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Doenca celiaca e alteracoes hepaticas: uma revisao
Celiac disease and liver disorders: a review

Marilia Dornelles Bastos?, Themis Reverbel da Silveira2

RESUMO

As alteragdes hepaticas sdo algumas das manifestagdes extraintestinais que podem ocorrer na doenga celiaca (DC).
Pode haver uma base imunologica ou estar relacionada com o aumento da permeabilidade intestinal. Ha evidéncias de
que o reconhecimento precoce e o tratamento da DC nas criangas e adolescentes com hepatopatias podem melhorar
a fungdo do figado e prevenir complicagdes futuras. Por outro lado, a pesquisa das enzimas hepaticas em pacientes
portadores de DC pode levar ao diagndstico precoce de hepatopatias com seu consequente tratamento adequado. As
principais alteragdes hepaticas relacionadas com a DC se dividem em lesdo hepatica criptogénica, doenga hepatobiliar
autoimune, e outras, como hepatites virais, doengas hepatica gordurosa ndo alcoolica, hemocromatose ¢ doenga de
Wilson. Dessa forma, a pesquisa de hepatopatias em pacientes portadores de DC e vice-versa ¢ uma recomendagao
atual.

Descritores: Doenga celiaca, hepatopatias, transaminases, transglutaminases.

ABSTRACT

Hepatic changes are some of the extraintestinal manifestations that may occur in celiac disease (CD). It may have
an immunological basis, or be related to increased intestinal permeability. There is evidence that early recognition
and treatment of CD in children and adolescents with liver disease may improve liver function and prevent future
complications. On the other hand, the research of liver enzymes in patients with CD can lead to early diagnosis of
liver disease with its consequent treatment. The main hepatic changes related to DC are divided in cryptogenic liver
injury, hepatobiliary autoimmune disease and other diseases such as: viral hepatitis, nonalcoholic fatty liver disease,
hemochromatosis and Wilson’s disease. Thus, the research of liver disease in patients with DC and vice versa is a
current recommendation.
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A doenga celiaca (DC) ¢
permanente provocada por intolerancia as proteinas do

uma enteropatia cronica e

gluten do trigo, centeio, cevada em sujeitos geneticamente
predispostos. A ingestao desses cereais por pacientes celia-
cos ocasiona inflamacao intestinal, atrofia nas vilosidades,
hiperplasia de criptas, com diferentes tipos de sintomas e
condi¢des que afetam diversos o6rgdos. Devido aos sin-
tomas extraintestinais e as formas silenciosas, a doenca
frequentemente nao ¢ diagnosticada e pode acarretar graves
complicagdes!-2.

A base imunoloégica da doenca celiaca resulta de
um desequilibrio do sistema imune inato e adaptativo.
Nessas condigdes, a gliadina (principal componente
toxico do gluten) atravessa o epitélio intestinal ativando
o sistema imune adaptativo, resultando em aumento da
permeabilidade intestinal. A partir da dieta com gluten,
os peptideos atravessam a lamina propria, onde podem
ser deamidados pela enzima transglutaminase tecidual
(TTG). Tais peptideos sdo apresentados pelas moléculas
HLA classe II que promovem a ativagao das células efe-
toras da inflamagao tecidual vista na DC: linfocitos CD4
T helper?. A patogénese dessa doenga estd demonstrada
na Figura 1.

Doenca celiaca e alteragdes hepaticas — Bastos MD & da Silveira TR

Aregido do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC), especificamente os genes HLA de classe 1, represen-
ta o principal fator genético de risco para desenvolvimento
de DC. Esses genes correspondem a aproximadamente 35%
da herdabilidade genética, sendo que 95% dos pacientes
celiacos expressam o heterodimero HLA-DQ2 e os 5%
restantes expressam o HLA-DQ84¢. Segundo Megiorni
e colaboradores’, a associagdo entre essas moléculas € o
desenvolvimento de DC ¢ explicada pela alta afinidade de
ligacdo que elas possuem pelos peptideos derivados da
gliadina, existentes no gluten. A ocorréncia dessa ligagao
resulta em uma resposta imune que leva a geragao de anti-
corpos especificos ¢ a secregdo de citocinas inflamatorias,
fator de necrose tumoral e interferon, os quais ocasionam
as manifestacdes clinicas da doenca®.

Diversas classificagdes tém sido usadas, principalmen-
te com a distingdo entre doenca celiaca classica, atipica,
assintomadtica, latente e potencial. Porém, atualmente, os
sintomas atipicos tém sido considerados mais frequentes
que os sintomas classicos e, por tal motivo, a Sociedade
Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia ¢ Nutricao
(ESPGHAN) recomenda a utilizacdo da seguinte nomen-
clatura em casos de DC?:
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Figural1- Patogénese da doenca celiaca

Adaptado de Schuppan et al.2.
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Sinais e sintomas gastrointestinais: diarreia cronica,
constipacdo, distensdo abdominal, vomitos, anorexia, dor
abdominal e irregularidade de habito intestinal.

