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Resumo

A doenga celiaca caracteriza-se como uma reagdo ao gluten, uma proteina presente no
trigo, centeio, cevada e aveia. A sua absorc¢ao pelo intestino delgado faz com que os seus
produtos ativem o sistema imunitario, causando, em doentes celiacos, uma atrofia das
vilosidades com consequente ma absor¢do, algumas doencas sistémicas e ainda alteragdes
orais, como hipoplasia de esmalte, diminuicdo do fluxo salivar, estomatite aftosa
recorrente, glossite atrofica e liquen plano. O tratamento reconhecido como eficaz e
aplicado em todos os casos de doenga celiaca ¢ a isenc¢do de gliten na dieta dos doentes,
contudo, formas alternativas para o tratamento da doenga estdo em desenvolvimento. As
alteragdes orais que se manifestam com uma frequéncia significativa nos estudos
avaliados s3o a hipoplasia de esmalte e a estomatite aftosa recorrente, exigindo um
conhecimento aprofundado aquando o diagndstico da doenca celiaca. O Médico Dentista
deve manter-se sempre informado sobre qualquer alteragao oral das mais diversas
patologias, uma vez que podem ser os primeiros sinais de doenca sistémica, identificando

e tratando precocemente, dando uma maior qualidade de vida ao paciente.

Palavras-chave: doenca celiaca, gliten, manifestagdes orais, hipoplasia de esmalte,

estomatite aftosa recorrente.






Abstract

Celiac disease is characterized as a reaction to gluten, a protein found in wheat, rye, barley
and oats. Its absorption in the small intestine makes their products activate the immune
system resulting, in celiac patients, the atrophy of the villi and consequent malabsorption,
some systemic diseases and also oral manifestations such as enamel defects, reduced
salivary flow, recurrent aphthous stomatitis, atrophic glossitis and lichen planus. The
most effective treatment and applied in all celiac disease cases is a gluten free diet.
However, alternative treatments are being developed and tested. The most frequent and
significant oral manifestations in the analyzed studies are enamel hypoplasia and
recurrent aphthous stomatitis, requiring in-depth knowledge during the diagnosis of celiac
disease. The dentist must know about any oral amendment from various pathologies,
since that manifestations may be the first signs of systemic disease, to early identify and

treat, giving to the patient a higher quality of life.

Keywords: celiac disease, gluten, oral manifestations, enamel hypoplasia, recurrent

aphthous stomatitis.






Indice

AGradeCimeENTOS ....ueeeeeeessrsnriessssssnressssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 3
RESUIO c.cuunneeriiiinnniieciiinntteciisnnteeessssnteeccssssseecssssssssesssssssssnssssssssssssssssssssses 5
ADSEEACE c..ueneeiiiiniicnntiinintiiiinniesssticsssstesssssnesssssessssssesssssassssssassssssasssssansssnss 7
INAICE cuvveverrercreercreeresesessesessesesessesssssssssssesssesssssssesssessesssesssssssesessessssesseses 9
INAICE A€ FGUIAS cuucvererecreenernererseressennesesesessesssessessssesssssssessssesssessesssesees 11
INAICE dE TADEIAS c.vurverreereeerecressessessessessessesssessessessessessssessessessessessessssessens 13
LiSta de SIGLAS ...uuuueriiirivvnriiisissnnriccssssnnriccssssnsnecssssssssecsssssssssssssssssssssssssssess 15
I — INErOAUGAOD «.ceeeeererrrcsrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 17
1.1. DOENCA CELIACA......ceeteereereereenesssessessesssssssssssessessessessssesses 17
111 GLUTEN .ot 18
1.1.2. PREVALENCIA ..o 19
1.1.3. ETIOPATOGENIA ......oooiiiiiiiiie ettt 20
1.1.4. FISIOPATOLOGIA ......oooiiiiiieieeeeeeeee e 21
1.1.5. DIAGNOSTICO CLINICO ...coocoomiiririreiieeieeeseieneeeeeeseeone. 22
1.1.6. DIAGNOSTICO SEROLOGICO .......cvvvrmrerrirrineeeereresireeene. 26

II - DESENVOLVIMENTO - PRINCIPAIS ALTERACOES ORAIS
NA DOENCA CELIACA .uuueeeenreeeeeessssssessssssssssssssssssssssssssssssssseses 35



2.1. HIPOPLASIA DO ESMALTE. .....ccuntinuenruensunnsaensnessnessaessaessanenns 35

2.1.1. AMELOGENESE .......oooitiiiiiieeeeeeeeeeee e 35

2.1.2. HIPOPLASIA DE ESMALTE NA DOENCA CELIACA........37
2.2. ESTOMATITE AFTOSA RECORRENTE ........covcevueererrernnsnsensens 43
2.3. CARIE DENTARIA.......coocevreereereenerssessessessessssssssssessessessessessessssssens 45
2.4. GLOSSITE ATROFICA ....uuvuereeereresressessessessssssssessessessessessssessens 46
2.5. LIQUEN PLANO ......cueueererrerreeresseenessesessessessessssssssasssessessessessessssessens 48
3. CONCLUSAQ .ueeerrererssessessessessesssessessessssssssssssssssessessessesssssssens 49
4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......ccovveurereererneressesessessessasesens 51

10



Indice de Figuras

Figura 1 - Imagem histoldgica das vilosidades intestinais atroficas ..........cccceveeveennnee. 29

Figura 2 - Imagens de endoscopia do intestino. A imagem [A] representa uma parede

intestinal com as vilosidades intactas. A imagem [B] representa a parede intestinal

com as vilosidades atrofiCas.. ......eecuevieririiriiiiceee e 29
Figura 3 - Grau 1 de AQNE........c.coiiiiiiiiiiiiiieecee e 38
Figura 4 - Grau I de AQNC........coouiiiuiiiiieiieeie ettt ettt et seae e beeesaeenbeeeenas 38
Figura 6 - Grau IV de AQNC......ccoeeoviiiiieiieeieeiee ettt saae et eaae b e e 38
Figura 5 - Grau II1 de AINE. ......cocoeiiiiiiiiiiiiiiiieceetceeeee e 38
Figura 7 - Dorso da lingua, apresentando zona atrofica.........ccecveeveevieenieeneenieeneennen. 47

