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RESUMO

Objetivo: A dissertagao do mestrado foi dividida em duas partes: o capitulo de revisao teve
como objetivo revisar como ocorre a mineralizagdo 6ssea normal e na doenca celiaca, e o
artigo original teve como objetivo determinar a freqii€ncia de osteoporose/osteopenia em
um grupo de criancas e adolescentes com doenga celiaca em tratamento e avaliar a presenca
dessas alteragcdes de acordo com a idade do paciente no momento do diagndstico e o tempo
de tratamento.

Métodos: O capitulo de revisdo da literatura abordou a mineralizacdo dssea normal e 0s
mecanismos que podem contribuir para a sua alteragdo na doenga celiaca. Utilizaram-se as
informacodes de artigos publicados em periddicos indexados nas principais bases de dados.
O artigo original constitui-se de uma série de casos de criangas e adolescentes com doenca
celiaca em tratamento, nos quais foi determinada a freqii€éncia de osteoporose/osteopenia,
utilizando-se a densitometria 6ssea da coluna lombar (DEXA), e sua relacdo com a idade
do paciente ao diagndstico e o tempo de tratamento.

Resultados: A revisao de literatura aborda como ocorre a mineralizacdo 6ssea e demonstra
que varios mecanismos podem causar alteracdes do metabolismo 6sseo na doenca celiaca.
Na série de casos, avaliaram-se 31 pacientes com doenga celiaca em tratamento,
observando-se osteoporose em 9,7% (3/31) e osteopenia em 38,7% (12/31) dos pacientes,

totalizando 48,4% (15/31) de pacientes com alteragdes da mineralizacdo dssea. Entre os



pacientes com densitometria dssea alterada, a maioria — 86,7% (13/15) — tinha idade ao
diagnéstico da doenca celiaca superior a quatro anos, em comparacdo a 13,3% (3/15)
diagnosticados antes de quatro anos de idade (p = 0,03). Da mesma forma, 73,3% (11/15)
deles estavam em dieta isenta de gliten a menos de quatro anos, enquanto em apenas
26,7% (4/31), o tempo de dieta superava quatro anos de duragdo (p = 0,05).

Conclusoes: A doenca celiaca repercute negativamente no metabolismo dsseo, com varios
mecanismos sendo implicados, como a deficiéncia de cdlcio e vitamina D decorrentes da
ma-absor¢cdo intestinal e a interacdo entre citocinas e fatores locais/sistémicos que
influenciam a formacdo e a reabsor¢do dsseas. A freqiiéncia de alteragdes da mineralizagdao
dssea nos nossos pacientes foi de 48,4% (15/31), enfatizando a importancia do diagndstico

e do tratamento precoces e da adesdo ao tratamento.

Palavras-chave: doenca celiaca, desmineralizacdo patoldgica Ossea, absorciometria de

féton, crianga, adolescente
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ABSTRACT

Objective: Master dissertation presented in two parts: the review chapter had as objective
to make a revision about normal and in celiac disease mineralization, and original article
with the objective to determine the frequency of osteoporosis and osteopenia in children
and adolescents with treated celiac disease, and to evaluate the presence of
osteoporose/osteopenia agreement with age at diagnosis and the period of treatment.
Methods: The review literature boarded the bone normal mineralization and the
mechanisms that can to contribue for bone alterations in the celiac disease. Informations
used by publicated studies in indexs periodics at principal data bases. The original article
was serial cases of children and adolescents with treated celiac disease, where was
determined the frequency of osteoporosis and osteopenia, by bone densitometry (DEXA),
and the relation between this and the age at diagnosis and the period of treatment.

Results: The review article shows as to happen the bone normal mineralization and the
mechanisms various can to cause bone alterations in celiac disease. In the serial cases, were
studied 31 patients with treated celiac disease, observed osteoporosis in 9,7% (3/31) and
osteopenia in 38,7% (12/31) of patients, totalizing 48,4% of bone alterations by DEXA of
lumbar spine. Among patients with anormal DEXA, the majority — 86,7% (13/15) - were

more four years old at diagnosis, in comparison as 13,3% (3/15) diagnosed before four
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years old (p=0,03). As like as, 73,3% (11/15) was on gluten-free diet had less four years,
and only 26,7%(4/31) had period of treatment higher than four years (p=0,05).

Conclusions: The celiac disease to cause injury on bone metabolism by a lot of
mechanisms, as the deficiency of calcium and vitamin D caused by intrestinal
malabsorption and interaction between cytokines and local/systemics factors that influence
in bone formation and reabsorption. The frequency of bone alterations in our patients was
48,4% (15/31), emphasizing the importance of precocious diagnosis and treatment and the

adherence of gluten-free diet.

Key words: celiac disease; bone demineralization, pathologic; absorptiometry, photon;

child; adolescent
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1- APRESENTACAO

O osso é um tecido metabolicamente ativo envolvido no suporte estrutural e na
P ~ 1 ~ 2
homeostase do cdlcio, que sofre constantes remodelagdes.” A formacdo Ossea pelos
osteoblastos e a reabsor¢do pelos osteoclastos estdo balanceadas a fim de manter a massa
2 1 , . . .~ ~
Ossea constante. A perda da massa 6ssea pode ser decorrente de diminuicdo da formacao,
- . - . 1 -
aumento da reabsor¢io ou uma combina¢do de ambos 0s mecanismos. Alteracio no
metabolismo 6sseo pode resultar em osteoporose, uma reducdo na massa 6ssea por unidade
de volume, sem mudangas na relacdo fase mineral/fase organica. Osteopenia € usualmente
. . 2 1
definida como um grau menor de perda éssea do que o que ocorre na osteoporose.
Na doencga celiaca, a ma-absor¢dao de célcio e a liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias, ativando os osteoclastos, representam os principais mecanismos responsaveis
. ~ 4 1 , , . .
pelas complicagdes dsseas da doenca.” A massa Ossea € fator importante relacionado ao
. .- . 2 . . 2 z z
crescimento esquelético e ao risco de fraturas.” A densitometria Ossea, através do método
Dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA), é a técnica padrdo-ouro para avaliacio da
massa Ossea, sendo a coluna lombar o compartimento mais sensivel a mudancas
metabolicas; por isso, € uma das primeiras dreas a ser atingida pela desmineralizacdo dssea
. . 23
e, nos celiacos, parece estar particularmente afetada.”
Mudangas na densidade mineral 6ssea parecem ser reversiveis apds o tratamento

com dieta isenta de gliten, quando iniciado na infincia, mas a recuperacao requer adesao



14

total a dieta sem gldten por longos periodos, e, em adultos, isso pode ndo acontecer, devido
ao atraso no diagndstico e na instituicdo do tratamento, perpetuando os mecanismos de
perda 6ssea.”®

A freqiiéncia das alteragdes da mineralizacdo Ossea na doenga celiaca na nossa
regido ainda ndo é conhecida. Isso, associado ao interesse em entender as anormalidades da
mineralizacdo 6ssea na doenga celiaca, motivaram a realizagcdo deste estudo.

A dissertacdio tem dois capitulos: o primeiro, de revisdo, intitulado:
“Desmineralizacdo 6ssea na doenga celiaca”, consiste em uma revisdo de literatura sobre a
mineralizacdo dssea e os mecanismos fisiopatolégicos que modificam o metabolismo dsseo
na doenca celiaca. O segundo, um artigo original, sob o titulo: “Alteracdes da
mineralizacdo Ossea em criangas e adolescentes com doenga celiaca em tratamento”,
compreende um estudo do tipo série de casos, com o objetivo de avaliar a freqiiéncia de
osteoporose/osteopenia em criangas € adolescentes com doenca celiaca em tratamento,
utilizando a densitometria 6ssea, através do método Dual-energy X-ray absorptiometry, e
determinar se a presenca dessas alteracdes estdo relacionadas com a idade do paciente ao
diagnéstico e com o tempo de tratamento. Com esses dados, espera-se alertar os
profissionais de satdde, principalmente pediatras, e gestores do Sistema Unico de Satdde
sobre a importincia do diagndstico e do tratamento precoces da doencga celiaca, a fim de

diminuir sua morbidade.
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2 - DESMINERALIZACAO OSSEA NA DOENCA CELIACA

RESUMO

Objetivo: revisar os mecanismos envolvidos na mineralizacdo Ossea normal e na
desmineralizacdo éssea na doenga celiaca.

Métodos: levantamento bibliografico foi realizado em periddicos das principais bases de
dados (Medline, Lilacs e sciELO), no periodo de 1989 a 2007, através dos descritores:
coeliac disease, bone, interleukin, malabsorption e calcium. Outros artigos relevantes,
encontrados a partir dos artigos selecionados, foram inseridos na revisao.