Sinais e sintomas extraintestinais: anemia, neuropa-
tia, diminuicdo da densidade dssea, perda de peso, baixa
estatura, irritabilidade, aumento de enzimas hepaticas e
fadiga cronica.

Doenca celiaca silenciosa: presenga de anticorpos
especificos. HLA e biopsia intestinal compativel com do-
enga celiaca, porém sem sinais e sintomas suficientes para

provocar uma suspeita clinica.

Doenca celiaca latente: presenga de HLA compativel,
sem enteropatia, mas que apresentara enteropatia em outro
momento de sua vida. Poderd ou nao ter sintomas e/ou
anticorpos especificos positivos.

Doenca celiaca potencial: presenga de anticorpos
especificos e HLA compativel, mas sem anormalidades
histologicas na bidpsia duodenal. O paciente pode ou ndo
apresentar sinais e sintomas, assim como desenvolver
enteropatia posteriormente.

A associagdo entre DC e manifestagdes hepaticas foi
relatada pela primeira vez em 1977. Hagander e colabora-
dores realizaram um estudo com 74 pacientes adultos com
diagnostico de DC, dos quais 16% apresentavam evidéncia
histologica de lesdo hepatica, e 39% com elevacdo de
aminotransferases'?. Os autores sugeriram que a origem de
tais alteragoes fosse causada tanto por reagdes autoimunes
como pelo dano da mucosa intestinal.

Apatogénese de lesdo hepaticana DC aindanecessita de
estudos. A hipotese mais aceita ¢ baseada na permeabilidade
intestinal que favorece a absor¢do de toxinas, antigenos e
substincias inflamatorias via circulagdo portal!!. Outros
mecanismos citados s3o: ma absor¢ao ou desnutri¢ao cro-
nica; sobrecrescimento bacteriano intestinal; inflamagao
cronica intestinal; predisposigdo genética!2. Emumarevisio
realizada no periodo de 1977 a 2010, os autores também
atribuiram o mecanismo de tal relacao a fatores de perme-
abiidade intestinal'3. No entanto, em doengas como sprue
tropical, onde também ocorre aumento da permeabilidade

intestinal, foi observada elevagdo de enzimas hepaticas.

Volta e colaboradores alertam que o reconhecimento
precoce e o tratamento da DC em pacientes com compro-
metimento hepatico podem melhorar a fung¢@o hepatica
e previnir complicagdes'>. Uma prevaléncia de 17,5%
de elevagdo de aminotransferases foi observada em 245
pacientes entre 15 a 80 anos com DC!!,
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Na populacdo pediatrica, a relagdo entre anormalidades
hepaticas e DC também ¢ observada. Newton e Singer
incluem a elevacdo de aminotransferases como uma das
indicagdes clinicas de se realizar triagem para DC em
criangas e adolescentes (Tabela 1)'4. Vajro e colaboradores
realizaram uma meta-analise para avaliar a prevaléncia de
DC em criangas com lesdo hepatica criptogénica e vice-
versal!®. Encontraram uma prevaléncia de 12% de DC
confirmada por bidpsia em um estudo com pacientes com
lesdo hepatica criptogénica e quatro estudos demonstraram
prevaléncia de elevagdo de enzimas hepaticas em 26 a 40%

das criangas portadoras de DC.

De acordo com a Tabela 2, a caracterizac¢do das doengas
hepaticas relacionadas com DC pode ser dividida em trés
grupos: criptogénicas, autoimunes e outras.

Lesdo hepdtica criptogénica: ¢ conhecida como
“hepatite induzida pelo gluten” ou “hepatite celiaca” e
¢ caracterizada por inflamagdo periportal, hiperplasia de
células de Kupffer, infiltrado mononuclear na auséncia de
achados clinicos de doenca hepatica cronica, auséncia de
hipergamaglobulinemia e ou autoanticorpos. Essa forma
¢ reversivel se o paciente realizar dieta isenta de gluten,
observando-se uma normalizacdo das enzimas hepaticas
em 6 a 12 meses!?17,

Doencga hepatobiliar autoimune: arelagao entre cirrose
biliar primaria (CBP) e DC tem sido relatada na literatura
desde 1978, sendo recomendada a realizagdo de triagem
sorologica para DC. Sugere-se a presenca de mecanismos
autoimunes que agridem o epitélio biliar e o intestino del-
gado. A resposta a dieta isenta de gliten ¢é variavel, tendo
sido observada a persisténcia dos titulos de anticorpo anti-
miticondria mesmo nos pacientes que realizam dieta isenta
de glaten!3. Casella e colaboradores, em um estudo abor-
dando as causas de funcdo hepatica alterada em pacientes
com DC, encontrou 43 pacientes com alteragdes hepaticas
e entre eles havia dois pacientes com CBP confirmada por
biopsia hepaticall. Tais pacientes estavamno grupo que ndo
respondeu a dieta isenta de gluten. Outro fator importante
em relagdo a essa doenca ¢ o fato de haver casos descritos
de falsos positivos na triagem sorologica para DC devido
a reagdo cruzada com os antigenos mitocondriais e a anti-
transglutaminase tecidual (anti tTG).