11



12



Indice de Tabelas

Tabela 1 - Classificagdo de Marsh de lesOes Intestinais...........cccueeeeeeiueeeeeeiireeeeeineeeenns

Tabela 2- Defeitos de esmalte nos grupos pesquisados

Tabela 3 — Prevaléncia de ulceragdes aftosas recorrentes .........coueeeeeeeveeeeeecieeeeeecneeeenns

13



14



Lista de Siglas

AGA - Anti gliadina

ARA - Anti reticulina

ELISA — Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
EMA — Anti endomisio

DC - Doenga Celiaca

EAR - Estomatite Aftosa Recorrente

HLA — Human Leukocyte Antigens

IgA — Imunoglobulina A

IgM — Imunoglobulina M

tTG — Transglutaminase Tissular

15



16



Introducdo

I — Introducao

1.1. DOENCA CELIACA

Samuel Gee, tera desenvolvido, ha cerca de 100 anos, a primeira descricdo de Doenca
Celiaca (DC) denominando-a de “afecao celiaca” e relatando como sendo suas
caracteristicas a “‘indigestdo cronica encontrada em pessoas de todas as idades,
especialmente em criangas entre 1 ¢ 5 anos” (Rivera, Assiri, & Guandalini, 2013).
Apenas durante a Segunda Guerra Mundial se comegou a associar esta enteropatia ao
consumo de cereais, sendo que foi neste periodo que Dicke (pediatra Holandés), observou
o declinio da incidéncia do “sprue celiaco” aquando o racionamento de trigo.
Posteriormente, quando foi reintroduzido o consumo de trigo na mesma populagao, fruto
do auxilio alimentar Sueco verificou-se um aumento da incidéncia dos sintomas,
confirmando que o trigo seria um dos principais fatores etioldgicos da doenca (Dicke,
Weijers, & Van De Kamer, 1953).

Hoje em dia sabe-se que a DC ¢ caracterizada por um processo autoimune, desencadeado
pela ingestdao de gluten, em individuos com predisposicdo para esta enteropatia,
envolvendo a parede do intestino delgado, provocando a atrofia das vilosidades
intestinais, com consequente ma absor¢ao de nutrientes e uma variedade de manifestacdes
clinicas. O gliten estd presente em cereais como cevada, centeio, trigo e malte, sendo
estes alimentos altamente toxicos em individuos que apresentam esta sensibilidade (Carlo
Catassi et al., 2010; Kagnoft, 2006).

As proteinas do gluten, nomeadamente a o-gliadina sdo relativamente resistentes as
enzimas digestivas e, como resultado, hidrolisadas em derivados peptideos que podem
levar a resposta imunologica em pacientes com doenga celiaca. Tal ndo acontece quando
temos um individuo saudédvel, em condigdes normais, em que esses peptideos sao
absorvidos corretamente e, posteriormente, utilizados em diversas fungdes, pelo
organismo (Carlo Catassi et al., 2010).

Os enterdcitos, que compdem o epitélio intestinal, encontram-se unidos através de tight

junctions que, num individuo sauddvel, se mantém intactas, proporcionando a sua
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impermeabilidade. Estas sdo altamente dinamicas, abrindo e fechando, de acordo com o
estimulo a que sdo sujeitas, seja de origem nutricional, humoral ou através de mediadores
inflamatérios. Assim, a permeabilidade esta alterada em individuos com DC, em que ha
a passagem de moléculas, através da abertura das tight junctions, nomeadamente da
gliadina (principal agente toxico) (Arrieta, Bistritz, & Meddings, 2006; Fasano, 2012).

Em individuos celiacos, porgdes significativas de peptideos de gliadina ndo sdo
degradadas, provocando uma resposta alterada do sistema imunitdrio. Uma vez a
superficie celular, os peptideos sofrem ac¢dao da enzima transglutaminase tecidular (tTG),
dando origem a residuos de acido glutamico. O 4cido glutdmico, por sua vez, liga-se a
moléculas do complexo HLA (complexo principal de histocompatibilidade) e este sera
reconhecido pelas células T, fazendo que que haja uma estimulagdo tanto da imunidade
inata, como da adaptativa. A resposta do sistema imunitario do individuo acaba por se
manifestar clinicamente como o colapso das vilosidades intestinais (Carlo Catassi et al.,

2010; Kagnoff, 2006; Meresse, Ripoche, Heyman, & Cerf-Bensussan, 2009).

1.1.1. GLUTEN

E comum referirmo-nos ao gliten como uma proteina constituinte dos cerais como trigo,
cevada, centeio e aveia. O gluten do trigo € constituido por duas fragdes proteicas
(prolaminas), a gliadina e a glutenina, estando a gliadina diretamente relacionada com a
DC. A gliadina pode designar-se de varias formas, dependendo da sua mobilidade em
eletroforese e com a sequéncia de aminoacidos, podendo ser alfa, beta, gama ou 6mega,
estando a toxicidade do gliten associada a gliadina- & (alfa) (Anderson, Degano, Godkin,
Jewell, & Hill, 2000; Consensus & Statements, 2004). A digestdo desta prolamina ¢ feita
pelo intestino delgado de forma ineficaz quando num individuo celiaco, sendo toxicas
(Kagnoft, 2006).

