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RESUMO

A Doenga Celiaca (DC) tem uma patogénese complexa que resulta da interagao entre fatores ambientais (exposigao digestiva ao gluten) e fatores genéticos e imuno-
légicos. O tratamento com dieta sem gliten (DSG) induz melhoria clinica e histolégica na maioria dos doentes. No entanto, uma propor¢ao nao responde 4 DSG,
correspondendo ao diagnostico de Doenga Celiaca Refrataria (DCR). A DCR pode ser classificada em tipo 1, caracterizada pela presenca de linfocitos intraepiteliais
policlonais, e com imunofendtipo normal, e tipo 2, com expansao clonal de linfécitos intraepiteliais com imunofenétipo aberrante. A DCR esta associada a compli-
cagdes como mé nutri¢do, gastrite linfocitica, jejunite ulcerativa e linfoma de células T associado a enteropatia (LCTAE), mais frequentes na DCR de tipo 2. O prog-
ndstico da DCR de tipo 2 é reservado com uma sobrevida aos 5 anos de aproximadamente 50%. A DCR pode ser considerada uma condigdo precursora de LCTAE. O
tratamento da DCR, nomeadamente de tipo 2, continua a constituir um desafio clinico.
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REFRACTORY COELIAC DISEASE

ABSTRACT

Coeliac disease has a complex pathogenesis that results from the interaction between environmental (dietary exposure to gluten), genetic and immunologic
factors. Gluten-free diet induces clinical and histological recovery in the majority of patients. However, a proportion of patients does not respond to a gluten-
free diet and will be diagnosed as Refractory Coeliac Disease (RCD). RCD can be classified in type 1, characterized by polyclonal intraepithelial lymphocytes
with a normal immune phenotype, and type 2, characterized by monoclonal intraepithelial lymphocytes with an aberrant immune phenotype. RCD is associ-
ated with a high risk of complications such as malnutrition, lymphocytic gastritis, ulcerative jejunitis and enteropathy-associated T-cell lymphoma, especially
type 2. The prognosis is poor in RCD type 2, with a 5-year survival of approximately 50%. RCD can be considered a precursor of lymphoma. The treatment of

RCD, mainly type 2, remains a clinical challenge.
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INTRODUCAQ

A Doenga Celiaca (DC) ¢ a causa mais comum de
atrofia da mucosa do intestino delgado proximal
e estd relacionada com a intolerancia ao gliten em
individuos com suscetibilidade genética. De acordo
com um unico artigo publicado com dados epide-
mioldgicos portugueses, referentes a uma amostra
de 536 individuos, a DC foi identificada em apenas
4 individuos (1 em cada 134), o que provavelmente
traduz uma infra estimagéo da frequéncia desta do-
enca em Portugal que de acordo com dados interna-
cionais pode chegar a 1 em 100 individuos." A dieta
sem gliten (DSG) induz melhoria clinica signifi-
cativa no intervalo de dias a semanas. No entanto,
na maior parte dos doentes celiacos, a recuperagio
morfoldgica da mucosa para um padrao histologico
normal pode demorar meses e até anos e tende a ser
mais rapida em criangas do que em adultos.>* Em
10% a 17% dos doentes a DSG néo induz melhoria
clinica ou histologica.>* Estes dados sugerem que a
patogenia da doenga é complexa e tem-se apresen-
tado explicagdes para esta situagio: contaminagio
com gltiten dos alimentos (principal causa) e a Do-
enga Celiaca Refractaria (DCR), que é responséavel
por 7% a 18% destes casos.>* No entanto, para se es-
tabelecer o diagnostico de DCR é necessario excluir
outras doencas que podem causar diarreia cronica,
ma absorgio e/ou atrofia vilositaria. Os critérios de
diagnostico de DCR consistem em: i) Persisténcia

de alteragdes morfologicas da mucosa intestinal
(atrofia vilositaria; hiperplasia das criptas e linfoci-
tose intraepitelial) apds 6-12 meses de DSG; ii) Per-
sisténcia de sintomas graves com necessidade de in-
tervengo clinica, independentemente da duragdo
da DSG.**¢ A DCR pode ter apresentagdo primaria
ou secundria definidas pela existéncia ou ndo de
uma resposta inicial transitéria @8 DSG.” A DCR é
comumente associada exclusivamente a adultos,
mas foi recentemente publicado um caso de DCR
secunddria numa crianca.’