Sintese de dados: Osteoporose e osteopenia sdo complicagdes bem conhecidas da doenca
celiaca, com patogenia ainda ndo muito esclarecida. A mé-absor¢do intestinal do célcio tem
um importante papel na inducdo de uma complexa cadeia de eventos que causam
desmineralizacdo 6ssea, porém, a producdo de citocinas pré-inflamatorias, responsaveis
pela ativacdo dos osteoclastos, € um ponto relevante para o mecanismo local.

Conclusao: A patogénese da perda 6ssea na doenca celiaca depende de fatores sist€émicos e
locais. Mais estudos sdo necessdrios para caracterizar a relagdo entre esses fatores e para
identificar a participagdo dos auto-antigenos na patogenia da desmineralizacdo dssea
relacionada a doenca celiaca. No entanto, a importancia do diagndstico precoce, com
institui¢ao imediata do tratamento, enfatizando a adesdo a dieta sem gliten, consiste em um
consenso na literatura.

Palavras-chave: doencga celiaca, desmineralizacao patolégica 6ssea
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ABSTRACT

Objective: To make a revision about the mechanisms of bone normal mineralization and
bone demineralization in celiac disease.

Methods: Bibliographical survey of 1989-2007 was carried out using the principal
databases Medline, Lilacs e sciELO by keywords celiac disease, bone, interleukin,
malabsorption and calcium.

Data synthesis: Osteoporosis and osteopenia are well-know complications in celiac disease
patients with still obscure pathogenesis. Calcium malabsorption has a key role to induce a
complex network of events leading to bone demineralization, because patients with
malabsorption show more severe bone mass degenerament than patients with subclinical
disease, however the production of proinflamatory cytokines, responsible for osteocalst
activation, is the important point for a local acting mechanism.

Conclusion: The pathogenesis of bone loss depends on both systemic and local factors.
More studies are necessary to know the relation between the factors and to identify the
implication of self-antigens in the pathogenesis role on bone demineralization associated
with celiac disease. However, the importance of early diagnosis and treatment, emphasizing
the adherence to gluten-free diet its a counsensus in the literature.

Key words: celiac disease; bone demineralization, pathologic
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Introducao

A doencga celiaca € uma enteropatia imune-mediada, desencadeada pela ingestao de
gliten em individuos geneticamente predispostos, que se caracteriza por uma resposta
inflamatéria descontrolada, conduzida pelas células T, ocasionando alteracdes da
integridade estrutural e funcional da mucosa do intestino delgado."” Embora a doenca
celiaca possa se apresentar em qualquer faixa etdria, incluindo a terceira idade, casos
classicos sempre se manifestam na infancia.

A doenca celiaca é uma das causas mais freqiientes de osteopatia metabdlica.
Alteragdes no metabolismo mineral e na massa 6ssea decorrentes da méa-absorcao intestinal
e as osteopatias metabdlicas na doenca celiaca foram reconhecidas na literatura cientifica
h4 quase 70 anos.’

Muitas alteragdes associadas a doenca celiaca, descritas, principalmente, em
adultos, podem ser observadas em criancas e adolescentes.” Osteoporose é uma das
complicacdes bem conhecidas da doenca celiaca ndo tratada.' Apés o momento do
diagnostico da doenca celiaca, a prevaléncia de osteoporose, na densitometria 6ssea de
coluna lombar é, aproximadamente, 28%.” Estudos clinicos e epidemiolégicos tém sido
publicados sobre a associacdo entre doenga celiaca e osteoporose, embora nenhum dado
conclusivo sobre a patogénese do acometimento Osseo na doenga celiaca esteja
disponivel.'” As alteracdes Gsseas derivam da deficiéncia de célcio e vitamina D secunddria

a ma-absorcao intestinal, mas, outras causas de reducao do metabolismo 6sseo t€m sido
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mostradas, incluindo a interag@o entre citocinas e fatores locais/sistémicos influenciando a
formagio e a reabsorcio Gsseas.’

A ma-absorcdo intestinal pode estar associada a perda de massa dssea mas, mesmo
nos pacientes com doenga celiaca subclinica ou assintomdticos (diagnosticados devido ao
parentesco de primeiro grau com paciente sabidamente celiaco), a densidade mineral dssea
¢ significativamente menor do que a de voluntarios sauddveis.’

Evidéncias confirmam que a dieta sem gliten realizada por um longo periodo € a
forma mais efetiva de restaurar o metabolismo 6sseo até a normalidade."®” A recuperagao
completa da densidade mineral dssea, com manuten¢do da normalidade apds o tratamento
adequado por tempo prolongado, foi observada em criangas e adolescentes.®”

Ao contrério dos casos pedidtricos, adultos afetados pela osteoporose secunddria a
doenca celiaca ndo recuperam a massa 6ssea, € ndo ha dados conclusivos sobre a eficicia

6,10
7 Essa

do tratamento para osteoporose na reducdo do risco de fratura nesses individuos.
condi¢do mostra a importancia do diagndstico precoce na prevencdao das complicagdes da
doencga celiaca.'

O estudo dos mecanismos envolvidos na desmineralizagdo dssea € importante para a

realizacdo de estratégias diagnosticas e terapéuticas, a fim de otimizar a satide dssea na

doenca celiaca.
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Mineralizacio 6ssea

O osso € um tecido vivo e metabolicamente ativo durante toda a vida. Durante o
periodo de crescimento (primeiras duas décadas de vida), mais osso € formado que
reabsorvido, resultando no aumento da massa Ossea. Pico de massa dssea, significa a
quantidade maxima de matriz 6ssea que o individuo obteve, e que ¢é atingido na
adolescéncia. Durante as préximas décadas, o esqueleto é mantido pela remog¢do e neo-
formacao a cada ano. Diferentes tipos de ossos tém velocidades de remodelagao

diferentes.!!

1. Definicao de termos

Para melhor entender o processo de mineralizacdo 6ssea, é importante entender a
sua terminologia.

Remodelacao ossea: é uma série de eventos coordenados, que ocorrem
normalmente, que consiste em um equilibrio entre a ac¢do dos osteoblastos e dos
osteoclatos, a fim de manter uma massa 0ssea constante i

Reabsorcao dssea: é uma acdo realizada por osteoclastos. Essas células secretam
enzimas proteoliticas e dcido que reabsorvem a matriz 6ssea, formando pequenos tineis
e liberando, para a corrente sangiiinea, cdlcio e outros minerais. Ao final dessa fase, os

L . 1
osteoclastos desaparecem e os tiineis sdo invadidos pelos osteoblastos.
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Formacao dssea: ¢ uma agdo realizada por osteoblastos, que ocorre quando os
osteoclastos saem das dreas dissolvidas e aparecem os osteoblastos, cerca de 100 a 150
para cada osteoclasto, para a formacdo do novo osso, que permanecem agindo por
varios meses. Essa acdo cessa quando os 0ssos comecam a ser invadidos pelos vasos
sangiiineos que suprem a regiéo.“

O processo de remodelacdo Ossea refere-se ao crescimento no tamanho e a
mudangas na forma, particularmente antes da maturidade esquelética ser atingida. O osso
permanece em constante remodelagdo, através de ciclos de formacdo e reabsor¢do, sendo
necessdrio um ambiente alcalino para esse processo.12

Existem dois tipos de ossos morfologicamente distintos, o osso cortical, que
constitui 85% do osso total do corpo e o osso trabecular, correspondente aos 15% restantes.
O centro de cada osso consiste do cortex, uma camada compacta que forma o corpo do
0ss0, € € responsavel pela funcdo mecanica e de protecdo. O osso trabecular € uma estrutura
esponjosa encontrada dentro do cértex e é responsdvel pela funcdo metabélica do osso."!

O osso cortical, como, por exemplo, o das didfises dos ossos longos, cresce por
aposicao periosteal e reabsor¢ao endosteal para produzir uma forte estrutura tubular na qual
o comprimento € dependente do didmetro e do conteido 6sseo.'? Ossos trabeculares, como
os dos corpos vertebrais, consistem de estrutura semelhante a favo-de-mel, de placas
interconectadas.' Depois que o crescimento 6sseo estd completo, a remodelagdo dos 0ssos
corticais e trabeculares continua.'? Essa remodelacdo requer acdes coordenadas de
osteoclastos para remover o0 0sso (reabsor¢ao 0ssea), € dos osteoblastos para reposiciond-lo

(formacao 6ssea).'?
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2. Células dsseas

Os trés principais componentes dos ossos sdo as células osteog€nicas, a matriz
orginica e os minerais.'' As células osteogénicas incluem os osteoblastos, os ostedcitos e
os osteoclastos.'" A matriz orginica consiste, predominantemente, de coldgeno e
proteinoglicanos e representam, aproximadamente, um terco da massa 6ssea.'’ Os minerais
correspondem a cerca de dois tercos do osso e sdo compostos de depdsitos de cristais de
fosfato de célcio, como a hidroxiapatita, que sdo depositados no ostedide, transformando-se
em matriz 6ssea dura.'’