Existem outras prolaminas com uma composi¢do semelhante a da gliadina, bem como
semelhante nivel de toxicidade para o doente celiaco, presentes no centeio (secalina),
cevada (hordeina) e aveia (avenina) (Carlo Catassi et al., 2010). Contudo, varios estudos

tém avaliado os niveis de toxicidade das prolaminas da aveia e constarem serem menos
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toxicas ou, em alguns casos, ndo toxicas, tendo vindo a ser considerada segura a sua
ingestdo por parte de doentes celiacos. A aveia um cereal que gera controvérsia, dado o
elevado risco de contaminagdo da aveia por outros cereais, sendo a aveia disponivel no
mercado frequentemente contaminada com trigo. Ainda assim, ha autores que defendem
a teoria de que ¢ um alimento seguro, provando com estudos em doentes celiacos que a
aveia nao apresenta toxicidade em 95% dos sujeitos portadores desta enteropatia (Collin,
2005; Comino, De Lourdes Moreno, & Sousa, 2015; Pulido et al., 2009).

Atualmente, e segundo a Comissdo do Codex Alimentarius, recomenda-se que sejam
ingeridos, no maximo, 20 ppm (partes por milhdo) de glaten (20mg /Kg) para os
alimentos a base de ingredientes sem gluten e de 200 ppm (200mg /K g) para os alimentos
aos quais lhes foi retirado o gluten e que originalmente o continham, como o trigo,

centeio, cevada e/ou aveia (Troncone, Ivarsson, Szajewska, & Mearin, 2008).

1.1.2. PREVALENCIA

Estima-se que a doenca celiaca afeta 1% da populagio mundial, sendo que ¢ em Africa
que existe a maior prevaléncia (5,6%). Tal fato permanece sem explicagdo até a data mas
alguns autores defendem que pode estar associado a alteracdes na dieta, bem como fatores
genéticos, ja que correspondem a populagdes com altos niveis de consanguinidade (Carlo
Catassi, Gatti, & Lionetti, 2015).

Em Portugal, atualmente, estdo diagnosticadas cerca de 10.000 celiacos, ao que a
Associacdo Portuguesa de Celiacos manifesta o alerta de que ¢ uma doenga
subdiagnosticada, levando a necessidade do rastreio precoce. O Unico estudo conduzido
a nivel nacional foi na regido de Braga, que obteve uma prevaléncia de 1:134, do qual
podemos estimar que 1 a 3% da populagao portuguesa seja celiaca. Assim, conclui-se que
existem cerca de 70.000 a 100.000 portadores de DC por diagnosticar em Portugal
(Antunes et al., 2002; Associacao Portuguesa de Celiacos, n.d.).

19
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1.1.3. ETIOPATOGENIA

Esta patologia, de caracter imunologico, € causada pela existéncia de um agente toxico,
presente no meio ambiente e afeta um individuo com predisposicao genética para tal
(Rubio-Tapia & Murray, 2011).

O processo incompleto de digestdo do gliten origina por¢des pequenas, os oligopeptidos,
os péptidos de gliadina, extremamente ricos em glutaminas e prolinas. Estes péptidos de
gliadina, mais precisamente a por¢do o-gliadina, serdo reconhecidos pelas células T
(Anderson et al., 2000).

Estudos indicam que 20% dos familiares em primeiro grau dos doentes celiacos sdo
afetados pela doenga celiaca, levantando a questdo da importancia dos fatores genéticos
associados a DC (Kupfer & Jabri, 2012).

Os fatores genéticos sdo de extrema importancia na etiologia da DC. O sistema de
Antigenos de Histocompatibilidade Humana (HLA) desempenha um papel chave nesta
patologia, mais precisamente os alelos DQ2 e DQS, especificos da doenca celiaca
(Megiorni & Pizzuti, 2012). Este sistema. Estes alelos apresentam uma elevada afinidade
para os aminoacidos resultantes da desaminacdo da gliadina, através da acdo da tTG
(Molberg et al., 1998). A DC esta associada ao HLA-DQ2 em 90 a 95% dos casos € com
o HLA-DQS8 em apenas 5 a 10%. Contudo, estes haplotipos estdo presentes em 40% da
populagdo. Existe uma maior predominancia da molécula DQ2 na populacdo mundial, a
excecdo da populacdo Chinesa e Japonesa que soO apresenta doentes Celiacos nos
individuos DQ8 positivos. A maioria dos individuos portadores do HLA-DQ2, no
entanto, ndo desenvolve a doenca celiaca, sendo um teste positivo, para estes alelos,
meramente indicativo e ndo definitivo para diagnostico (Kupfer & Jabri, 2012; Molberg

et al., 1998; Volta & Villanacci, 2011).
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1.1.4. FISIOPATOLOGIA

Sendo multifatorial, como ja foi descrita, a DC manifesta-se clinicamente com a interagao
entre o gluten e a predisposi¢ao do individuo e do seu sistema imunitario. Aquando dessa
predisposicdo, o gluten e os seus derivados desencadeiam uma resposta imunitaria que
pode ser do tipo inata ou adaptativa, ou ambas. Esta resposta manifesta-se clinicamente
como uma lesdo da parede intestinal (Rivera et al., 2013).

As tight junctions presentes no epitélio intestinal, servem de barreira a passagem de
macromoléculas, sendo de esperar que também desempenhem esse papel face a passagem
do gluten. Esta barreira pode sofrer alteragdes, tornando-a vulneravel, em situagcdes como
infegdes entéricas, cirurgias ou desregulacdo da zonulina (proteina que regula a abertura
das tight junctions). Assim, havendo passagem facilitada, os péptidos do gliten sdo
transportados até a lamina prépria e entra em contacto com as células que apresentam os
antigénios. Quando na lamina propria, os péptidos sao modificados enzimaticamente pela
Transglutaminase Tecidular (tTG), convertendo os péptidos em 4cido glutdmico, tendo
estes alta afinidade para as moléculas HLA DQ2e DQS8 (Fasano, 2012).