MATERIAL E METODOS

PESQUISA BIBLIOGRAFICA
A pesquisa bibliografica foi levada a cabo recorren-
do a base de dados online da PubMed/MEDLINE,
http://www.ncbinlm.nih.gov/pubmed, foi empregue
o seguinte descritor: “refractory coeliac disease”. A
pesquisa devolveu 315 artigos indexados, publica-
dos até Dezembro de 2011.

Utilizaram-se também livros de texto e contetidos
online referenciados como artigos de revisdo.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE PARA ESTA REVISAO

Para compilar o maximo de informagio foram
considerados todos os abstracts referentes a pesqui-
samencionada e selecionados os artigos para leitura
integral.
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Para a selegao utilizaram-se os seguintes critérios de
incluséo: (1) artigos publicados em lingua inglesa ou
portuguesa; (2) todos os estudos referentes a Doen-
¢a Celiaca Refrataria; (3) todos os artigos de autores/
grupos de investigagdo com varias publicagdes nes-
te dominio foram incluidos. Foram excluidos todos
os seguintes: (1) sem acesso a texto integral; (2) da-
dos clinico-patoldgicos omissos ou inapropriados;
(3) metandlises ou revisoes sistematicas sem dados
originais; (4) topicos fora do &mbito tematico desta
revisao.

PATOGENESE

A Doenga Celiaca (DC) tem patogenia complexa
que resulta da interacio entre fatores ambientais
(nomeadamente o gliten), fatores genéticos e fato-
res imunoldgicos. A DC ¢ induzida pela ingestao de
gliten que existe no trigo, na cevada e no centeio.8
Recentemente foi identificada a intolerancia a aveia
em alguns individuos com DC/

0 PAPEL DO GLUTEN
A proteina do gltiten tem elevado teor de glutamina
e prolina e é pouco digerida no trato gastrointesti-
nal superior. A gliadina constitui a fragio do gluten,
que é solivel em dlcool e que contém a maior parte
dos componentes toxicos para a mucosa.® As mo-
léculas de gliadina ndo digeridas (nomeadamente
um péptido da fragio a-gliadina composto por 33
aminoacidos, 33-Mer) sdo resistentes a degradacio
pelos sucos géstrico, pancredtico e intestinal® As-
sim, estas moléculas de gliadina permanecem no
lamen intestinal apds a degradagao do gliten.® A
abundancia e a localizagdo dos residuos de prolina
sao apontadas como uma das razoes para esta re-
sisténcia.® A prolina protege os péptidos da proteo-
lise, determina a especificidade da transglutamina-
se tecidular e é crucial para a ligagdo as moléculas
HLA-DQ2? E por isso previsivel que a utilizaio de
uma endopeptidase de prolina possa diminuir a to-
xicidade do gltiten nestes doentes.® A glutamina e a
prolina atravessam a barreira do epitélio intestinal,
provavelmente no decurso de infe¢des ou quando
ha aumento da permeabilidade por outras causas.
No cérion da mucosa, estas moléculas interatuam
com as células apresentadoras de antigénios.®

As aveninas (presentes na aveia) provocam intole-
rancia em alguns doentes com DC.” Apesar de te-
rem cerca de metade dos residuos de prolina presen-
tes no trigo, cevada e centeio, os epitopos de avenina
localizam-se em regides andlogas as da gliadina e
tém elevado teor de prolina e glutamina.’
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RESPOSTA IMUNE DA MUCOSA

Nos doentes celiacos a resposta imune as fracoes
de gliadina promove uma reagio inflamatdria, no
intestino proximal, caracterizada por infiltragdo
do epitélio e lamina propria por células inflama-
torias cronicas e atrofia vilositaria. Esta resposta é
mediada pelo sistema imune inato e adquirido® A
resposta adquirida ocorre primariamente na lami-
na prépria apos a entrada dos péptidos de gliadina
para este espago por aumento da permeabilidade
da mucosa. A resposta inata ocorre predominante-
mente no epitélio intestinal.