Osteoblastos diferenciam-se a partir de células precursoras mesenquimais e
produzem uma complexa matriz extracelular que, posteriormente, mineraliza.'? A formagao
Ossea € estimulada por genes que sdo reguladores de transcricdo ¢ssea, como o runx 2, € por
fatores de crescimento, como as proteinas morfogenéticas, que correspondem a um grupo
de fatores de crescimento e citocinas conhecido por sua habilidade em induzir a formagao
de osso e calrtilalgens.12 A fosfatase alcalina, que € produzida por osteoblastos, parece estar
envolvida no inicio do processo de mineralizacdo, sendo um de seus objetivos manter o
ambiente alcalino para a formag¢do do 0sso."!

Ostedcitos sdo derivados dos osteoblastos e estdo envolvidos na mineralizacdo da
matriz 6ssea, agindo no inicio da remodelacdo em sitios especificos dentro do 0sso."' Uma
recente descoberta tem sido que essas cé€lulas produzem uma proteina chamada
esclerostina, que € antagonista das proteinas morfogenc’:ticals.12’13
Osteoclastos sao células da linhagem dos macréfagos, responsdveis pela reabsor¢ao

dssea, que atuam através de uma forte unido com a superficie dssea, usando podossomos
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ricos em actina, utilizados para formar dreas mais aderentes a extensoes circulares de seu
citoplasma com a matriz Gssea subjacente.'* Dentro dessas dreas, os osteoclastos formam
membrana em franja que aumentam a superficie de drea da membrana celular para secre¢ao
de acido cloridrico e de enzimas proteoliticas, como a catepsina K, na superficie dssea, que
simultaneamente dissolvem o mineral e degradam a matriz dssea, enquanto protegem as
células vizinhas da intensidade desse mecanismo de vedagéo.14 Os osteoclastos trabalham
em grupo dentro de unidades de remodelacdo sob o controle de células da linhagem dos

osteoblastos como o fator estimulante da colonia dos macréfagos (M-CES) e RANKL."

3. Biologia 6ssea

O sistema RANKL/RANK/osteoprotegerina (OPG) € um dos mais importantes da
biologia 6ssea.' Ele é decisivo para a saude Ossea e seu desequilibrio leva a numerosas
causas de doencas 6sseas. 't

RANKL € uma proteina transmembrana tipo II, cuja atuacdo € estimulada nas
células estromais/osteoblastos por um grande nimero de fatores que sdao conhecidos por
induzir a formagio e a atividade osteocldsticas.'” RANKL atua largamente nos linfonodos,
timo, pulmdo e, em niveis menores, numa variedade de outros tecidos, incluindo bago e
medula 6ssea. RANK € uma proteina transmembrana tipo I, cuja atuacdo foi inicialmente
detectada sobre os precursores dos osteoclastos e os osteoclastos maduros.'*'%"7

Osteoprotegerina (OPG) atua desconectada dos osteoblastos em muitos tecidos,
incluindo coragdo, rim, figado, baco e medula 6ssea.’” Em geral, niveis elevados de
RANKL estdo associados a niveis baixos ou muito baixos da osteoprotegerina, ou seja,

esses componentes se regulam em busca de um equilibrio.”” Essa relagio RANKL

elevado/OPG reduzida trabalha a favor da formacdo de novos osteoclastos.'” A relacdo
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RANKL/OPG ¢é um importante determinante da massa Ossea e da integridade do
esqueleto.14

A agdo da osteoprotegerina é regulada pelo WnT/B-catenina, determinada pelos
osteoblastos, a mesma via que regula a formacdo osteobldstica do osso.'® Logo, a massa
Ossea ¢ determinada pela combinacdo dos efeitos dos osteoblastos e dos osteoclastos, e é
regulada nos osteoblastos por duas vias: RANK/RANKL e Wnt/B—catenina.14

No entanto, vdrias questdes importantes permanecem ndo esclarecidas. Por
exemplo, como este sistema € ativado e inativado durante a remodelacdo dssea? Quais
células especificas da linhagem células estromais/osteoblastos regulam a remodelagdo
6ssea normal e anormal? Como os sistemas RANK/RANKL regulam a funcao osteobléstica

e os efeitos anabdlicos do PTH ou outros agentes potencialmente anabdlicos? 14

4. Calcio, vitamina D, paratormoénio(PTH), calcitoninas

H4 vérios fatores que modulam a remodelacdo Gssea, entre eles tem-se a agdo do
célcio, da vitamina D, do paratormonio e das calcitoninas.'!

O célcio, sob a forma de carbonato ou fosfato, € o principal material inorgénico que
forma o osso, sendo responsdvel por dois tercos de seu peso. Cerca de 97 a 99% do célcio
encontrado no corpo humano estdo nos ossos. Da mesma forma, cerca de 75% do fésforo é
encontrado no 0sso.'” O cilcio participa de uma série de fungdes vitais e precisa ter uma

~ 11
concentracao no sangue constante.
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A absorcdo do célcio pelos enterdcitos € um importante componente na regulacdo de
todo o célcio corporal. O processo, apesar de ndo ser totalmente conhecido, estd localizado
na por¢do proximal do intestino delgado.”® A mucosa intestinal absorve ativamente o célcio
por um processo dependente de vitamina D, que estimula a sintese da proteina carreadora
do cdlcio, facilitando a sua entrada pela membrana da borda em escova.’’ O controle do
metabolismo do célcio e da remodelacao esquelética € realizado por hormdnios reguladores
do célcio sistémico, paratormonio, 1,25 dihidroxi-vitamina D3 (calcitriol) e calcitoninas,
que agem em conjunto com mediadores de regulacao local."!

O transporte do cdlcio ocorre em quatro fases.”’ Primeiro, a absor¢do acontece na
membrana da borda em escova. Segundo, ocorre a regulacdo dos niveis de célcio
intracelular, a fim de prevenir alteracdes na funcdo do enterdcito. Terceiro, hd a
participacdo da vitamina D no transporte do cdlcio, que € iniciado pelo calcitriol, um
produto ativo da vitamina Dj3 (colecalciferol) formado na pele pela acdo da radiacdo
ultravioleta sobre o 7-dehidrocolesterol.?’ Quarto, a saida do célcio pela membrana
basolateral que ocorre contra o gradiente eletromecanico e envolve dois mecanismos: o
mais importante ¢ Ca™"ATPase, que pode ser dependente da 1,25 dihidroxi-vitamina Dj,
outro, é por meio de troca Na*Ca**, que funciona quando a Ca** ATPase est4 saturada.”’

O calcitriol € um dos principais reguladores do metabolismo do célcio, estimulando
a sua absorcdo intestinal, além de inibir o paratormdnio, tanto por acdo direta sobre a
producdo nas glandulas paratiredides, como, indiretamente, por aumento dos niveis de
cdlcio.'' Sua producdo é estimulada pelo paratorménio e vice-versa.'!

O paratormonio € liberado pelas glandulas paratiredides em resposta a baixos niveis

de cdlcio na circulacdo sangiiinea (hipocalcemia) e age por trés vias: 1) no trato
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gastrointestinal, aumenta a absor¢do de cdlcio da dieta, pelo aumento da producdo de
vitamina D, convertendo vitamina D para a forma ativa, calcitriol, que age na absor¢do do
célcio pelo intestino; 2) no 0sso, o paratormonio estimula a reabsor¢do Ossea através de
estimulo indireto, pois o0s osteoclastos, responsaveis pela reabsor¢do Ossea, ndo tém
receptores para o paratormonio; entdo, esse hormonio liga-se aos osteoblastos, responsaveis
pela formagdo Ossea; 3) nos rins, eleva a reabsor¢do ativa do célcio dos tubulos distais e
excreta mais fésforo, que, indiretamente, aumenta os niveis de calcio.”

A calcitonina contribui para a regulacio do nivel sangiiineo de célcio. E secretada

pelas células parafoliculares da tiredide; inibe a atividade dos osteoclastos e tem acdo

‘£ As 11
contraria ao paratormonio.