Os macrofagos, células dendriticas e linfocitos B sdo células apresentadoras de antigénio
que possuem as moléculas HLA DQ2 e HLA DQ8 para ativagao dos linfocitos T helper
(Compilato, Campisi, Pastore, & Carroccio, 2010). O gliten, associado as moléculas de
HLA levam a indugdo de linfocitos T CD4+ pelas células apresentadoras de antigénios,
havendo producdo de citoquinas do tipo Thl e libertagdo de Interferdo y e diversas
interleucinas (Anderson et al., 2000). A inflamacao intestinal € o estado que resulta deste
mecanismo, caracterizado pela infiltracdo por diversas células pro-inflamatorias, levando
a hipertrofia das criptas e atrofia das vilosidades, causando a ma absorcdo intestinal

(Compilato et al., 2010).
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1.1.5. DIAGNOSTICO CLINICO

A anamnese apresenta-se como fundamental, tendo de ser cuidadosamente realizada, bem
como um exame fisico detalhado, principalmente quando estamos perante uma
sintomatologia cldssica de doenca celiaca. No entanto, o diagndstico desta patologia nao
se consegue apenas pelas manifestacdes clinicas (Polanco & Argilielles martin, 1996).
Ao diagnéstico clinico, deve juntar-se a analise histopatologica do intestino delgado, bem
como um diagnostico serologico (C Catassi et al., 1994; Donat Aliaga, Polo Miquel, &
Ribes-Koninckx, 2003). De referir ¢ também o facto de alguns autores realcarem a
importancia dos sintomas manifestados na cavidade oral, quando a sua maior ocorréncia
¢ de extrema importancia no diagnostico da doenca celiaca, sendo eles a hipoplasia do
esmalte, ulceras e dor na lingua(Rauen, Camilli, Back, & Moreira, 2005).

As manifestagdes clinicas da DC apresentam um espectro alargado, podendo levar a
diagnosticos errados. Apesar de ser uma doenca que estd descrita como tendo um foco de
inflamacao intestinal, as manifestagdes podem ocorrer tanto a nivel intestinal como extra-
intestinal (Rubio-Tapia & Murray, 2011). Pode, ainda, manifestar-se de diferentes formas
ao longo do tempo, podendo ser estas diferengas bastante significativas quando
observamos criangas e adultos com DC, o que torna o seu diagnostico mais desafiante
(Feighery, 1999).

Podemos classificar os diferentes tipos clinicos da doenga em DC classica, DC atipica,
DC silenciosa e ainda DC latente (Feighery, 1999).

A forma classica manifesta-se normalmente na infancia, logo apos a introdugdo de gliten
na alimentagdo. Aqui, existe uma presenca marcada de sinais gastrointestinais, sendo os
sintomas tipicos da doenca, como diarreia conica, distensao abdominal e ainda défice no
crescimento, bem como a atrofia das vilosidades intestinais (Heredia, Castro, & Palma,
2007; Rubio-Tapia & Murray, 2011).

Na DC atipica, hd uma predominancia de sintomas extra-gastrointestinais, sendo estes a
infertilidade, anemia, osteoporose e a baixa estatura, resultando num diagnostico positivo
para DC usando em conjunto a serologia e biopsias positivas, uma vez que apresentam

também atrofia das vilosidades intestinais (Feighery, 1999).
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Quando falamos de DC silenciosa ou assintomatica, apenas podemos contar com a
resposta dos testes serologicos e biopsia intestinal para diagndstico, uma vez que a doenga
nao ¢ acompanhada de sintomas clinicos. Tal como nas formas anteriormente descritas,
existe atrofia das vilosidades intestinais ou uma hiperplasia da cripta. Podem existir
sintomas como fadiga, sendo apenas identificados como consequéncia da doenca celiaca
apos cessarem com a introdu¢do de uma dieta sem glaten (Marine et al., 2009). E de
grande importancia referir que existe um risco de mortalidade, 4 vezes superior, quando
comparado com a forma sintomatica da DC, sendo fundamental a dete¢dao precoce (Bai,
Zeballos, Fried, & Corraza, 2013; Rostom, Murray, & Kagnoff, 2006).

A forma latente da DC, ao contrario do que verificamos nas restantes formas, os pacientes
possuem uma mucosa intestinal normal ¢ ndo apresentam sintomas clinicos. Aqui, o
diagnodstico depende apenas dos resultados dos testes serologicos e HLA (Ferguson,
Arranz, & O’ Mahony, 1993; Heredia et al., 2007).

E necessario referir que a doenga celiaca é apenas uma das possiveis reagdes ao gliiten,
sendo que este pode desencadear outro tipo de transtorno, como a alergia ao trigo e
sensibilidade ao glaten. A alergia ao trigo apresenta-se como sendo uma reacao
imunoldgica, mediada por IgE e desencadeada pelas proteinas do trigo. J4 os pacientes
que apresentam uma sensibilidade ao gluten, esta caracteriza-se pelo aparecimento de
sintomatologia como dermatite herpetiforme e ataxia por gliten, sem serologia ou
alteragdes histologicas (Sapone et al., 2012).

Os sintomas relacionados com a DC dependem da gravidade da lesdo da parede intestinal,
contudo os mais frequentes sao a diarreia, vomitos, perda de peso, distensao abdominal,
anemias, diminui¢do da fertilidade, altera¢des do ciclo menstrual e desnutricao (Volta &
Villanacci, 2011).

Na infancia, os sintomas aparecem ap6s a amamentagdo, quando se introduz novos
alimentos na dieta, nomeadamente os cereais, come¢ando desde entdo o inicio de uma
série de sintomas como diarreia, distensdo abdominal, fraqueza, anorexia, perda de massa
muscular e irritabilidade. J4 em adolescentes, a doenca serd identificada através de algum
tipo de atraso no desenvolvimento, diarreia, anemias recorrentes e até deficit de aten¢ao.
No adulto ha que considerar o diagnostico de doenga celiaca se este apresentar anemia,
cansago cronico inespecifico, osteopénia, disfungao hepatica, disfungao neuroldgica e/ou

endocrina (Volta & Villanacci, 2011).
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Podem ser também observadas alteracdes extra-intestinais, incluindo a anemia
ferropénica, aumento das transaminases, dermatite herpetiforme, neuropatia periférica e
diminui¢do da densidade mineral 6ssea (Niewinski, 2008).