A resposta do sistema imune adquirido ¢ mediada
pelas células T CD4+ reativas a gliadina presentes
na lamina prépria que reconhecem os seus pépti-
dos!® As células T ligam-se as moléculas HLA da
classe I, DQ2 ou DQ8, nas células apresentadoras
de antigénios.10 Consequentemente, as células T
produzem citocinas pro-inflamatérias, particular-
mente o interferdo-y.*" Esta citocina encontra-se
particularmente aumentada na DC ndo tratada e
na DCR.*

A transglutaminase tecidular ¢ uma enzima que
desamina os peptideos de gliadina, aumentando,
assim, a sua imunogenicidade.® A cascata de rea-
¢Oes inflamatdrias condiciona a libertacio de meta-
loproteinases (MMP-1, MMP-3, MMP-9 e inibidor
tecidular das metapoproteinases 1 - TIMP-1) e de
outros mediadores que lesam a mucosa intestinal
induzindo a hiperplasia das criptas, a atrofia vilosi-
taria e ativacdo das células B que produzem anticor-
pos.”® As metaloproteinases estdo mais aumentadas
em biopsias com lesdes mais graves sugerindo um
papel destas enzimas na constituicdo das lesdes."

A resposta do sistema imune inato ¢ caracterizada
por um aumento do sistema da interleucina 15 nos
enterdcitos, que aumenta os linfocitos intraepiteliais
que expressam o recetor NK-G2D, um marcador
de células “Natural Killer”** Estas células ativadas
tornam-se citotoxicas e destroem os enterdcitos que
expressam a cadeia A do complexo major de histo-
compatibilidade da classe I (MIC-A), um antigénio
da superficie das células epiteliais que é induzido
pela interleucina 15 em situagdes de stress como nas
infecdes (Figura 1).*'° Na DCR hd uma expressdo
aumentada e incontrolada da interleucina 15, per-
petuando a ativagdo dos linfécitos intraepiteliais
resultando na proliferagdo clonal dos linfdcitos T e
emissdo de sinais anti-apoptoticos.'*' No entan-
to, o niimero de células “Natural Killer” na DCR é
inferior ao encontrado na DC com DSG.19 No lin-
foma de células T associado a enteropatia (LCTAE)
os niveis destas células sdo também muito baixos e
comparaveis aos da DCR."” Com base nesta evidén-
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cia é provavel que bloqueadores desta interleucina
ou firmacos que promovam o aumento de células
“Natural Killer” possam vir a revelar-se com po-
tencial terapéutico nestes doentes. A utilizagdo de
modelos animais (primatas, por exemplo) constitui
uma possibilidade para a investigacio dos mecanis-
mos fisiopatoldgicos desta doenga e para a identifi-
cagdo de futuras armas terapéuticas.’

FATORES GENETICOS

A existéncia destes fatores é comprovada pela preva-
léncia aumentada (13%) em familiares de primeiro
grau.** A DC desenvolve-se quase exclusivamente
em individuos portadores dos alelos que codificam
as proteinas HLA-DQ2 ou HLA-DQ8.* No entan-
to, estes alelos estdo também presentes em individu-
os que ndo apresentam DC. Assim, a sua presenca
é necessaria mas ndo suficiente para o desenvolvi-
mento de DC.* Virios genes no relacionados com
o HLA foram identificados mas a sua influéncia na
DC nio foi comprovada. 10 Constitui um exemplo
a molécula “Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4”
(CTLA4)®

DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO

A Doenga Celiaca Refrataria (DCR) pode ser defi-
nida segundo os seguintes critérios: (1) recorréncia
ou persisténcia dos sintomas (diarreia, perda de
peso involuntaria e/ou dor abdominal) e lesdo in-
testinal (pelo menos atrofia vilositria parcial) apos
DSG durante pelo menos 6-12 meses®; (2) exclusdo
de outras causas de DC sem resposta a DSG, tais
como contaminacio intencional ou inadvertida
com gliten®; (3) necessidade de terapia alternativa
por perda de resposta a dieta sem gliten (DSG)5
(4) auséncia de linfoma intestinal ou sistémico®; (5)
diagnostico prévio comprovado por bidpsia com
histdria de resposta clinica a DSG, testes seroldgicos
positivos, presenca de HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 e
histéria familiar de Doenga Celiaca (DC); (6) sub-
tipos de DCR identificados pela auséncia (DCR de
tipo 1) ou presenga (DCR de tipo 2) de um fenétipo
aberrante (monoclonal) de linfécitos intraepiteliais.®
A presenga de todos os critérios permite diagnosti-
car com certeza como DCR

A DCR podeser dlassificada em dois tipos: tipo 1,em
que os linfécitos intraepiteliais s3o policlonais e tém
um fendtipo normal; e tipo 2, com expansio clonal
de uma populagio de linfocitos intraepiteliais com
imunofenétipo aberrante (>40% CD3+CD8- deteta-
dos por imunocitoquimica ou > 20% por citometria
de fluxo, e antigénios do recetor de células T).**

GLUTEN OUTROS FATORES AMBIENTAIS
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FIGURA 1: RESUMO DA INTERACAO DO GLUTEN COM A MUCOSA INTESTINAL

Quando o paciente se apresenta com diarreia créni-
ca (definida como >3 deje¢des por dia durante pelo
menos 6 meses) refratdria 8 DSG devem excluir-se
outras causas.* Estas dividem-se em quatro catego-
rias: alteragio da fungéo gastrointestinal sem altera-
¢oes histopatologicas (Sindrome do intestino irrita-
vel ou disfungio do esfincter anal); md absorcio de
carbo-hidratos causada por ingestio aumentada de
frutose ou intolerdncia a lactose; md absor¢do de nu-
trientes causada por insuficiéncia do pancreas exo-
crino; ma absorgdo de fluidos e eletrolitos causada
por colite microscdpica.*

A endoscopia com bidpsia duodenal permite a
confirmagdo do diagnéstico de DC.26 Marsh27
propds uma classificagio histoldgica em 1992 que
foi modificada por Oberhuber® e simplificada
recentemente por Corazza®. A escolha da classifi-
cagdo depende do patologista e do clinico.”® Neste
trabalho apresenta-se a classificacdo de Oberhuber
ou Marsh modificada por ser a que mais vezes é
referenciada: tipo 0 — mucosa normal; tipo 1 — au-
mento dos linfdcitos intraepiteliais, mucosa de ar-
quitetura normal e altura normal das criptas; tipo
2 - vilosidades de arquitetura normal, aumento
dos linfdcitos intraepiteliais e criptas hiperplasicas;
tipo 3 — tipo destrutivo com varios graus de atrofia
vilositdria, em todos os subtipos ha aumento da al-
tura das criptas e presenca de células inflamatérias;
subtipo 3a — atrofia vilositaria parcial, vilosidades
alargadas e encurtadas com um ratio vilosidade/
cripta de 1:1; subtipo 3b - atrofia vilositaria subtotal,
vilosidades atrdficas mas ainda separadas e identifi-
caveis; subtipo 3¢ - atrofia vilositaria total, vilosida-
des rudimentares ou ausentes, mucosa semelhante

MECANISMOS IMUNOLOGICOS DA DC 541
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a cdlon; tipo 4 - lesdo atrodfica e hipoplasica, mucosa
plana com criptas de altura normal, sem inflama-
cao significativa e com contagem de linfdcitos intra-
epiteliais normal %

Foi proposto recentemente um sistema de classi-
ficagao baseado em cinco fatores de prognostico:
albumina <3,2g/dL, hemoglobina <I1g/dL, idade
265 anos, presenca de linfdcitos intraepiteliais com
fendtipo anormal e lesdo histoldgica (3¢ de Marsh
modificado).? De acordo com estes fatores, foram
definidas trés categorias: I (nenhum ou 1 fator de
risco) — sobrevida aos 5 anos: 96%; II (2 ou 3) - so-
brevida aos 5 anos: 71%; I1I (>4) — sobrevida aos 5
anos: 19%.° Este sistema foi utilizado num tinico es-
tudo e necessita de validaco. Esta classificaco terd
interesse para direcionar a terapéutica mediante a
gravidade do prognostico.

EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

LABORATORIAIS

Os testes seroldgicos utilizados para diagndstico da
DC baseiam-se na detecio de anticorpos da classe
das IgA como anti-gliadina, anti-endomisio e anti-
transglutaminase, cuja positividade confirma o
diagnostico. Uma minoria dos doentes com DCR
(19%) apresenta serologia positiva persistente.® Nao
hd uma explicagio segura para esta situagdo, mas
foram apresentadas as seguintes interpretacdes: i)
aumento de expressdo de transglutaminase tecidu-
lar como respostaa um estado inflamatério intenso;
i) cinética anormal dos auto-anticorpos usualmen-
te detetados na DG, iii) contaminagdo da dieta por
baixas doses de gliten, de origem ndo identificada.®
Num estudo recente, foram detetados niveis ele-
vados de anticorpos anti-calreticulina no soro de
12/13 doentes (92%) com DCR.30 De acordo com
os resultados deste estudo a utilizagio de niveis séri-
cos de anticorpos anti-calreticulina tem maior acui-
dade diagnéstica do que a utilizagéo de anticorpos
anti-gliadina, anti-endomisio e anti-transglutami-
nase tecidular.®

TECNICAS DE IMAGEM

A enteroscopia de propulsdo com bidpsia jejunal foi
apontada por Cellier et al como tendo valor diag-
nostico para a identificagio jejunite ulcerativa em
doentes com DCR.* A enteroscopia com duplo
baldo pode detetar ou excluir a presenca de compli-
cagdes de DCR como a jejunite ulcerativa e linfoma
de células T associado a enteropatia (LCTAE), pois
estas lesdes sao mais frequentes no jejuno e ileo e
esta técnica permite uma observagio das dreas mais
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distais do intestino delgado.* Esta técnica deve ser
reservada para doentes com DCR ou histéria de
LCTAE*

A detegdo de LCTAE por técnicas de imagem
(como a tomografia axial computorizada - TAC)
em doentes com DCR é muitas vezes limitada por
as alteragdes imagioldgicas se poderem restringir a
mucosa do intestino delgado apesar do linfoma se
encontrar em estadio mais avancado.” A TAC pode
ser uma técnica util para o diagndstico diferencial
entre DC, LCTAE e DCR.* Nas situacdes de DCR
tipo 2 e LCTAE as alteragbes identificadas por TAC
(espessamento da parede, linfadenopatia, invagina-
¢do, reducio da vascularizagdo mesentérica e bago
de menores dimensdes) sdo mais acentuadas do que
na DC e DCR tipo 1.** A tomografia com emissdo
de positroes (PET) usando fluorodeoxiglucose (18F-
FDQG) revelou-se mais sensivel do que a TAC para o
diagndstico de LCTAE em individuos com DCR.**

