracterizado pela degradacéo e atrofia das
vilosidades, o que leva a ma absorcdo e desencadeia uma série de sintomas gastrointestinais e extra-
intestinais. As manifestacdes clinicas gastrointestinais mais comuns, incluem diarreia, dor abdominal,
constipacao, flatuléncia, esteatorreia e distensdo abdominal. J& entre os sintomas extra-intestinais, tém-se
anemia, deficiéncia de vitaminas e altera¢des do estado psicologico (MURPHY AK, et al., 2020).

A DC é considerada uma das alteracdes do trato digestivo mais comuns. A prevaléncia é de
aproximadamente 1% da populagcdo mundial e possui uma alta variacdo de distribuicdo entre os paises,
mostrando-se fortemente influenciada pela genética. No Brasil, as regides que possuem a maior prevaléncia
sdo a Sul e Sudeste, influenciada pela forte colonizagé@o europeia, mas também pela maior disponibilidade e
acesso aos métodos diagndésticos comparado as outras regides brasileiras (KARHUS LL, et al., 2021).

A DC é uma patologia que acomete todas as idades, porém tem maior prevaléncia em criangas de seis
meses a cinco anos. Também foi observada maior prevaléncia em mulheres, sendo a proporcdo de duas
mulheres para cada um homem diagnosticado. Entretanto, esse indice vem aumentando e estudos mostraram
gue a DC é mais frequente do que se imaginava. Estima-se que grande parte dos pacientes sao
subdiagnosticados, seja por dificuldade de acesso aos métodos diagnésticos ou por falta de conhecimento
por parte da populacgdo e dos profissionais de salde (BRASIL, 2015; GREEN PH, et al., 2015).

O diagnostico da doenca, embora seja de dificil estabelecimento, visto que ndo ha sinais e sintomas
isolados pertinentes unicamente a DC, deve ser cogitado a partir de sintomas como flatuléncias, diarreia
cronica e distenséo abdominal, e também, de achados laboratoriais como deficiéncia de acido fdlico,
hipocalemia e elevagéo de transaminases. O diagndstico feito tardiamente traz consequéncias como anemia,
deficiéncia de nutrientes, depressao e cancer, logo, faz se necessaria a deteccdo precoce do problema por
meio de exames e caracteristicas histopatolégicas sugestivas, a fim de evitar maior estresse a um corpo que
ja esté debilitado (SANTOS AS e RIBEIRO CG, 2019).

Atualmente o Unico tratamento disponivel é a Dieta Isenta de Gliten (DIG) que, quando bem
implementada, causa a cessagdo dos sintomas clinicos, melhora os quadros de deficiéncias nutricionais e
reduz o risco de desenvolver doencas associadas a DC (SOOD A, et al., 2014).

Diante desse contexto, o objetivo do presente trabalho € discutir, a partir da revisdo da literatura atual
sobre o tema, as recomendacdes para o diagnéstico da doenca celiaca, bem como seus principais
dificultadores e as consequéncias associadas ao diagndstico tardio desta enteropatia.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

A DC é um acometimento clinico com imunidade e resisténcia ao gliten que sensibiliza individuos com
predisposi¢cdo genética, causando uma inflamacao crénica no intestino delgado (RODRIGO L, 2019). Assim,
o0 sistema imune inato e adaptativo é ativado apos a ingestdo de peptideos de gliten contidos em alimentos
como cevada, centeio e trigo (TAN IL, et al., 2020).

Para que a doenca se desenvolva, é necessario que subtipos do antigeno leucocitario humano HLA-DQ2
e HLA-DQS8 estejam presentes, pois sdo eles que expdem os peptideos do glaten ao sistema imunolégico.
Entretanto, embora até 40% da populacéo seja portadora do genétipo HLA-DQ2 ou HLA-DQ8, apenas 2% a
3% dos portadores desenvolvem a DC (LEONARD MM, et al., 2017).

Tem-se observado um aumento na incidéncia da DC nas Ultimas duas décadas, sendo este um
acometimento clinico global. Esse aumento pode estar relacionado a melhoria dos métodos diagndsticos da
DC, ao aumento real do disturbio de base imunolégica e, também, pela associacdo de fatores ambientais que
podem estimular a perda de tolerancia ao gluten (REJ A e SANDERS DS, 2021; LEBWOHL B e RUBIO-
TAPIA A, 2020).

Inicialmente, essa patologia era considerada uma condi¢cdo gastrointestinal relativamente rara e que
afetava quase exclusivamente criancas brancas. Entretanto, dados epidemiolégicos atuais revelam que a DC
€ uma comumente encontrada em todo o mundo, afetando todas as idades, até mesmo os idosos, e quase
todas as racas. Estima-se que 1% da populagcdo mundial seja acometida por esta patologia, porém observa-
se grande variacdo regional, bem como uma incidéncia crescente, atribuida a uma sinergia de fatores
genéticos e ambientais (KARHUS LL, et al., 2021; LEONARD MM, et al., 2017; BATHRELLOU E, et al., 2018).