O rastreio serologico da doenca celiaca encontra-se indicado na populagao sintomatica,
sendo possiveis portadores da doenga, bem como familiares de 1° e 2° grau de doentes
celiacos (Kagnoff, 2006). Além destes, existem outros grupos considerados de risco,
como portadores de anemia ferropénica sem etiologia aparente, deficiéncias vitaminicas
como acido folico, vitamina B12 e ferro, também sem etiologia aparente (Mathus-Vliegen
etal., 2012).

Existe um risco acrescido em criangas com DC de serem portadoras de diabetes tipo 1,
sendo também esta uma doenga autoimune, com uma prevaléncia entre 1 a 16,4%. E de
referir ainda que, pelo menos 10% dos pacientes com diagndstico positivo para doenca
celiaca, vird a sofrer de diabetes tipo 1. A associagdo entre as doengas esta relacionada
pela partilha do mesmo HLA, sabendo-se também da possibilidade de estas duas
patologias surgirem aquando a introdug¢do precoce de alimentos que contém glaten, sendo
este um fator de risco para ambas as doengas (Jonas F. Ludvigsson, Ludvigsson, Ekbom,

& Montgomery, 2006; Rewers, Liu, Simmons, Redondo, & Hoffenberg, 2004).

1.1.5.1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existe todo um universo de patologias que apresentam alteragdes histologicas na parede
intestinal, bem como outros sintomas caracteristicos da DC sendo, por isso, importante
descrevé-las e exclui-las aquando o diagnostico.

De entre as situacdes clinicas que exigem diagnoéstico diferencial de DC estdo, ao doenga
de Crohn, o Sprue tropical, a enterite por radiagdo, quimioterapia, enteropatia do HIV
(Virus da Imunodeficiéncia Humana), giardiase, Sindrome de Zollinger-Ellison e
enteropatia autoimune (Villous, Gwillim, & Bowyer, 2013).

A doencga de Crohn ¢ uma doencga inflamatdria intestinal que tem como sintomas clinicos

a dor abdominal, diarreia e perda de peso, tal como se verifica na doenga celiaca (Villous

etal., 2013).

24



Introducdo

O Sprue tropical ¢ descrito como uma condicdo de etiologia desconhecida, que acomete
o intestino delgado, levando a que o paciente manifeste diarreia e mal absor¢do. Tem
ocorréncia, maioritariamente, apos viagens a regides tropicais como Caraibas, sul da India
e sudoeste Asiatico. Histologicamente, apresenta-se com uma atrofia das vilosidades
intestinais, tal como ocorre na DC (Nath, 2005).

O acometimento do sistema imunitario por parte do HIV, pode levar a ocorréncia de
diarreias cronicas, uma vez que o HIV provoca alteracdes na parede intestinal e, tal como
na DC, ha uma atrofia das vilosidades intestinais. A esta condi¢do da-se o nome de
Enteropatia pelo HIV e dadas as semelhancas, ¢ aconselhavel despistar este diagndstico
para excluir a hipétese (Wang & Kotler, 2014).

Quando h4 uma diminuicdo do fluxo sanguineo, este torna-se insuficiente e acaba por
afetar, inevitavelmente, a parede intestinal. Estamos perante uma isquemia intestinal que,
em situagdes de maior gravidade, pode acabar por comprometer a espessura da parede,
podendo ser histologicamente semelhante a DC (Paolantonio & Dromain, 2014).
Quanto a Giardiase, esta ¢ uma infecao provocada pelo protozoario Giardia lamblia que
ocorre pela ingestdo de agua e alimentos contaminados por fezes, acometendo o intestino,
sendo os principais sintomas a diarreia e cdlicas abdominais (Paolantonio & Dromain,
2014).

O Sindrome de Zollinger-Ellison caracteriza-se pelo aumento da gastrina, com
consequente aumento de producdo de &cido cloridrico pelo estomago. Os sintomas
associados a esta sindrome passam pela diarreia, dor abdominal e perda de peso
(Paolantonio & Dromain, 2014).

A enteropatia autoimune € rara e ataca o sistema imunitario, principalmente determinadas
células do intestino e, como a DC, apresenta um quadro de diarreia e alteragdes
histologicas (Paolantonio & Dromain, 2014).

E necessario excluir estas afecdes e/ou complicagdes no diagnéstico da DC, sempre que

este se mostrar atipico.
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1.1.6. DIAGNOSTICO SEROLOGICO