AVALIACAO DO FENOTIPO DOS LINFOCITOS INTRAEPITELIAIS
Uma razio CD8/CD3 diminuida parece ser um
marcador especifico de DCR, pois no epitélio, em
individuos normais ou com DC ndo complicada, o
CD8 é co-expresso na quase totalidade da popula-
¢ao de linfocitos intraepiteliais.*** Todavia, podem
existir CD3+ e CD8+, imunofenétipos normais,
em individuos que tém DCR.” Um imunofenoti-
po aberrante dos linfécitos intraepiteliais pode ser
demonstrado pela razdo CD8/CD3 determinada
por imunocitoquimica e a monoclonalidade dos
rearranjos do gene do recetor de células T pode ser
determinada por “Polymerase Chain Reaction”
(PCR).** Contudo, a presenga de imunofendtipos
aberrantes e a monoclonalidade do gene do rece-
tor de células T dos linfocitos intraepitelias ndo sdo
especificas da DCR, pois também sdo identificados
na DC, embora transitoriamente, geralmente de-
vido & ma adesao @ DSG e s6 muito raramente as
duas alteragdes estdo presentes em simultineo.”* Na
DCR, os imunofendtipos aberrantes e a monoclo-
nalidade sdo quase sempre persistentes e existem
concomitantemente.** A presenca de imunofeno-
tipos aberrantes (>80% da populagio de linfocitos
intraepiteliais de tipo CD3e+CD8- por imunoci-
toquimica) e de monoclonalidade nas biopsias de
doentes com DCR associa-se a risco aumentado de
desenvolvimento de LCTAE.* O aparecimento de
alteragdes nos linfocitos intraepiteliais ¢ um pro-
cesso progressivo e cumulativo e uma grande pro-
porcdo dos casos ndo apresenta estas alteragdes na
altura do diagndstico de DCR.?* Nos doentes com
DC o aparecimento destas caracteristicas nos linfo-
citos intraepiteliais, ap6s confirmada a correta ade-
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sd30 a uma DSG, pode levantar a hipdtese de DCR
ou LCTAE.* Deste modo, seria importante uma
monitorizagdo do imunofenétipo e da clonalidade
dos linfocitos intraepiteliais nos doentes com DC e
DCR.

Na DC os linfocitos intraepiteliais com recetores
para células T yd estdo aumentados.™ Um trabalho
descreve, por contraste, diminuicdo destes linfo-
citos em doentes com DCR.*® Assim, a avaliagio
quantitativa dos linfécitos células T yd pode cons-
tituir método de diagndstico dos tipos de DCR, um
marcador da progressao da doenga e um meio para
avaliagdo da eficcia da estratégia terapéutica na
DCR tipo 2%

COMPLICACOES E PROGNOSTICO

A Doenga Celiaca Refrataria (DCR) de tipo 2 esta
associada a pior progndstico com ocorréncia de
LCTAE, md nutri¢do severa, frequéncia elevada
de casos de gastrite linfocitica e jejunite ulcerati-
va.*>¥ Todavia, embora raramente, alguns doentes
classificados como DCR de tipo 1 também podem
desenvolver estas complicagdes, nomeadamente o
LCTAE que, num estudo®, foi diagnosticado em 2
de 14 doentes com DCR tipo 1.** O maior nime-
ro de casos com jejunite ulcerativa em doentes com
DCR de tipo 2 pode explicar a maior perda proteica
e subsequente md nutricdo comparativamente com
os de tipo 1.* A taxa de sobrevida aos cinco anos
dos doentes com DCR de tipo 2 (44%-58%) ¢é in-
ferior a da DCR de tipo 1 (90%-96%).**' Embora
a principal causa de mortalidade seja a progressao
para LCTAE, associada a ma nutri¢do, as compli-
cagdes tromboticas (agravadas pela inflamagéo e
pela hipoalbuminemia) também contribuem para
a elevada mortalidade nos individuos com DCR
de tipo 2.* A associagdo entre a exposi¢io cronica
ao gliten ao longo da vida e o desenvolvimento de
LCTAE pode ser comprovada pela elevada frequén-
cia de resisténcia primaria a DSG (48% na DCR de
tipo 2) e o diagndstico de DCR tardio (em média em
individuos com mais de 40 anos).” Apesar das dife-
rengas metodoldgicas e diagndsticas, estudos recen-
tes apontam para uma maior prevaléncia de DCR
de tipo 2 na Europa (28-75%) do que nos Estados
Unidos da América (14,7%).*** Uma das possiveis
razdes apresentadas para este facto é a dieta com
elevado teor em gliten.**