Apresentacoes clinicas da doenca celiaca

A doencga celiaca pode se apresentar com sintomas relacionados ou ndo ao trato
digestivo, embora também hé evidéncias da doenga em assintomaticos. A forma cldssica da
doenca celiaca consiste de sintomas gastrointestinais, iniciados entre 6 e 24 meses de idade,
apés a introdu¢do do gliten na dieta. Lactentes e criangas pequenas se apresentam
tipicamente com diarréia cronica, anorexia, distensdo abdominal, pouco ganho ou perda de
peso e vOmitos. Muitos pacientes diagnosticados como celiacos iniciam o quadro com
sintomas ndo relacionados ao trato gastrointestinal. Existem fortes evidéncia de que
pacientes celiacos ndo tratados possuem risco de desenvolver baixa densidade mineral

Z 21
o0ssea e osteoporose.
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Desmineralizacdo 6ssea na doenca celiaca

A patogénese do defeito 6sseo na doenca celiaca é multifatorial e mecanismos
sist€émicos e locais participam conjuntamente. A doenca celiaca afeta a remodelacdo dssea
através da md-absorcdo intestinal e do hiperparatiroidismo secunddrio.”> No entanto, a
desmineralizacdo 6ssea tem sido demonstrada em pacientes sem md-absor¢do intestinal e
nestes, outras alteracdes inflamatdrias e imunoldgicas estdo freqiilentemente presentes e
inflamacdo intestinal e produgdo de citocinas podem contribuir para a reducdo da massa
6ssea.”> Além disso, ha a influéncia do desequilibrio do sistema RANKL/OPG sobre o

4 . ; 24
turnover 0Sseo Nos pacilentes celiacos.

1. Ma-absorcao intestinal

Mai-absor¢do intestinal, secunddria a lesdo de mucosa, causa a ma-absorcao de
célcio e contribui para niveis de célcio urindrio abaixo do normal.**° No entanto, varios
outros mecanismos contribuem para manter o célcio indisponivel para absor¢do, como a
redugdo da ingestdo de cdlcio secunddria a concomitante deficiéncia de lactase, pois nessa
situacdo hd uma diminuicdo da ingestdo de leite e derivados, alimentos também ricos em
célcio; precipitagdo do célcio endégeno no limen intestinal, ndo permitindo que todo o
célcio ingerido seja absorvido; aumento da secrecao intestinal, decorrente das alteracdes da
mucosa do intestino delgado, principalmente do duodeno, local onde ocorre o equilibrio

entre secrecio e absorcdo de fluidos, ou diminuicdo da reabsor¢do do célcio.?®
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A hipocalcemia estimula o aumento do palra1t01'rn6nio.6’27 O paratormonio promove a
reabsor¢do Ossea, € contribui, ainda, para aumentar a atividade da enzima renal 1-o-
hidroxilase, que converte 25-vitamina D3 em calcitriol, objetivando o aumento da absor¢ao
intestinal de cdlcio, levando a um aumento do transporte ativo de vitamina D
dependente.6’30 No entanto, isso s6 ocorre se 0s enterocitos tiverem um ndmero normal de
receptores de vitamina D, pois eles contém quantidade insignificante da proteina carreadora
de vitamina D célcio dependente (calbidina), devido a sua imaturidade, fazendo, entdo, um
esforco ndo efetivo para absorcdo do célcio.*'*

Estudo com pacientes adultos observou que a densidade mineral 6ssea em pacientes
celiacos com atrofia vilositdria persistente foi menor do que a daqueles com restitui¢ao
vilositaria e do que a de controles sauddveis, e nao mostrou diferenca quando comparados o

grupo com restitui¢do vilositéria e os controles normais.™

2. Inflamacao

Desmineraliza¢do 6ssea tem sido demonstrada em pacientes sem evidéncia de ma-
absorcdo.** Devido a perda dssea ser observada em um sitio distante do sitio primério da
inflamacdo (intestino delgado), especula-se que esse efeito pode ser atribuido, pelo menos
parcialmente, a fatores imunoldgicos sistémicos produzidos a partir da resposta imune e da
inflamacdo intestinal.”®> As citocinas estdo envolvidas nos mecanismos de comunicacio
células-para-células e algumas delas estdo implicadas na remodelacdo 6ssea normal e

anormal.?’
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A citocina interleucina-15 (IL-15) parece ser fator-chave na resposta inflamatdria
intestinal da doencga celiaca e estimula a citotoxicidade dos linfécitos intra-epiteliais (LIE) e
a sintese do interferon-y, além de poder induzir os LIE a destruir os enterdcitos,
contribuindo para a m4 absorcdo de cédlcio.**?’

As interleucinas-12 (IL-12) e -18 (IL-18) tém sido implicadas como moléculas
inibidoras, que prejudicam a diferenciacdo e a atividade osteocldsticas.”’ Na doenca celiaca,
niveis séricos baixos de IL-12 e IL-18 sdo encontrados, sugerindo uma supressdo da
liberacdo dessas citocinas e, com isso, impede o efeito inibitério sobre a
0steoclastogénese.23’41’42

Nos celiacos nao tratados, hd um aumento do ndmero de macréfagos ativados
dentro da l4mina prépria da mucosa intestinal.***® Tais células secretam interleucina-6 e
fator de necrose tumoral-o0 (TNF-at), que sdo capazes de regular a funcdo das células T,
aumentando a producdo de citocinas, e causando toxicidade tecidual *#¢

Produgdo de citocinas pré-inflamatorias, como IL-1, IL-6 e fator de necrose
tumoral-a (TNF-), tem sido observada na mucosa intestinal de celiacos e também ocorre
aumento do nivel sérico dessas citocinas (IL-1, IL—6).24’47’48 Nos celiacos nao tratados, a IL-
6 correlaciona-se inversamente com os valores da densidade mineral 6ssea na coluna
lombar e diretamente com niveis séricos de paratorménio.****

A interleucina-1 (IL-1) e a interleucina-6 (IL-6) tém participacdo na ativagdo das

células 6sseas.”” A IL-1 estimula a reabsor¢do Ossea, e seus efeitos sobre o crescimento

6sseo sdo devido aos efeitos individuais sobre os osteoblastos.” Ela inibe a atividade da
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fosfatase alcalina e da sintese do coldgeno, além de estimular a liberacdo do célcio e
) o . 51
aumentar o nimero de osteoclastos, facilitando a reabsor¢do dssea.
A IL-6 tem importante atividade na reabsor¢do dssea através do recrutamento dos
precursores de osteoclastos no sangue e da indugdo de sua diferenciacdo e funcionamento,
52,53

resultando em aumento da atividade osteoclastica.

O fator de necrose tumoral (TNF) € outra citocina que divide muitas fungdes com a
IL-1. O TNF-a. é produzido por vérios tipos de células, incluindo os osteoblastos. O TNF-3
¢ induzido somente por antigenos especificos e € sintetizado por células T, as quais
participam do processo imune e inflamatério na doencga celiaca. Os TNFs estimulam a

reabsor¢do Ossea e reduzem a atividade da fosfatase alcalina, dificultando a formagao

6ssea.>?

3. Sistema RANK/RANKL/OPG

O sistema RANK/RANKL/OPG €, atualmente, considerado o mecanismo
regulatério mais potente sobre a atividade dos osteoclastos e dos osteoblastos, embora seja
pouco esclarecido.'® Um aumento na relacio RANKL/OPG foi encontrado nos celiacos ndo
tratados, significando um aumento da atividade dos osteoclastos e, conseqiientemente, da

reabsorcdo 6ssea.”

4. Efeito da dieta isenta de gliten sobre a mineralizaciao dssea
A recuperacdo histolégica da mucosa do intestino delgado apds a dieta isenta de

gliten requer tempo, mas a recupera¢ao em criangas € mais rapida e completa que em
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adultos e 95% das criangas mostram recuperagdo histolégica apds 2 anos de tratamento.” O
tempo de tratamento capaz de recuperar a massa 6ssea ainda ndo estéd estabelecido, porém
alguns estudos mostram que a partir de uma ano de dieta sem gliten, iniciada na infancia, é
possivel melhorar a densidade mineral 6ssea; no entanto, ndo se sabe se a massa Ossea
chega a atingir valores normais.”®’ Corroborando esse fato, ha relatos de que em adultos, a
dieta sem gliten pode ndo melhorar a densidade mineral 6ssea.®”® Essa diferenca pode ser
explicada pelo fato de que a perda Ossea pode ter um componente irreversivel
(desaparecimento da trabécula e adelgacamento do coértex) e um reversivel (aumento
intracortical e adelgagcamento da trabécula). Enquanto o tratamento na fase adulta pode
inibir somente a perda reversivel, quando instituido precocemente durante a infincia, tanto
a perda dssea reversivel, quanto a irreversivel sdo inibidas.”