A associagdo entre colangite esclerosante primaria
(CEP) e DC nao esta bem esclarecida devido ao pequeno
numero de pacientes avaliados até o momento. Parece haver
associacdo com os fendomenos imunoldgicos especificos
de cada doenga.
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Trés estudos descritos em uma meta-analise que envol-
veu 206 pacientes pedidtricos com hipertransaminasemia
criptogénica e HAI, a prevaléncia de DC foi de 3,6 a
12,5%. Os autores concluem que a pronta investigagao
de DC em pacientes com HAI pode proporcionar um
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tratamento dietético precoce prevenindo ou atenuando
complicagoes da DC. Da mesma forma, a detec¢do de
estigmas de HAI em pacientes com DC podera antecipar
um tratamento imunossupressor, prevenindo, assim, a piora
da lesdo hepatical>. Os estudos realizados em adultos

Tabela1- Achados clinicos de doenca celiaca pediatrica e indicagdes para triagem

Manifestacoes Manifestacdes Condicoes Sindromes genéticas

gastrointestinais extraintestinais associadas associadas

Dor abdominal recorrente Estomatite aftosa Diabetes tipo 1 Sindrome de Down

Diarreia crénica ou recorrente Hipoplasia do esmalte Doencas autoimunes Sindrome de Turner
dentario da tireoide

Constipacao Dermatite herpetiforme Hepatite autoimune Sindrome de Williams

Voémitos Baixa estatura/baixo peso Historia familiar de DC Deficiéncia seletiva de IGA

Anorexia Puberdade retardada

Perda de peso Reducdo da densidade

mineral 6ssea/osteoporose

Déficit de crescimento Anemia

Elevacao de aminotransferases

Adaptado de Newton & Singer?4.

Tabela2 - Caracterizacao das doencas hepaticas relacionadas a doenca celiaca

1 - Lesdo hepatica criptogénica Hepatite induzida pelo glaten:

Forma leve
Forma severa

2 - Doenca hepatobiliar autoimune Cirrose biliar primaria (CBP)

Colangite esclerosante primaria (CEP)

Hepatite autoimune (HAI)

Colangite autoimune

3 - Outras doencas hepéticas Hepatite viral

Doenca hepatica gordurosa n3o alcodlica (DHGNA)

Esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA)

Hemocromatose

Doenca de Wilson

Adaptado de Zali et al. 201113,



Doencga celiaca e alteragdes hepaticas — Bastos MD & da Silveira TR

foram revisados em uma meta-analise que encontrou uma
prevaléncia de DC em 2 a 4% dos pacientes com HAI,
recomendando a triagem para DC nesses pacientes!’.

Outras doencas hepaticas: relatamos inicialmente
algumas consideragdes especiais sobre as hepatites virais.
No caso da hepatite B, a maior preocupacdo encontra-se
na resposta vacinal inadequada. Varias hipoteses existem
para explicar tal fendmeno, mas a predisposi¢ado genética €
a principal. Pacientes com haplotipos especificos de HLA
(HLA BS8,DR e DQ2) respondem mal & vacina, mesmo
sem ter manifestacdes clinicas da doenca!'®. Em estudo
realizado na China, os autores identificaram polimorfismos
especificos entre individuos ndo respondedores a vacina
da hepatite B e sugerem mais estudos para otimizar as
estratégias de vacinagdo em populagdes especificas?’. Na
Tabela 3 estdo as recomendagoes de Vitaliti e colaboradores
em revisao recente.