O linfoma T do intestino delgado pode ser clas-
sificado em dois subtipos: o tipo 1 estd associado a
DC (LCTAE) e caracteriza-se por uma populagdo
de linfocitos com variabilidade morfolégica (ple-

omorfica, anaplastica ou imunobléstica), com ne-
gatividade para os recetores CD8 e CD56 e ganho
preferente das regioes 1q e 5g, sem envolver o on-
cogene MYC.** O tipo 2 ocorre esporadicamente,
sem fatores de risco da DC e é constituido células
neoplasicas monomorficas de pequenas dimensdes,
com positividade para os recetores CD8 e CD56,
ganho do locus do oncogene MYC e, raramente,
das regides 1q e 5q.*+*

A proliferacio clonal dos linfdcitos intraepiteliais
representa uma manifestacio precoce de LCTAE,
tal como verificado no estudo de biopsias duode-
nais e jejunais de individuos com DCR e jejunite ul-
cerativa, em que se identificaram linfdcitos intraepi-
teliais monoclonais, sugerindo que estas alteragdes
podem ser consideradas precursoras de LCTAE.*>%
Foram encontrados linfécitos T  aberrantes na ca-
mada subepitelial da mucosa intestinal, na lamina
propria, no cdlon, no estomago e em localizagio
extra-gastrointestinal como a pele, sangue, medula
6ssea, figado, pulmdo, ginglios linfaticos mesentéri-
cos e seio maxilar em individuos com o diagndstico
de DCR de tipo 2.%#*#8 Estas observacdes levaram a
hipétese da DCR poder ser uma doenga sistémica
que pode acompanhar-se de desenvolvimento de
LCTAE em localizacio extra-intestinal. (Figura 2)
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FIGURA 2: MODELO DE PROGRESSAO NEOPLASICA DA DCR PARA LCTAE

TRATAMENTO

O tratamento de eleicao da DC ¢ a dieta sem gliten
(DSG). Este é seguro e eficaz na maior parte dos do-
entes, embora requeira consideravel motivacao dos
doentes por modificar alguns hdbitos alimentares
tradicionais. Contudo, hd doentes em que a DSG
ndo acarreta melhorias consideraveis no quadro
clinico. Por estas razoes tém sido pesquisadas alter-
nativas que complementem ou possam, no futuro,
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il DCR DE TIPO 2
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substituir a evicgdo de gliten. Estas tém-se focali-
zado em trés areas: a diminuicdo da exposicio ao
glaten, modificagao da permeabilidade intestinal e
modulagdo do sistema imune.

A utilizagdo de corticoides (prednisolona) tra-
duz melhorias clinicas na maioria dos doentes
com qualquer tipo de DCR.** No entanto, apenas
30%-40% apresentam melhoria histologica e o tra-
tamento com corticdides sistémicos a longo prazo
tem efeitos secundérios.”” Um estudo com uma
amostragem de apenas seis doentes com DCR de-
monstrou melhoria nos quatro com DCR de tipo 1
com a utilizacdo de budesonide.* Os dois doentes
com DCR de tipo 2 néo apresentaram melhoria
da situagao clinica.*” Noutro estudo, a terapia com
budesonide em monoterapia ou em combinagdo
com corticoides orais e/ou azatioprina permitiu
obter resposta clinica em 76% dos casos (respos-
ta completa em 55%), incluindo DCR de tipo 1 e
2% Num outro estudo, oito de dez doentes com
DCR de tipo 1 apresentaram resposta histologica
com o uso de azatioprina associada a prednisolona
(para indugdo) e em quatro houve normalizagio
completa da mucosa.”’ Na DCR de tipo 2 esta te-
rapéutica ndo permitiu obter resposta clinica ou
histolégica.”’ Com o uso de mesalazina em dez do-
entes com DCR de tipo 1 em monoterapia ou em
combinagdo com budesonide obteve-se resposta
completa em 50% dos casos e 10% tiveram res-
posta parcial.> Num outro estudo, a interleucina
10 ndo foi eficaz, na dose utilizada, num grupo de
dez doentes e causou efeitos secundarios, levando
ao abandono da terapéutica em dois deles.” A ci-
closporina permitiu obter melhoria histoldgica em
oito de treze individuos (61%) com DCR e norma-
lizagdo da mucosa em cinco (38%).** A cladribina
permitiu obter melhoria clinica (81%), histoldgica
(47%) e imunolédgica (41%) em individuos com
DCR de tipo 2. Em dois casos clinicos foi utiliza-
do infliximab (anticorpo monoclonal anti-TNFa)
como indutor da remissdo com melhoria clinica
dos doentes mas foi necessario fazer terapéutica
de manutencdo com prednisolona e/ou azatiopri-
na.’* Ha dois relatos de DCR com elevada per-
centagem de linfdcitos intraepiteliais anormais em
que o tratamento com alemtuzumab (anticorpo
monoclonal anti-CD52) em politerapia (pred-
nisona e/ou cladribina) que produziu resultados
contraditérios.”* Num dos casos, verificou-se
recuperagdo completa da morfologia da mucosa
duodenal e redugio da expressio inicialmente
aumentada de CD52 nos linfécitos.”® No outro es-
tudo, ocorreu melhoria clinica, mas a atrofia vilo-
sitaria persistiu e aumentou a percentagem de lin-
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fdcitos intraepiteliais anormais que continuavam a
expressar CD*>%