Estudo italiano mostrou que nos pacientes celiacos em dieta isenta de gliten,
valores de IL-6 foram menores que daqueles celiacos ndo tratados, além de que a relagdo
RANKL/OPG foi 2,5 vezes maior nos celiacos nio tratados do que naqueles em tratamento;
a densidade mineral dssea foi baixa em 80% dos celiacos ndo tratados, enquanto nos
pacientes em tratamento a densidade mineral dssea estava baixa em 40% dos individuos; a
IL-18 estava baixa em 50% dos celiacos ndo tratados e em 20% dos pacientes em

23
tratamento.
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Consideracoes finais

Na doenca celiaca, o fato da mada-absor¢ao intestinal poder causar alteracdes do
metabolismo mineral e da massa 6ssea, principalmente nos pacientes nao tratados, ja esta
sedimentado. Porém, o papel dos fatores reguladores e dos mecanismos que determinam a
funcdo e a diferenciacdo Osseas nesta situacdo permanecem ainda ndo totalmente
esclarecidos. O entendimento da relagdo entre fatores locais e sistémicos na origem das
anormalidades Osseas na doenca celiaca é de fundamental importancia para evitar alta
morbidade desta doenca. Logo, ja se sabe que a massa 6ssea perdida pode ser minimizada
ou até mesmo recuperada se a doenca celiaca for diagnosticada e tratada precocemente. A
adesdo a dieta deve ser incentivada a fim de evitar as repercussdes Osseas € melhorar a

qualidade de vida dos pacientes celiacos.
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3- ALTERACOES DA MINERALIZACAO OSSEA EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES COM DOENCA CELfACA EM
TRATAMENTO

RESUMO

Objetivo: Determinar a freqii€éncia de osteopenia/osteoporose em criancas e adolescentes
com doencga celiaca em tratamento e avaliar a presenca dessas alteragdes de acordo com a
idade do paciente no momento do diagndstico e o tempo de tratamento.

Métodos: O estudo foi uma série de casos, sendo estudados 31 pacientes com doenga
celiaca, em dieta isenta de gliten. Todos foram submetidos a densitometria éssea da coluna
lombar, cujo resultado foi dado de acordo com a classificagdo da OMS. Para a anélise
estatistica foi utilizado o programa EPI-INFO, versdo 6.04, obtendo-se a freqiiéncia das
varidveis. A andlise comparativa entre presenca/auséncia de alteracdes Osseas conforme
tempo de dieta e idade do paciente no momento do diagnéstico foi realizada através dos
testes exato de Fisher e do qui-quadrado.

Resultados: Entre os 31 pacientes com doenga celiaca em tratamento, foi evidenciado
osteoporose em 9,7% (3/31) e osteopenia em 38,7% (12/31), totalizando 48,4% (15/31)

com altera¢des da mineralizacao dssea. Entre os pacientes com densitometria dssea



43

alterada, a maioria — 86,7% (13/15) — tinha idade ao diagndstico da doenca celiaca superior
a quatro anos, em comparagdo a 13,3% (3/15) diagnosticados antes de quatro anos de idade
(p = 0,03). Da mesma forma, 73,3% (11/15) deles estavam em dieta isenta de gldten a
menos de quatro anos, enquanto em apenas 26,7% (4/31), o tempo de dieta superava quatro
anos de duracdo (p = 0,05).

Conclusoes: A freqiiéncia de alteracdes da mineralizacdo 6ssea na coluna lombar foi de
48,4% (15/31), sendo maior nos pacientes com idade ao diagndstico superior a quatro anos
e com tempo de dieta inferior a quatro anos. Assim, diagndstico e tratamento precoces da
doenca celiaca podem amenizar sua repercussiao sobre o metabolismo dsseo.
Palavras-chave: doenca celiaca, desmineralizacdo patoldgica Ossea, absorciometria de

féton
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ABSTRACT

Objective: To determine the frequency of osteopenia/osteoporosis of children and
adolescents with celiac disease in treatment and to evaluate those alterations according to
age at diagnosis and period of treatment.

Methods: This study was a serial cases, thirty one celiac patients were analyzed on gluten-
free diet. Bone densitometry in spine lumbar were performed in all patients and the result
were based on WHO reporting. EPI-INFO, 6.04 version were used to statistics analysis.
Comparative analysis among presence/ausence of bone alterations according to age at
diagnosis and diet time moment was done by Fisher and Qui-quadraded test, with p <0,05.
Results: Among 31 patients, was observed osteoporosis in 9,7% (3/31) and osteopenia in
38,7% (12/31) in patients, by DEXA of spine lumbar, totalizing 48,4% (15/31) patients
with bone alterations. Among patients with altered, the majority — 86,7% (13/15) — was
more than four years old at diagnosis of celiac disease, in comparison with 13.3% (3/15)
were younger than four years old at diagnosis of celiac disease, (p=0,03). As like as, 73,3%
(11/15) of them had less four years on gluten-free diet and only 26,7% (4/31) had period of
treatment more than four years(p=0,05).

Conclusions: The frequency of alterations in bone mineralization in spine lumbar was
48,4% (15/31), and higher in patients with age at diagnosis after four years old and before
fours years of treatment. Early diagnosis and treatment of celiac disease must be protect the
patients from bone metabolism degenerations.

Key words: celiac disease; bone demineralization, pathologic; absorptiometry, photon
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Introducao

A associagdo entre ma-absorcao intestinal e desmineralizacdo 6ssea € conhecida ha
muito tempo. O acometimento 6sseo na doenca celiaca foi reconhecido na literatura
cientifica hd quase setenta anos.’

Os mecanismos fisiopatolégicos por meio dos quais a doencga celiaca afeta o
metabolismo 6sseo ainda sdao controversos. Uma diminui¢do na densidade mineral éssea
parece ser resultado de multiplos fatores em pacientes com doenca celiaca sintomadtica,
incluindo o prejuizo na absor¢do de célcio, hiperparatiroidismo secundério, desnutri¢ao
retardo de puberdade e deficiéncia de vitamina D.** Persistente atrofia vilositdria estd
associada a baixa densidade mineral 6ssea.’” A doenca celiaca é uma enteropatia imune-
mediada, desencadeada pela ingestao de gliten em individuos geneticamente predispostos,
que se caracteriza por uma resposta inflamatéria desequilibrada conduzida pela células T,

com produgdo de citocinas.’

A interagdo entre citocinas e fatores locais/sist€émcios
. . ~ oz 5
influencia a formacao e reabsorc¢ao dssea.

Reducdo da densidade mineral 6ssea pode ser revertida apds o tratamento com dieta
isenta de gliten na infancia, mas a recuperacdo da massa e do crescimento Osseo requer

, ~ . 6- . .

longo periodo de tratamento sem transgressdo a dieta ¥ Considerando que a maior parte da
massa 0ssea € obtida até o final da adolescéncia, o diagndstico precoce e a adesdo total ao
tratamento sao de fundamental importancia para garantir o0 metabolismo 6sseo adequado na

. 10
doenca celiaca. o
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Foi demonstrado que a densidade mineral 6ssea de pacientes com doencga celiaca que
iniciaram a dieta isenta de gliten apds os dois anos de idade era menor do que aqueles que
iniciaram a dieta antes dessa idade.'' Adultos celiacos com atrofia vilositéria persistente
foram comparados com pacientes celiacos, que normalizaram a mucosa do intestino
delgado, observando-se que a densidade mineral Ossea estava reduzida em todos os sitios
dsseos naqueles com atrofia vilositaria persistente; nos individuos diagnosticados mais
precocemente, nao houve diferenca na densidade mineral dssea em relagdo aos controles
sauddveis.'” O diagndstico tardio, em adultos, pode ser responsavel pela baixa densidade
mineral éssea observada, secunddria a ndo obtencao de massa dssea méxima.">

Diante da possibilidade de que o diagndstico precoce da doenga celiaca pode evitar
repercussdes sobre o metabolismo 6sseo, este estudo foi realizado com o objetivo de
determinar a freqiiéncia de osteopenia e osteoporose em criangas e adolescentes com
doenca celiaca em tratamento e, secundariamente, avaliar a presenca dessas alteracdes de

acordo com a idade do paciente no momento do diagndstico e o tempo de tratamento.

Casuistica e métodos

O estudo foi descritivo, do tipo série de casos, incluindo os pacientes em tratamento
para doenga celiaca acompanhados no Ambulatério de Gastroenterologia Pedidtrica do
Instituto Materno Infantil Professor Fernando Figueira — IMIP, Recife —PE, no periodo de
marco a agosto de 2006. Foram incluidas criancas e adolescentes, entre 5 e 18 anos,

definidos como celiacos de acordo com o seguinte critério:
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1. quadro clinico compativel com doenca celiaca e/ou,

2. primeira bidpsia de intestino delgado compativel com doenca celiaca e/ou

3. resposta clinica a retirada do gliten.

Os pacientes menores de cinco anos de idade foram excluidos devido a
impossibilidade de realizar a densitometria dssea, pois € imprescindivel a imobilizacdo total
do paciente, assim como sua colaboracdo, de preferéncia, sem sedacdo anestésica, para a
realizacdo do exame.