Para um diagnostico preciso da doenga celiaca, recorremos a testes serologicos. Este
passo no diagndstico prende-se pelo fato de ser necessario selecionar os pacientes que
devem ser submetidos a uma biopsia e para confirmar casos em que foi detetada uma
enteropatia (Weile, Hansen, Hiagerstrand, Hansen, & Krasilnikoff, 2000).
Viarios estudos tém sido desenvolvidos no sentido de avaliar a sensibilidade e
especificidade dos anticorpos antigliadina. Assim, duas classes de anticorpos tém sido
analisadas, as imunoglobulinas G e A. Verificou-se que os marcadores IgG sdo mais
sensiveis e os IgA sdo mais especificos, sendo que cerca de 2% dos pacientes com DC
tém uma deficiéncia isolada de IgA, sendo o marcador de IgG de elevada importancia,
evitando falsos negativos (Schyum & Rumessen, 2013).
Os anticorpos antigliadina da classe IgG foram também encontrados em criangas que nao
tém doenca celiaca, com doengas autoimunes (artrite reumatoide, sindrome de Sjogren,
sarcoidose, eczema atopico), intolerancia a lactose, em pacientes com hepatopatias, etc.
(Rostom et al., 2006).
Para além dos anticorpos antigliadina descritos, varios foram os auto anticorpos
encontrados no soro de pacientes celiacos, que reagem com a parede intestinal. Assim,
hoje em dia, sdo os marcadores sorologicos mais utilizados, sendo eles os anticorpos
antireticulina (anti-ARA), antigliadina (anti-AGA), antiendomisio (anti-EMA) e Anti-
transglutaminase tecidular (anti-tTG).
A transglutaminase tecidual (tTG), pertencente a familia das enzimas dependentes de
calcio, esta amplamente distribuida no corpo humano e ¢ secretada por diversos tipos de
célula, sendo primariamente componente do compartimento intracelular, podendo ser
excretada para o compartimento extracelular. A sua funcdo ndo ¢ ainda totalmente
conhecida, no entanto, sabe-se que assume uma importante funcdo no desenvolvimento e
estabilidade da matriz extracelular. Esta enzima catalisa a ligagdo cruzada entre os
residuos de glutamina e de lisina em substratos proteicos. Sabe-se, entdo, que os
anticorpos anti-tTG sdo de alta especificidade e sensibilidade nas varias fases da DC
(Compilato et al., 2010; Dieterich et al., 1998; 1. D. Hill et al., 2005).
O teste de pesquisa de anti-EMA tem um custo mais elevado do que o teste de pesquisa
de anti-tTG, devido a especificidade de 100% que os anti-EMA detém, contra os 91% dos
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anti-tTG. Ainda assim, os anti-tTG apresentam uma sensibilidade de 97% contra os 94%
dos anti-EMA (Volta & Villanacci, 2011).

Por norma, um doente celiaco ndo tratado, apresenta niveis de AGA elevados, contudo
este ndo ¢ um teste fidedigno, pela baixa sensibilidade e especificidade (Ivor D. Hill,
2005)

Atualmente, o teste de detecdao dos niveis séricos do anti-tTG esta avaliado como sendo
o melhor e mais simples no diagnéstico da DC, tendo progressivamente vindo a substituir
o teste anti-EMA.. Tal especificidade € justificada pela resposta proliferativa de células T
gliadina-especificos, aquando a desaminacdo da gliadina pela agdo da transglutaminase
tecidual (tTG), provocando uma inflamacdo da mucosa e ainda a ativagao de células B
em pacientes com HLA DQ2 e DQS8 (Kagnoff, 2006; Rostom et al., 2006).

Para a detecdo do anti-tTG IgA, estd indicado o método ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay), sendo bastante mais econdémico do que a imunofluorescéncia.
Ainda assim, apresenta como desvantagem o facto de poder ter resultados positivos tanto

para a DC, como outras patologias sistémicas ou gastrointestinais (Dieterich et al., 1998).

1.1.6.1. PARAMETROS SALIVARES

Apesar de nao ser uma doenga que afeta quantitativamente o fluxo salivar , tem um papel
importante na sua composi¢do. Aquando a avaliagdo dos valores de albumina, amilase,
IgA e IgM, estes apresentam-se alterados (Ldhteenoja, Méki, Viander, Toivanen, &
Syrjénen, 2000).

Alguns estudos avaliaram a capacidade de producao de anti corpos anti-EMA e anti-tTG
pela mucosa oral (Carroccio et al., 2007; Condo, Costacurta, & Docimo, 2013). Num
deles, foram avaliados 28 pacientes celiacos, sendo 15 adultos e 13 criangas. Dos 28
pacientes, 14 apresentavam a forma cldssica da doenca, 12 a atipica ¢ 2 a forma
assintomatica. Foi ainda avaliado um grupo controlo, com 14 adultos com sintomatologia
compativel com DC mas com os testes serologicos e biopsia intestinal negativos. Para
avaliar a presenca dos anticorpos, as amostras foram recolhidas da mucosa oral, bem
como do duodeno. No grupo de pacientes diagnosticados com doenga celiaca, a biopsia

duodenal foi conclusiva e confirmou o diagnostico pré-existente. Aquando a avaliagdo da
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biopsia da mucosa oral, 15 pacientes apresentaram anti-EMA e 16 anti-tTG. J& no grupo
controlo, todos os testes efetuados mostraram-se negativos para doenga celiaca. Assim, a
biopsia da mucosa oral mostra-se eficaz como teste complementar no diagnostico da

doenga celiaca (Carroccio et al., 2007).

1.1.7. BIOPSIA INTESTINAL

A atrofia das vilosidades intestinais ¢ uma das caracteristicas da DC, sendo que,
endoscopicamente, um intestino saudavel possui pregas ao longo de todo o percurso
(Kupfer & Jabri, 2012).

Para corroborar o diagnostico, ¢ fundamental a realizacdo de uma biopsia intestinal,
sempre que o teste serologico seja positivo e quando existe sintomatologia que nos leva
a suspeitar de DC. Este exame ¢ realizado através de endoscopia do intestino proximal e
¢ um parametro que, juntamente com testes serologicos, constitui o gold standard do
diagnéstico (Erriu et al., 2013; Mathus-Vliegen et al., 2012).

Realizada a biopsia intestinal, microscopicamente sdo observadas tipicamente as mesmas
alteracOes, em doentes celiacos, como vilosidades atrofiadas (Figuras 1 e 2), hiperplasia
das criptas, infiltrado mononuclear na lamina propria, alteragdes epiteliais, incluindo
anomalias estruturais nas células epiteliais e infiltra¢@o intraepitelial de linfocitos (Marsh,
1992). Estas caracteristicas histologicas possuem estagios, consoante o grau da lesdao
estando relacionados com a variagcdo do tempo de instalacdo da sensibilidade ao glaten,

definidas por Marsh (Tabela 1) (Marsh, 1992).
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Figura 1 - Imagem histolégica das vilosidades intestinais
atroficas. Adaptado de C. Villous, E. C. Gwillim, and B. a
Bowyer, “Intestinal Pseudo-Obstruction and Total Villous
Atrophy of the Terminal Ileum : An Unusual Presentation

of Untreated Celiac Disease. vol. 1, no. 1, pp. 22-24, 2013

Introducdo

Figura 2 - Imagens de endoscopia do intestino. A imagem [A] representa uma parede

intestinal com as vilosidades intactas. A imagem [B] representa a parede intestinal com
as vilosidades atroficas. Adaptado de A. Rubio-Tapia and J. a. Murray, “Classification

and Management of Refractory Celiac Disease,” Gut, vol. 59, no. 4, pp. 547-557, 2011.
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Estagio 0 Mucosa pré-infiltrativa; 5% dos pacientes com DH
apresentam bidpsias da parede do intestino delgado

aparentemente normais.