A DCR de tipo 2 ndo responde completamente as
terapias disponiveis e tem um risco aumentado de
desenvolvimento de LCTAE. A quimioterapia em
alta dose (fludarabina e melfalan) seguida de trans-
plante de células estaminais autélogas (hematopoi-
éticas) produziu melhoria histoldgica e clinica, com
diminuicio da percentagem de linfocitos intrae-
piteliais anormais, em doentes com DCR tipo 2.2
Este estudo utilizou uma amostra pequena, com
“follow-up” curto mas este tratamento pode reve-
lar-se como valiosa alternativa para estes doentes.

A utilizacdo de anticorpos que bloqueiam a inter-
leucina 15 reduziu a lesdo intestinal em ratos com
expressdo aumentada desta citocina nos enterdci-
t0s.”! Foram testados em modelos animais deriva-
dos do dihidroisoxazole como inibidores seletivos
irreversiveis da transglutaminase humana tipo 2,
com resultados favoraveis.> A ALV003 é uma pro-
tease que se demonstrou ativa na degradacio do
glaten no estomago.®’

CONCLUSOES

A maioria dos doentes com DC responde favora-
velmente & DSG. No entanto, um grupo de doen-
tes ndo tem melhoria clinica e/ou histoldgica com
persisténcia da sintomatologia e das alteragdes na
mucosa intestinal apos 6-12 meses de DSG, condu-
zindo ao diagndstico de DCR. O diagnéstico defi-
nitivo é confirmado pelo cumprimento de critérios
clinicos, analiticos e citologicos.

A imunofenotipagem permite a identificagdo dos
sub-tipos de DCR e do risco de evolugdo para LC-
TAE (>80% da populagio de linfocitos intraepite-
liais com fendtipo CD3+CD8- e monoclonalidade
nas biopsias jejunais). A DCR, principalmente a
de tipo 2, esta associada a complicagbes como ma
nutricdo, gastrite linfocitica, jejunite ulcerativa e
LCTAE. Assim, a caracterizacdo da DCR como de
tipo 2 é importante pelo progndstico mais sombrio
(sobrevida aos 5 anos de aproximadamente 50%) e
necessidade de terapéutica adequada. A via de linfo-
matogénese do LCTAE inicia-se na DC, evolui para
DCR de tipo 1, de tipo 2 e subsequentemente jejuni-
te ulcerativa. A DCR pode ter expressio sistémica,
acompanhando-se de desenvolvimento de LCTAE
em localiza¢do extra-intestinal.

A terapéutica da DCR, especialmente de tipo 2,
continua a constituir um grande desafio clinico. A
utilizagéo de corticdides é eficaz na DCR de tipo 1, no-
meadamente para a indugéo da remissao. Revelou-se
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também como promissoraa utilizagio de mesalazina, ~ cos monoclonais pode representar um novo caminho
budesonide, cladribina e ciclosporina em casos parti-  no tratamento da DCR, em especial nas formas de
culares. A utilizacio de terapias biologicas com farma-  maior gravidade, carecendo de validagdo clinica.
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