A idade ao diagnoéstico foi obtida através do tempo entre a data de nascimento e a
data de realizacdo da bidpsia registradas no prontudrio. O tempo de tratamento foi
determinado entre a data do laudo da bidpsia e a data da entrevista.

O formulério foi aplicado aos responsaveis pelos pacientes, e inclui perguntas sobre
sinais e sintomas antes do diagndstico e transgressdo da dieta nos dltimos trés meses.

A bidpsia de intestino delgado foi realizada através de endoscopia digestiva alta, sob
anestesia, e encaminhada ao Servico de Anatomia Patolégica da institui¢cdo para andlise e
classificagdo, segundo os critérios de Marsh.'*

A densitometria 6ssea foi realizada em densitometro lunar, através do método Dual
Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA). Foi realizada avaliacdo das vértebras lombares L2-
L4, com os valores absolutos expressos em g/cm2 e plotados em um grafico, conforme sua
idade e sexo. O resultado seguiu a classificagdo da Organizacao Mundial de Saudde: 15

* Densidade normal : até — 1 DP (Desvio padrao em relacdo a mesma faixa etdria
(Z-score).

* Osteopenia: de -1,01 até — 2,50 DP.
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* Osteoporose: a partir de — 2,51 DP.

Os paciente com anormalidades na DEXA (osteopenia e/ou osteoporose) foram
encaminhados ao Servico de Endocrinologia Pedidtrica da instituicio para conduta
especializada.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
IMIP, processo CAAE — 0149.0.099.000-05. Todos os responsaveis concordaram com a
participacao da crianca e dos adolescentes no estudo e assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido.

A andlise estatistica foi realizada através do programa EPI-INFO, versdo 6.04,
obtendo-se a freqii€éncia das varidveis. Para a andlise comparativa entre as alteracdes dsseas
(osteopenia e osteoporose) conforme tempo de dieta e idade do paciente no momento do
diagnéstico, foram utilizados os testes exato de Fisher e do qui-quadrado. O ponto de corte
utilizado para a idade do paciente ao diagndstico e o tempo de tratamento foi de 4 anos, de
acordo com o estudo de Tau ez al.® Considerou-se o nivel de significincia menor ou igual a

5% para aceitagdo da associagdo estatistica.

Resultados

Dos 37 pacientes acompanhados no Servico, quatro foram excluidos pela limitacao
da idade para realizacdo da densitometria 6ssea e dois ndo retornaram, restando 31
pacientes para andlise.

De acordo com o sexo, 41,9% (13/31) dos pacientes com doenca celiaca em

tratamento eram do sexo masculino. Em relagdo a sintomatologia antes do diagndstico, a
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maioria dos pacientes apresentou sinais e sintomas de doencga celiaca cldssica: diarréia em
74,2% (23/31); distensdo abdominal em 87,1% (27/31); dor abdominal em 93,1% (27/29) —
2 pacientes ndo souberam informar; déficit de crescimento linear em 83,3% (25/30) — um
paciente ndo soube informar; déficit ponderal em 90,3% (28/31). Quanto a idade no
momento do diagndstico, a maioria das criancas — 48,38% (15/31) — estava na faixa etéria
pré-escolar, 9,67% (3/31) eram lactentes, 29,03% (9/31), escolares e 12,90% (4/31),
adolescentes. O diagndstico foi baseado no exame histopatolégico em 80,6% dos casos e na
resposta clinica em 19,4%.

Conforme o tempo de tratamento, 51,6% (16/31) dos pacientes estava em dieta
isenta de gluten hd pelo menos quatro anos. A transgressdo da dieta nos ultimos trés meses
foi confirmada por 43,3% (13/30) dos pacientes (um dos pacientes ndo soube informar),
dos quais 20% (6/30) apresentavam alteracdo da DEXA.

A andlise da coluna lombar pela DEXA evidenciou osteopenia em 38,7% (12/31) e
osteoporose em 9,7% (3/31), totalizando 48,4% (12/31) de pacientes com alteragdes da
mineralizacio dssea.

A freqiiéncia de densitometria Ossea da coluna lombar alterada nos pacientes com
idade superior a quatro anos no momento do diagndstico, 86,7% (13/31), foi maior do que
aquela das criancas menores de quatro anos ao diagnéstico, 13,3% (3/31), com
significancia estatistica (Fisher; p = 0,03) (Tabela 1). Da mesma forma, 73,3% (11/15) dos
pacientes com DEXA alterada estavam em dieta isenta de gliten a menos de quatro anos,

enquanto em apenas 26,7% (4/31) deles, o tempo de dieta era superior a quatro anos de
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duracdo (p = 0,05), diferenca que foi estatisticamente significante (x2: 3,93; p = 0,05)

(Tabela 2).

Tabela 1- Densitometria dssea da coluna lombar de pacientes com
doenca celiaca em tratamento, de acordo com a idade no
momento do diagndstico

densitometria 0ssea

idade do paciente alterada normal
ao diagnéstico N (%) N (%)
<4 anos 2 (13,3) 8 (50)
> 4 anos 13 (86,7) 8 (50)
Nota: p = 0,034

Tabela 2 — Densitometria dssea da coluna lombar de pacientes com
doenca celiaca em tratamento, conforme o tempo de
dieta sem glaten

densitometria 0ssea

tempo de dieta alterada normal
N (%) N (%)

<4 anos 11(73,3) 5@3L3)

> 4 anos 4 (26,7) 11 (68,8)

Nota: p = 0,047
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Discussao

H4 alguns anos, tem-se chamado a atencdo para o fato da doenca celiaca poder
predispor a alteracbes do metabolismo 6sseo, podendo resultar em osteomaldcia,
osteoporose e raquitismo. Este estudo demonstrou alteracdes da mineralizagdo dssea nos
pacientes com idade ao diagndstico superior a quatro anos e, conseqiientemente, inicio
tardio de dieta sem gliten.

A coluna lombar parece ser particularmente afetada nos pacientes celiacos.’
Considerada rica em osso trabecular, € o compartimento mais sensivel a mudancas
metabolicas, por isso, € uma das primeiras dreas a ser atingida pela desmineralizacdo
6ssea.'® Estudo realizado na Itilia evidenciou que a densidade mineral dssea na coluna
lombar foi o Unico parametro que teve influéncia significativa da idade no momento do
diagnéstico e do tempo de dieta isenta de gliten. 1

Assim, osteopenia e osteoporose no paciente celiaco parecem estar associadas a um
retardo de diagndstico e, portanto, do inicio do tratamento. A patogénese da osteopenia ndao
estd completamente esclarecida, no entanto, tem sido sugerido que a inflamagdo intestinal,
por si sO, pode afetar o metabolismo Osseo na doenca celiaca, ao reduzir a absorcio
intestinal, inclusive do cdlcio, o que contribui para elevar os niveis de paratormdnio € a
reabsor¢do Ossea, que culmina com as alteracdes da densidade mineral 6ssea.'™® O
diagnéstico tardio da doenga celiaca propicia a manuten¢cdo do processo inflamatorio,
retardando a recuperacdo da integridade da mucosa intestinal e da mineralizacdo 6ssea. Por
isso, a densidade mineral dssea € relacionada a idade ao diagndstico, com valores menores

D o . 2,13
quando o diagnéstico de doenga celiaca € realizado na fase adulta. =
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A dieta isenta de gluten € capaz de reverter a baixa densidade mineral 6ssea, embora
a normalizacdo possa ndo ser atingida em todos os pacientes.8 Incrementos anuais dos
valores densitométricos sdo maiores durante o primeiro ano de tratamento, do que durante
os periodos subseqiientes, e superiores aos esperados para criangas saudaveis.*'*?' O
tempo de tratamento suficiente para recuperar a massa 6ssea ainda nio esta estabelecido.®
Alguns estudos em criancas e adolescentes demonstram que a instituicdo do tratamento
pode melhorar a mineralizacdo dssea, sendo observado que dieta de duracdo inferior a 12
meses ndo € suficiente para aumentar significativamente o conteido e a densidade mineral

Z 6,12,21,22
ossea.

No nosso estudo, evidenciou-se que a presenca de osteopenia e/ou
osteoporose esteve relacionada com tempo de dieta inferior a quatro anos, podendo-se
especular que, embora possa ter ocorrido ganho considerdvel da densidade mineral 6ssea no
primeiro ano de tratamento, os ganhos posteriores ndo permitiram alcancgar a normalizagao,
corroborando os dados da literatura.