Existem trés formas principais de apresentacao clinica da DC: a forma classica ou tipica, a ndo classica
ou atipica, e a assintomatica ou silenciosa (BRASIL, 2015). A forma classica caracteriza-se por quadros de
diarreia, distensdo abdominal e perda ponderal. Entretanto, outras manifestacdes como dispepsia, flatuléncia,
esteatorreia, constipacdo, anorexia, vomitos e refluxo podem prevalecer em até 4% dos pacientes,
desmistificando a triade classica (MURPHY AK, et al., 2020; ESMAEILZADEH A, et al., 2016).

A forma nao classica, por sua vez, caracteriza-se por poucos sintomas, podendo ser assintomatica, em
gue as manifestacdes digestivas classicas estéo ausentes ou, quando presentes, ocupam um segundo plano.
Outros achados associados ao quadro ndo classico estdo relacionados a ocorréncia de deficiéncias
nutricionais e tragos neuropsiquiatricos com cefaleia, ataxia, irritabilidade, ansiedade, depresséo e disturbios
osteoarticulares e musculares como artrite, osteoporose, osteomalacia, cdibras e miopatia (ESMAEILZADEH
A, et al., 2016).

J& a forma assintomatica (silenciosa) retrata uma alteracé@o sorolégica e histolégica da mucosa intestinal,
semelhante a DC, porém sem manifestacdes clinicas. Existe, ainda, a dermatite herpetiforme que é uma
manifestacdo dermatoldgica da DC e se apresenta com lesdes cutédneas do tipo bolhoso e intensamente
pruriginoso (MAISIAK E, et al., 2021; MURPHY AK, et al., 2020; ESMAEILZADEH A, et al., 2016).

De acordo como Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga Celiaca proposto pelo Ministério
da Salde em 2015, a realizacdo de endoscopia digestiva alta com bidpsia de intestino delgado associado ao
exame histopatoldgico, é considerado o padrao-ouro de diagndstico. Os marcadores soroldégicos como o
anticorpo antiendomisio, 0 anticorpo antitransglutaminase e anticorpo antigliadina, por sua vez, séo Uteis na
triagem individuos que deverao ser submetidos a bidpsia de intestino delgado (BRASIL, 2015).

Os anticorpos antitransglutaminase tecidual IgA e o antiendomisio IgA s&o especificos para DC e tém
sensibilidade e especificidade que podem variar de 90% a 95% em adultos e criangas maiores de oito anos.
J& o uso da antigliadina vem sendo descontinuado ao longo dos anos, por possuir menor sensibilidade e
especificidade, principalmente em adultos. Deve-se considerar, ainda, em individuos que apresentam
deficiéncia de imunoglobulina A IgA podem ocorrer resultados falsos negativos dos testes sorologicos
antiendomisio e antitransglutaminase da classe IgA. Por este motivo, indica-se como testes diagnésticos
iniciais da DC a dosagem sérica simultanea destes anticorpos da classe IgA e da imunoglobulina A e, caso
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haja IgA baixa, deve-se testar os mesmos anticorpos da classe IgG (BRASIL, 2015; RODRIGO L, 2020; LIMA
CSA, et al., 2021).

Como método complementar, o teste de HLA pode ser Gtil quando ha discrepancia entre os estudos
soroldgicos e os achados histolégicos, para avaliar melhor se a doenca celiaca é possivel, uma vez que 95%
dos portadores de DC sdo HLA DQ2 positivos e o restante € HLA DQ8 positivo (BATHRELLOU E, et al., 2018;
LEONARD MM, et al., 2017).

Entretanto, mesmo com protocolo bem estabelecido, o diagnostico da DC ainda é dificil e demorado, uma
vez que nao ha manifestacdes clinicas exclusivas a essa patologia. Soma-se a isso o despreparo de muitos
profissionais de salde a respeito dos métodos adequados, o0 acesso limitado a especialistas, a apresentagao
atipica da doenca e, como resultado, tém-se um atraso no diagndstico que pode chegar a 12 anos
(CICHEWICZ AB, et al., 2019; RODRIGO L, 2019). Fuchs V, et al. (2018) constataram que um atraso superior
a trés anos no diagnoéstico da doenca celiaca esta associado a reducdo do bem-estar dos pacientes, bem
como relaciona-se ao aumento do uso de medicamentos e maior necessidade de cuidados de médicos no
geral.