Estagio | Aumento no numero de linfécitos intraepiteliais (>30

por 100 enterdcitos).

Estagio II Hiperplasia de criptas. Além do aumento de linfocitos

intraepiteliais, ha aprofundamento das criptas.

Estagio 111 Aqui ja ha a presenga de vilosidades intestinais

atrofiadas, sendo esta a DC classica.

Estagio IV Atrofia total das vilosidades intestinais. E considerada
uma lesdo terminal, acometendo individuos que nao

respondem ao tratamento da dieta livre de gluten.

Tabela 1 - Classificacdo de Marsh de lesdes intestinais

E no estagio I1I que encontramos a morfologia classica de DC, contudo ndo ¢ diagnostica
da doenga, podendo também ser vista na giardiase severa, algumas hipersensibilidades
infantis a alimentos, na isquemia cronica do intestino delgado e outras imunodeficiéncias
(Marsh, 1992).

Ap0s realizagdo da bidpsia e, em caso de resultados positivos para DC, o tratamento deve
ser instituido de imediato, sendo descartada uma segunda biopsia caso haja uma resposta
satisfatoria ao mesmo. Uma segunda bidpsia podera ser necessaria se os testes seroldogicos
forem inconclusivos ou quando a sintomatologia persiste quando se inicia uma dieta
isenta de gluten (Carlo Catassi et al., 2010).

Este exame histologico nem sempre garante um correto diagnostico, uma vez que ¢
necessario obedecer a uma série de fatores como, o nimero de amostras, a sua qualidade,

processamento e leitura das mesmas (Weile et al., 2000).
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1.1.8. TRATAMENTO

Para a DC, o nico tratamento eficaz ¢ nao farmacologico, fazendo-se através da privagao
do consumo de glaten, de forma permanente. Devera ser feita uma alimentacao
equilibrada, garantido o aporte de todos os nutrientes necessdrios para o bom
funcionamento do organismo (J. F. Ludvigsson & Green, 2011). Como tal, a dieta dos
individuos celiacos compreende apenas arroz, leguminosas, gorduras, oleos, legumes,
hortalicas, frutas, ovos, carnes, leite e derivados. Os alimentos contendo gluten podem
ser substituidos pelo milho, arroz, batata e mandioca, sendo os tunicos hidratos de carbono
complexos que ndo contém, garantidamente, o agente toxico (Niewinski, 2008).

Esta terapéutica visa a melhoria da mucosa gastrointestinal, sendo que a resposta clinica
¢ rapida, havendo um impacto nos valores seroldgicos e uma melhoria franca dos
sintomas gastrointestinais dentro de dias ou semanas (Sugai et al., 2010).

A adogao desta nova rotina deve ter lugar logo ap6s o diagndstico da doenga e uma
duragdo permanente, devendo os pacientes ser monitorizados pelos profissionais de saude
de gastroenterologia e pediatria. E necessario que o paciente seja reeducado e guiado,
uma vez que existem muitos alimentos que, apesar de nao conterem naturalmente gluten,
podem sofrer de contaminagdo cruzada. O paciente deve ser informado de que existem
produtos alimentares fabricados, em ambiente controlado, especificamente para doentes
celiacos e que estes podem ser facilmente encontrados nas superficies comerciais, estando
bem identificados (Bai et al., 2013).

A qualidade de vida ¢ substancialmente melhorada, dado o acompanhamento dos
profissionais de saide que ajudam a estabelecer um plano nutricional equilibrado,
promovendo a normalizagao da parede intestinal, para que haja uma melhoria na absor¢ao
de nutrientes e, consequentemente, garantindo que este ndo venha a desenvolver alguma
caréncia nutricional (Bai et al., 2013).

Os pacientes com doenga celiaca demonstram um prognostico favoravel quando aderem
a terapéutica de uma dieta sem gluten, contudo, existem poucos estudos relativamente ao
prognostico a longo prazo. Sabe-se, no entanto, que hd um maior risco de malignidade
em pacientes que seguem uma dieta normal ou com quantidade reduzida de gluten,
quando comparado a pacientes que retiraram o gluten na totalidade da dieta, num estudo

efetuado a 5 anos (Holmes, Prior, Lane, Pope, & Allan, 1989).
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1.1.8.1. NOVAS TERAPEUTICAS

Ao longo do tempo, foram estudadas alternativas terapéuticas a da dieta sem gliten ou
tratamentos complementares, tendo sido muitas delas testadas in vivo mas que atualmente
permanecem na fase de investigagdo (Piper, Gray, & Khosla, 2004; Shan, Marti, Sollid,
Gray, & Khosla, 2004). Os estudos baseiam-se nos pontos fracos desta doenca, sendo eles
aresisténcia dos péptidos do gluten &4 degradacao enzimatica, absor¢ado intestinal, o papel
da imunidade inata e a desaminagao pela tTG.