O tratamento iniciado antes dos quatro anos de idade possibilita atingir valores
normais da densidade mineral 6ssea na maioria dos pacientes, 0 que nao se observa nas
criancas que iniciam dieta com idade superior a quatro anos.® Existem evidéncias de que a
dieta isenta de gliten realizada por longo periodo € a medida mais eficaz para restabelecer
0 metabolismo dsseo até a aparente normalidade, mas, como em todo tratamento de doenca
cronica, a adesdo é fundamental para estabilizar a doenca e reduzir suas complicagdes.”’ A
falta de adesdo a dieta isenta de gliten varia de 6 a 37%, mas pode atingir até 80% dos
palcientes.23 A presenca de alteracdoes da mineralizacdo dssea observada neste estudo pode

ter sido influenciada pela transgressdo a dieta, relatada por 43,3% (13/30) dos pacientes,

resultando em osteopenia e/ou osteoporose, inclusive naqueles com tempo de dieta de até
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quatro anos. No entanto, sabe-se que o relato de transgressdo ndo € uma maneira fidedigna
de avaliar a sua ocorréncia, sendo preferida a dosagem de anticorpos.25 Uma das maiores
controvérsias no tratamento da doenga celiaca € se a ingestao de alguma quantidade minima
de gliten pode ser permitidal.23 Atualmente, o termo ‘“dieta isenta de gliten” tem sido
redefinido; h4 pouco tempo, o consumo de gliten inferior a 0,02% era aceito como dieta
sem transgressdes; mas, recentemente, passou a ser considerada aquela sem qualquer
quantidade de gh’lten.23

A ingestdo de cdlcio na infancia e na adolescéncia esta associada ao ganho e ao pico
maximo de massa Ossea; nos pacientes com doenga celiaca, o seu consumo, além do de
proteinas, € importante para o acimulo de massa 6ssea.’® A baixa ingestdo protéica,
devido a restricdo alimentar com o intuito de evitar produtos com gliten, pode ser
prejudicial para a integridade do esqueleto devido a menor produgdo hepatica de hormonio
de crescimento e fator de crescimento insulina simile 1 (IGF-1).® O IGF-1 atua na
formacdo da trabécula e da cortical do osso e sua deficiéncia, em decorréncia da inflamagao
da mucosa intestinal na doenca celiaca, pode resultar na reducdo do crescimento
longitudinal do esqueleto.®

As possiveis limitagdes do nosso estudo sdo: 1) o pequeno niimero de pacientes, que
pode prejudicar a validacdo externa, embora outros estudos tenham mostrado resultados
semelhantes; 2) auséncia de inquérito alimentar para averiguar a transgressao a dieta sem
gliten e a ingestdo de cdlcio e proteinas, que pode ter sido superior aos 43,3% relatados
espontaneamente.

Os mecanismos biolégicos responsdveis pela mineralizacdo 6ssea reduzida e pela

L ~ . ~ 126 A ~
sua rapida recuperacdo na doenca celiaca s@o pouco entendidos.” Ainda ndo se compreende
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porque alguns celiacos respondem pouco a retirada do gliten, obtendo melhora, mas nio a
normalizac¢do da densidade mineral dssea, ou apds quanto tempo de dieta isenta de gliten a
mineralizacdo &ssea serd restabelecida; esse pode ser o caso em alguns de nossos
pacientes.26 A variabilidade individual na resposta ao tratamento deve ser considerada em
todas as doencas, mas, na doenca celiaca, o diagndstico e o tratamento iniciados
precocemente, aliados a adesdo a dieta sem gliten, parecem ser fundamentais para a

prevencdo de alteragdes da mineralizagdo dssea na doenca celiaca.



55

Referéncias bibliograficas

1. Corazza GR, Di Stefano M, Maurifio E, Bai JC. Bones in coeliac disease: diagnosis and
treatment. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2005;19:453-65.

2. Kemppainen T, Kroger H, Janatuinen E, Arnala I, Kosma V-M, Pikkarainen P et al.
Osteoporosis in adult patients with celiac disease. Bone 1999;24:249-55.

3. Selby PI1, Davies M, Adams JE, Mawer EB. Bone loss in celiac disease is related to
secondary hyperparathyroidism. J] Bone Miner Res 1999;14:652-7.

4. Kavak US, Yiice A, Kogak N, Demir H, Saltik IN, Giirakan F et al. Bone mineral density
in children with untreated and treated celiac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2003;37:434-6.

5. Fasano A, Catassi C. Coeliac disease in children. Best Pract Res Clin Gastroenterol
2005;3:427-78.

6. Rea F, Polito C, Iovene A, Pluvio R, Rea L, Piscitelli A et al. Effect of gluten-free diet
on bone mineral metabolism of celiac children. Nutr Res 1998;18:1661-6.

7. Mora S, Barera G, Beccio S, Proverbio MC, Weber C, Bianchi C et al. Bone density and
bone metabolism are normal after long-term gluten-free diet in young celiac patients. Am J
Gastroenterol 1999;94:398-403.

8. Tau C, Mautalen C, De Rosa S, Roca A, Valenzuela X. Bone mineral density in children
with celiac disease. Effect of gluten-free diet. Eur J Clin Nutr 2006;60:358-63.

9. Chesnut CH 3rd. Is osteoporosis a pediatric disease? Peak bone mass attainment in the

adolescente female. Public Health Rep 1989;104 (Suppl):50-4.



56

10. Lu PW, Briody JN, Ogle GD, Morley K, Humphries IR, Allen J et al. Bone mineral
density of total body, spine and femoral neck in children and young adults. A cross-
sectional and longitudinal study. J] Bone Miner Res 1994;9:1451-8.

11. Scotta MS, Salvatore S, Salvatoni A, De Amici M, Ghiringhelli D, Broggini M et al
bone mineralization and body composition in young patients with celiac disease. Am J
Gastroenterol 1997;92:1331-4.

12. Valdimarsson T, Toss G, Ross 1, Lofman, Strom M. Bone mineral density in celiac
disease. Scand J Gastroenterol 1994;29:457-61.

13. Mc Farlane XA, Bhalla AK, Reeves DE, Morgan LM, Robertson DAF. Osteoporosis in
treated adult coeliac disease. Gut 1995;36:710-4.

14. Marsh MN. Gluten, major histocompatibility complex, and the small intestine. A
molecular and immunobiologic approach to the spectrum of gluten sensitivity (“Celiac
Sprue”). Gastroenterol 1992; 102:330-54.

15. WHO Study Group on assessment of fracture risk and its application to screening for
post menopausal osteoporosis. Assessment of fracture risk and the application to screening
for post menopausal osteoporosis: report of a WHO study group WHO thecnical studies
843.Geneva: World Heath Organization; 1994.

16. Wahner HW, Dunn WL, Riggs BL. Noninvasive bone mineral measurement. Semin
Nucl Med 1983;13:282-289.

17. Farrel RJ, Kelly CP. Celiac sprue. N Engl J Med 2002;346: 180-8.



57

18. Mora S, Barera G, Beccio S, Menni L, Proverbio MC, Bianchi C et al. A prospective,
longitudinal study of the long term effect of treatment on bone mineral density in children
with celiac disease. J Pediatr 2001;139:516-21.

19. Kalayci AG, Kansu A, Girgin N, Kucuk O, Aras G. Bone mineral density and
importance of gluten-free diet in patients with celiac disease in childhood. Pediatr
2001;108(5):e89.

20. Barera G, Mora S, Brambilla P, Ricotti A, Menni L, Beccio S et al. Body composition
in children with celiac disease and the effects of a gluten-free diet: a prospective case-
control study. Am J Clin Nutr 2000;72:71-5.

21. Walters, JRF, Banks LM, Butcher GP, Fowler CR. Detection of low bone mineral
density by dual-energy x-ray absorptiometry in unsuspected suboptimally treat coeliac
disease. Gut 1995; 37:220-4.

22. Hill ID, Dirks MH, Liptak GS, Colletti RB, Fasano A. Guideline for the diagnosis and
treatment of celiac disease in children: recommendations of the North America Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2005;40:1-19.

23. Burgin-Wolff A, Dahlbom I, Hadziselimovic F, Peterson CJ. Antibodies against human
tissue transglutaminase and endomysium in diagnosing and monitoring celiac disease.
Scand J Gastroenterol 2002;7:85-91.

24. Sentipal JM, Wardlaw GM, Mahan J, Matkovic V. Influence of calcium intake and
growth indexes on vertebral bone mineral density and young females. Am J Clin Nutr

1991;54:425-8.



58

25. Isley WL, Underwood LE, Clemmons DR. Dietary components that regulate serum
somatomedin-C concentration in human. J Clin Invest 1983;71:175-82.

26. Barera G, Beccio S, Proverbio MC, Mora S. Longitudinal changes in bone metabolism
and bone mineral content in children with celiac disease during consumption of gluten-free

diet. Am J Clin Nutr 2004;79:148-54.