Em adultos, ao contrario das formas infantis classicas, € menos frequente os casos diagnosticados a partir
de manifestacdes intestinais. Nesses casos, predominam os sintomas atipicos e quadros como a anemia por
deficiéncia de ferro, deficiéncia de folato e vitamina B12, osteoporose, hipoplasia do esmalte dentério,
artralgias ou artrites, atraso puberal, irregularidade do ciclo menstrual, esterilidade e abortos de repeti¢éo.
Muitos desses quadros apresentam melhora importante apés o diagnéstico e adesédo a DIG, porém, outros
podem gerar sequelas que perdurardo por toda a vida (MURPHY AK, et al., 2020; ESMAEILZADEH A, et al.,
2016; LIMA CSA, et al., 2021).

Desta forma, muitos pacientes celiacos apresentam deficiéncias nutricionais ao diagnéstico, atribuidas
principalmente a histopatologia da doenga, entretanto, apds o inicio da GID, uma melhora geral nos indices
do estado nutricional é observada. A anemia ferropriva, por exemplo, é observada em mais de 30% dos
adultos no momento do diagnostico, sendo essa a segunda apresentagéo clinica mais comum apés a diarreia.
Assim, pacientes com anemia ferropriva sem outras causas, e que ndo respondem a ingestéo oral de terapia
com ferro, devem ser testados para DC (GREEN PH, et al., 2015).

J& a osteoporose pode estar presente em 10% dos pacientes no diagnéstico de DC, visto que a baixa
densidade mineral 6ssea (DMQO) é um achado comum entre pacientes com a doenc¢a. No entanto, a frequéncia
com que 0s pacientes apresentam osteoporose € provavelmente subnotificada, uma vez que a maioria dos
casos nao sera aparente até que ocorra uma complicagdo clinica, como uma fratura espontanea (DI
STEFANO M, 2013; LEONARD MM, et al., 2017).

A infertilidade é outro importante achado e estudos ja comprovaram uma associacéo significativa entre
mulheres com diagnoéstico de infertilidade e doenga celiaca ndo diagnosticada. A suspeita € que a presenga
dos anticorpos antitransglutaminase interligados as células endometriais ndo permite a implantagdo do
trofoblasto no sitio endometrial, sucedendo na apoptose do mesmo. Portanto, a resposta imunoldgica
derivada do glaten nos organismos dessas mulheres acarreta infertilidade e até mesmo abortos de repeticéo.
Dessa forma, mulheres com infertilidade com etiologia desconhecida devem ser examinadas para DC, uma
vez que estas podem ter probabilidade até seis vezes maior de possuir esta patologia (LASA JS, et al., 2014;
SINGH P, et al., 2016).

Quadros neurolégicos e manifestagfes neuropsiquiatricas sdo manifestacdes frequentes, podendo
acometer até 22% dos pacientes com DC. Dentre essas manifestacdes, observa-se a neuropatia periférica, a
epilepsia, a ansiedade e a depressao. Apesar da etiologia poder ser atribuida a deficiéncias nutricionais, como
a de vitamina B12, o papel da dieta no manejo dessas condic¢des ainda € conflitante na literatura e inflamacao
cronica e mecanismos de base imunoldgica também sao citados como causas possiveis. Deve-se considerar
também que preocupacdes constantes com as escolhas alimentares e dificuldades de socializagdo
associadas a DIG podem representar um fardo psicoldgico e serem associadas a quadros de ansiedade e
depressao (THAWANI SP, et al.; 2015; ZINGONE F, et al., 2015).
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As doencas malignas também s&o consideradas uma morbidade comum em pacientes celiacos, apesar
de ndo haver consenso na literatura sobre a associacdo da DC com essas patologias. Entretanto, um risco
aumentado de desenvolver doencas linfoproliferativas e especialmente o linfoma ndo Hodgkin, é bem
documentado por estudos, sendo que este aumento pode variar de trés a seis vezes quando comparado a
populacao geral (BATHRELLOU E, et al., 2018; LESLIE LA, et al., 2012).

Karhus LL, et al. (2020), ao analisarem estudos com total de 16.776 individuos, observaram a associagao
entre o aumento do risco de cancer em geral, doencas cardiovasculares e a DC nédo diagnosticada. Os
principais tipos de canceres encontrados foram o cancer de cabecga e pescogo, cancer de mama, cancer de
Utero e cancer gastrointestinal. Ainda assim, os autores ndo obtiveram dados suficientes para vincular o
diagnostico tardio dessa enteropatia com a maior mortalidade dos individuos.

Entretanto, muitos estudos relatam aumento da taxa de mortalidade em pacientes com DC em comparacao
com a populacdo em geral, sendo esse risco aumentado em cerca de 40% para morte por todas as causas,
porém com reducdo dessas taxas a medida que aumenta o tempo de diagndstico. Ainda assim, esse risco
pode perdurar por anos, principalmente naqueles diagnosticados na idade adulta e ap6s muitos anos de inicio
dos sintomas. Os estudos avaliam ainda que, quando avaliada a mortalidade por causa especifica, a causa
mais comum de morte entre pacientes com DC séo neoplasias malignas, doencas vasculares e, em menor
propor¢éo, doencgas respiratérias (BATHRELLOU E, et al., 2018; LEONARD MM, et al., 2017).