Apesar dendo haverumaexplicagdo clara paraarelagdao
entre a hepatite C e adoenga celiaca, € observadaumamaior
prevaléncia de DC em pacientes portadores de hepatite C,
quando comparado com a populagdo em geral'®. A lesdo
hepatica causada pelo virus C pode estar relacionada com a
perda de tolerancia aos proprios antigenos, desencadeando
reagdes autoimunes como também acontece nos casos de
crioglobulinemia, liquen plano, glomerulonefrite mem-
branoproliferativa, porfiria e tireoidite?!?2. No Brasil se
pesquisou autoanticorpos em individuos com hepatite C
cronica e se identificou 5,8% de anticorpo antiendomisio
positivo, mas ndo se encontrou nenhum caso de transglu-
taminase positiva, concluindo-se que essa associag@o entre
DC e hepatite C cronica ainda permanece pouco definida?3,
Porém, a relagdo melhor estabelecida até o momento esta
com o tratamento da hepatite C, pelo qual pessoas com
predisposi¢ao genética (HLA DQ2 e DQ8), diante de um
estimulo imunoldgico proporcionado pelo Interferon gama
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e Ribavirin, desenvolvem sintomas de DC?4. Zali e cola-
boradores recomendam que a DC deva ser pensada antes
de se iniciar o tratamento da hepatite C com Interferon e
Ribavirina!3. Lembram também que a ocorréncia de diarreia,
apos o inicio do tratamento com as referidas drogas, pode
estar relacionada com a DC até entdo silenciosa.

A doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica (DHGNA)
¢ considerada uma das formas mais frequentes de doenga
cronica do figado tanto em criangas como em adultos. Seu
espectro histoldgico varia desde o acumulo exclusivo de
gordura nos hepatocitos sem outro fendmeno associado
(esteatose hepatica simples) até presenca de lesdes necroin-
flamatdrias associadas oundo a fibrose (esteato-hepatite ndo
alcoolica) (EHNA)?3. A associagdo dessa condigdo com DC
anda ndo esta bem estabelecida, apesar de diversos estudos
relatarem DHGNA em portadores de DC. Sugere-se que
possahaver coincidéncia, uma vez que a presenca de figado
gorduroso afeta 10 a 24% da populagdo em geral'®!!. Para
esclarecer melhor essa associag@o, Kéilsch e colaboradores
realizaram um estudo com pacientes portadores de DC e
pacientes portadores de EHNA, sugerindo que a patogé-
nese comum entre essas doengas seja o “stress” presente
em ambas, avaliado a partir de marcadores especificos:
complexo maior de histocompatibilidade A e B, marcadores
de apoptose e adiponectina®.

A hemocromatose ¢ uma doenga genética autossomica
recessiva associada a mutagdes do gene HFE, localizado no
brago curto do cromossoma 6, que codifica a proteina que
interage com receptor da transferrina na absor¢ao intestinal
do ferro?’. Paradoxalmente, a DC é associada a anemia por
deficiénciade ferro. Porém, existem estudos que relatam uma
associagdo entre essas doengas, identificando as mutagdes
descritas na hemocromatose, como sendo mais frequentes
entre pacientes celiacos. Além disso, a ocorréncia de sobre-
carga de ferro apds o tratamento da DC em portadores de

Tabela3 - Recomendagdes de vacinagdo contra hepatite B em portadores de doenca celiaca?

- Arevacinacao deve ocorrer ap6s um ano de dieta isenta de glaten

com menor dose da vacina

Todo paciente com DC deve ser revacinado para atingir a meta de protecdo universal

A via de administracao mais indicada para a dose de reforco é a intradérmica, por apresentar resposta imune satisfatéria

Revacinar a cada 10 anos todo paciente celiaco, independentemente de seu estado imunolégico

Adaptado de Vitaliti G et al.29.
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mutagoes do gene HFE suportaria essa relagdo. Na revisao
apresentada por Zali e colaboradores, os autores também
identificaram estudos com maior frequéncia de mutagdes
do gene HFE em portadores de DC, mas ndo demonstraram
uma correlagdo clinica que suportasse essa relagdo!.

A doenga de Wilson também tem origem genética
autossOmica recessiva que afeta o gene ATP7B no cro-
mossomo 13, interferindo na excregao biliar do cobre. Os
pacientes portadores dessa doenga apresentam actimulo
progressivo de cobre no figado, no soro e em outros tecidos,
causando hepatomegalia, hemolise, ictericia, insuficiéncia
hepatica, les@o cerebral, lesdo renal e alteragdes oculares
tipicas, conhecidas como anéis de Keischer-Fleicher?®,
Nao se identificam muitos estudos estabelecendo a relagio
entre a doenga de Wilson e DC, mas existem trabalhos
que descrevem alteragdes no metabolismo e na excre¢ao
urinaria de cobre?”. Drastich e colaboradores encontra-
ram uma incidéncia surprendentemente maior de DC em
portadores de doenga de Wilson (9,7%), instigando mais
estudos para comprovar essa associagdo3?,

Em conclusdo, o espectro de alteragdes hepaticas
que podem estar associadas com a DC ndo deve ser
desprezado, assim como a relacdo da intolerdncia ao
glaten como uma explicacdo na fisiopatologia de algumas
doengas hepaticas. Dessa forma, a avaliacdo de enzimas
hepaticas em pacientes com DC, assim como a triagem
sorologica para tal doenga em pacientes hepatopatas, ¢
perfeitamente justificavel.
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