59

4 — CONSIDERA COES FINAIS




60

4- CONSIDERA COE FINAIS

A associagdo de doenca celiaca e osteoporose e/ou osteopenia vem sendo muito
estudada, porém os mecanismos envolvidos na patogenia das anormalidades Osseas na
doenca celiaca ainda nao estdo definidos, apesar de se saber a importancia da ma-absor¢ao
e do processo inflamatorio intestinal.

No estudo realizado, foi observado que, quanto maior a idade ao diagndstico e
menor o tempo de tratamento, maiores sdo as freqiiéncias das alteracdes dsseas observadas
na densitometria 6ssea de coluna lombar dos pacientes com doenga celiaca em tratamento.

Fica, assim, o alerta para pediatras e profissionais de saide quanto a necessidade do
diagnostico precoce da doenga celiaca, que permite o inicio imediato do tratamento com o
intuito de reduzir suas complicacoes sobre a mineralizacdo &ssea. Ressalta-se o
acompanhamento freqiiente desses pacientes por equipe multidisciplinar para garantir a
adesdo a dieta sem gliten, reduzindo o processo inflamatério da doencga celiaca e

minimizando os riscos da restri¢ao dietética inadequada.
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S - ANEXOS

ANEXO1 - Questionario

ANEXOII - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

ANEXO III - Parecer de aprovacio do Comité de Etica do Instituto

Materno Infantil Professor Fernando Figueira
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ANEXOTI - QUESTIONARIO

N° questiondrio: Dataatual:_ / [/
SAME Data de nasc.: / /
Nome:

Endereco:
Fone: Cidade: Estado:

1. Sexo: fem 1

masc. 2

2.Idade (anos)

SINTOMATOLOGIA ANTES DO DIAGNOSTICO
03. Antes de descobrir a doenga (diagndstico) seu filho tinha muitas diarréias?
() 1. sim ( ) 2.ndo ( ) 3. nao sabe informar
04. Antes de descobrir a doenca (diagndstico) seu filho ja ficou internado por diarréia
“prolongada” (+ de 15 dias)?
() 1. sim ( ) 2.ndo ( ) 3. nao sabe informar
05. Antes de descobrir a doencga (diagndstico) seu filho tinha barriga inchada?
() 1. sim, as vezes ( ) 2.sim, c/freqiiencia ( ) 3.ndo
( ) 4. nao sabe informar
06. Antes de descobrir a doencga (diagndstico) seu filho tinha muitas aftas?
() 1. sim, as vezes () 2.sim, c/freqiiéncia ( ) 3.ndo

( ) 4. ndo sabe informar
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07. Antes de descobrir a doenga (diagndstico) seu filho tinha dificuldade para crescer?

() 1.sim ( ) 2.ndo ( ) 3. ndo sabe informar

08.Antes de descobrir a doenga (diagndstico) seu filho tinha dificuldade para ganhar peso?
() 1.sim ( ) 2.ndo ( ) 3. ndo sabe informar

09. Antes de descobrir a doenga (diagndstico) seu filho tinha dor na barriga?

() 1.sim, a vezes ( ) 2. sim c/freqiiéncia ( ) 3.ndo ( )4. nao sabe informar

10. Antes de descobrir a doencga (diagndstico) seu filho era muito irritado,chorava fécil?
() 1.sim, a vezes ( ) 2. sim c/freqiiéncia ( ) 3.ndo ( )4. nao sabe informar

11.Antes de descobrir a doenga (diagndstico) seu filho ja teve anemia?

() 1.sim ( ) 2.na0 ( ) 3. nao sabe informar

12.Se sim, esta anemia foi dificil de tratar, sendo necessario repetir o tratamento?

() 1.sim ( )2.nao ( ) 3. nao sabe informar

13. Antes de descobrir a doenca (diagnéstico) seu filho jd quebrou algum osso, que
precisou de atendimento médico?

() 1.sim ( ) 2.nao ( ) 3. nao sabe informar

14. Sim, qual foi o0 0sso?

() 1. membro superior ( ) 2. membro inferior () 3. tronco

( )4. cabeca/pescoco ( ) 5. nao sabe informar

15. Antes de descobrir a doenca (diagndstico) seu filho tinha feridas grande na pele que
deixaram cicatriz?

() 1.sim ( ) 2.nao ( ) 3. nao sabe informar

16. Se sim, algum médico ja achou que € dermatite herpertiforme?

() 1. sim ( ) 2.nao ( ) 3. nao sabe informar
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17. Se sim, fez biépsia da pele?

() 1.sim ( ) 2.ndo () 3. ndo sabe informar

DIAGNOSTICO

BIDn®° (/1)

18.Classificagdo de Marsh(Grau):
(H1. T ()21 (H)3IIa ()4IIIb ( )5.1c ( )6. ndo se aplica
19.1dade no momento do diagndstico:
() 1.0-2aexclusive ( )2.2a—-6aexclusive ( )3.6a-10aexclusive ( ) 10a-20a
20.Data de inicioda dieta: __ /__ /___

SINTOMATOLOGIA POS-INICIO DO TRATAMENTO
21. Apé6s o inicio da dieta, a diarréia melhorou?
() 1.sim ( ) 2.ndo ( ) 3. ndo sabe informar () 4. ndo se aplica
22. Ap6s o inicio da dieta, a distensdao abdominal melhorou?
() 1.sim ( ) 2.ndo ( ) 3. ndo sabe informar () 4. ndo se aplica
23. Ap6s o inicio da dieta, as aftas melhoraram?
() 1.sim ( ) 2.ndo ( ) 3. ndo sabe informar () 4. ndo se aplica
24. Ap6s o inicio da dieta, cresceu mais facilmente?
() 1.sim ( ) 2.ndo ( ) 3. ndo sabe informar () 4. ndo se aplica
25.Ap6s o inicio da dieta, ganhou peso mais facilmente?

() 1.sim ( ) 2.ndo ( ) 3. ndo sabe informar () 4. ndo se aplica



26.Apos o inicio da dieta, as dores abdominais melhoraram?
() 1.sim ( ) 2.na3o ( ) 3. ndo sabe informar () 4. ndo se aplica
27. Ap6s o inicio da dieta, a irritabilidade melhorou?

() 1.sim ( ) 2.ndo ( ) 3. ndo sabe informar () 4. ndo se aplica

ACOMPANHAMENTO

28.Transgressoes:(considerando os ultimos 3 meses);

( )1. sim, c/freqiiéncia (mensalmente) ( )2. sim, as vezes ( )3.nao

( )4. nao sabe informar

29.Se j4 transgrediu a dieta, apareceram sintomas?

() 1.sim ( ) 2.nao0 ( ) 3. ndo sabe informar ( )4.ndo se aplica
30. Se sim, qual?

() 1. diarréia () 2. distensdo abdominal ( ) 3. distensdao abdominal +diarréia
( )4. dor abdominal ( ) 5. Dor abd.+dist abd. +diarréia  ( )6. outros

( )7. ndo sabe informar
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31.Tem parentes com essa doenca diagnosticada? )1. sim, de 1° grau ( )2.sim, de 2°

grau ( )3.n30  ( )4. nao sabe informar



67

ANEXO II - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

MINERALIZACAO OSSEA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM DOENCA
CELIACA, EM TRATAMENTO, ATENDIDAS NO AMBULATORIO DE
GASTROENTEROLOGIA PEDIATRICA DO ISTITUTO MATERNO INFANTIL DE
PERNAMBUCO

Responsdvel pelo projeto: Dra. Maria Eduarda Nobrega de Faria

A desmineralizacdo dssea € uma situacdo que pode ocorrer em criangas e
adolescentes celiacos se ndo tratados adequadamente e que tem chance de melhorar se
houver aderéncia a dieta isenta de gliten. Estamos realizando uma pesquisa sobre a
presenca de fragilidade 6ssea em criangas e adolescentes com doenga celiaca. Esta pesquisa
foi avaliada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do IMIP.
Com sua autorizacdo, gostariamos de realizar uma densitometria 6ssea (exame radioldgico),
a fim de saber se seu filho tem esse problema.

Se o exame de seu(sua) filho(a) sugerir alguma alteracdo dssea ele serd devidamente
acompanhado, diagnosticado e tratado por profissionais especializados neste servico.

O nome de seu(sua) filho(a) ndo serd revelado em nenhum momento da pesquisa.

Se ndo quiser que seu(sua) filho(a) participe da pesquisa ele continuard a receber o
mesmo atendimento que sempre recebeu no ambulatério de Gastroenterologia Pedidtrica do
IMIP.

Eu li, compreendi e autorizo que seja realizado o exame de densitometria dssea do

meu(minha) filho(filha)

Concordo que os dados obtidos sejam utilizados para pesquisa

Recife, [/ /

(Assinatura do responsavel)

Testemunha(em caso de responsavel analfabeto)
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