O unico tratamento efetivo para doenca celiaca é a DIG, ou seja, a exclusdo dos alimentos que tenham
em sua composi¢éo ingredientes como trigo, centeio e cevada. Com o inicio do tratamento é observada a
regressdo dos sintomas e a melhora histolégica da mucosa intestinal, entretanto, na vigéncia de diagndstico
tardio ou a ndo aderéncia ao tratamento podem acarretar em alteragcdes na absorcao de diversos nutrientes
por um periodo de tempo prolongado, podendo resultar em quadros de hipersensibilidade (BRASIL, 2015).

Sabe-se, entretanto, que a principal dificuldade para o manejo e controle da DC é a adeséo ao tratamento
de forma efetiva. Diversas barreiras como 0 acesso as informacdes de qualidade, educacgdo alimentar,
acompanhamento nutricional, necessidade de alimentagdo em restaurantes ou em outros ambientes,
contaminagdo cruzada e o alto custo dos alimentos sem glaten, sdo fatores que tornam as mudancas de
hébitos um desafio a ser superado pelos pacientes e médicos (BESSA CC, etal., 2019). Porém, a importancia
da adesdo ao tratamento precisa ser constantemente reforcada visto que, mesmo com alto nivel de adesao
a dieta proposta, a ingestdo acidental de gliten ou a contaminacdo de alimentos considerados seguros
resultam em sintomas refratarios e histologia persistentemente anormal na DC (ROSTAMI K, et al., 2017).

Tan IL, et al. (2020) descreveram que, quando o diagnéstico é realizado de forma tardia, mesmo apds a
introducéo da DIG, a resolucédo de sintomas ocorre de forma lenta. Logo, o diagndstico precoce, assim como
0 inicio da dieta sem gluten, tem impacto direto na qualidade de vida, abordando desde a dor, desconforto e
reducéo do risco de comorbidades até sintomas relacionados a ansiedade e depressao (MAISIAK E, et.al.,
2021).

Alguns estudos mostram, ainda, que em alguns casos 0s celiacos podem ser ndo responsivos ou
refratérios ao tratamento com a DIG. Essas duas condi¢cfes séo diferentes e nos casos ndo responsivos ha a
permanéncia e recorréncia dos sintomas em pacientes com DIG ha mais de 12 meses. Nessa situagdo, as
causas mais comuns sdo a contaminagdo cruzada, sindrome do intestino irritAvel, supercrescimento
bacteriano do intestino delgado, colite microscépica, intolerancia a lactose e outras alergias alimentares
(PENNY HA, et al., 2020).

Ja a DC Refrataria (DCR), mais rara, se caracteriza pela permanéncia da atrofia intestinal com sintomas
de méa absorcao por periodo superior a 12 meses apdés incorporacgao da dieta. A DCR pode ser primaria (DCRI)
ou secundaria (DCRII) e essa divisdo se baseia na presenca ou ndo de células inflamatorias. Nesses casos,
pode haver a necessidade de tratamento farmacologico com corticosteroides sistémicos, quimioterapicos,
imunossupressores e anti-inflamatérios néo esteroidais (CICHEWICZ AB, et al., 2019).

Assim, considerando todo o quadro clinico que pode relacionar-se & DC, os protocolos recomendam que
0 monitoramento dos pacientes deve ocorrer anualmente com avaliacdo recorrente quanto a adesao ao
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tratamento, a necessidade de acompanhamento nutricional especializado e, se necessario, realizacédo
exames de hematol6gicos especificos e reavaliagdo quanto as comorbidades associadas (NATIONAL
INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2015).

CONSIDERAGOES FINAIS

A partir da pesquisa bibliogréfica realizada, constatou-se que a Doenga Celiaca possui prevaléncia
crescente, podendo atingir individuos de qualquer etnia, regido e idade, ndo somente na infancia como
acreditava-se no passado. Porém, as falhas em realizar um diagnéstico preciso a partir do inicio dos sintomas
estdo associadas ao desenvolvimento de comorbidades que podem comprometer significativamente a
gualidade de vida desses individuos. Portanto, reforca-se a importancia de que os profissionais de salde
estejam atualizados tanto sobre a varidvel gama sintomatolégica da DC e seus métodos diagnésticos, quanto
sobre o correto acompanhamento desses pacientes a fim de reduzir as consequéncias que surgem a partir
do reconhecimento tardio, bem como da ndo adeséo ao tratamento adequado.
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