Foram, entdo, estudadas estratégias de suplementacao que proporcionasse a hidrolise total
do gluten, através da ingestdo de enzimas, tendo sido avaliada a propil-endopeptidase ,
extraida da bactéria Sphinogomonas capsulata. Esta suplementacdo tem o nome de
ALVO003, promovido pela Alvine Pharmaceuticals, onde foi realizado um ensaio clinico
com 20 pacientes, divididos em 2 grupos, em que ambos se restringiram a uma dieta sem
glaten. A tUnica diferenca entre os grupos era que num deles, teria sido administrado o
ALV003 e no outro foi administrado um placebo. Os resultados foram satisfatorios tendo
sido bem tolerada e sem efeitos secundarios, passando agora pela fase 2, recentemente. A
administracdo do ALV003 passou a ser didria, nos pacientes portadores de DC enquanto
ao restante grupo foi administrado um placebo durante 6 semanas. A Alvine
Pharmaceuticals reportou que o ALV003 atenua pequenas lesdes na parede intestinal dos
doentes celiacos, provocadas pelo gluten, comprovando a eficiacia do tratamento.
Atualmente, a Alvine Pharmaceuticals esta na fase IIb deste ensaio clinico (Pyle et al.,
2005; Siegel et al., 2012).

Também foi estudada a possibilidade de alterar a permeabilidade intestinal, estando esta
aumentada na doenca celiaca. Uma vez que a zonulina ¢ a proteina responsavel pela
permeabilidade, foi colocada a hipdtese de a inibir, utilizando uma toxina do Vibrio
Cholerae. Iniciou-se a producdo de um farmaco e numa primeira fase de testes, mostrou-
se bem tolerada, diminuindo a permeabilidade intestinal, citoquinas inflamatdrias e
sintomas gastrointestinais aquando da exposi¢ao ao gliten e, numa segunda fase de testes,

verificou-se uma redugdo dos sintomas bem como dos Auto anticorpos (Freeman, 2013).
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A tTG ¢ de extrema importancia no desenvolvimento da DC e intervir na sua atividade
parece ser uma das abordagens promissoras para a resolucao da doenga. O bloqueio da
acdo da tTG diminui a desaminacgdo do gliten e ainda reduz a resposta imunologica que
leva a um controlo da atividade inflamatoria da enzima. No entanto, existe um entrave
que se relaciona com as restantes fun¢des desempenhadas pela tTG, como a apoptose, a
adesdo celular e formagao de colagénio, fazendo com que a sua inibi¢do va afetar outros
mecanismos essenciais no corpo humano e nao se limite apenas a parede intestinal

(Lerner, 2010).

1.1.9. COMPLICACOES

Quando falamos de complicagdes em DC, estamos a referir-nos aos casos em que a
doenca ndo ¢ tratada, sendo mais frequentes em pacientes que ndo seguem o tratamento
durante um longo periodo de tempo (Rostom et al., 2006).

Entre as complicagdes, destacam-se a doenga celiaca refrataria, a diabetes mellitus tipo 1,
dermatite herpetiforme, diminui¢do da densidade mineral 6ssea, sindrome de down e
ainda algumas com maior risco de malignidade, como sendo o carcinoma de cé€lulas
escamosas do esofago e orofaringe, adenocarcinoma do intestino delgado e linfoma nao-
Hodgkin, estando estas mais associadas a pacientes com DC, quando comparados com a
populacdo em geral (Rostom et al., 2006; Scaramuzza, Mantegazza, Bosetti, & Zuccotti,
2013; Tosun et al., 2012).

A doenga celiaca refrataria ndo ¢ comum mas, quando acontece, este deve-se a ingestao
involuntaria de gluten. Esta condicdo caracteriza-se pela persisténcia dos sintomas
clinicos, bem como alteragdes histoldgicas da parede intestinal, em pacientes tratados
com uma dieta livre de gliiten num periodo superior a um ano. A DC refrataria pode ser
apresentada em duas categorias, tipo I e tipo II, sendo que o tipo II apresenta uma
expressdo de um fendtipo de linfécitos T intraepiteliais com auséncia de marcadores de
superficie (CD3, CD4 e CD8) pela presenca de mutagdes clonais. O tipo II caracteriza-se
ainda pelo maior risco de desenvolver linfoma de células T, levando a um pior

prognostico. A DC refrataria tipo 1 € tratada via administragdo de corticosteroides,
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associados a imunossupressores, apresentando uma boa resposta com diminui¢do dos
sintomas (Malamut et al., 2009).

Entre 15 a 25% dos doentes celiacos sofrem de dermatite herpetiforme, sendo esta
considerada uma variante da DC. E uma condi¢do caracterizada pela existéncia de
erupgdes cutdneas, pruriginosa e papulovesicular. E uma das principais manifestacdes
extraintestinais da doenca celiaca, de caracter cronico e autoimune, podendo recidivar se
o tratamento for descontinuado, ou seja, se o gluten for reintroduzido na dieta (Caproni,
Antiga, Melani, & Fabbri, 2009). Os pacientes que apresentam dermatite herpetiforme
muitas vezes ndo apresentam sintomas intestinais, contudo, ¢ comum encontra-las (Bai et
al., 2013; Villanacci, Ceppa, Tavani, Vindigni, & Volta, 2011).

Como referido, a redugdo da densidade mineral 6ssea ¢ também comum em doentes
celiacos, tanto em criangas como em adultos, pelo que deve ser determinada. Esta redugao
¢ mais acentuada nos doentes sintomaticos, havendo uma predisposi¢ao para fraturas (Bai
etal., 2013).

Ha uma forte evidéncia de que a DC ndo diagnosticada pode coexistir com a Diabetes
Mellitus tipo 1 e ainda preceder a mesma, sendo esta afirmacao corroborada em estudos
que comprovam que individuos celiacos, com diagnostico e tratamento precoce, durante
a infincia, apresentavam uma menor taxa de Diabetes Mellitus tipo 1 do que os que
apenas teriam sido diagnosticados e tratados mais tarde (Ouaka-Kchaou et al., 2008).

O linfoma tem sido associado a DC e ¢ uma complicacdo grave, contudo o risco do
aparecimento desta patologia maligna ¢ baixo. Deve ser considerado o diagnostico desta
patologia em pacientes que apresentam sintomas recorrentes de ma absorcao intestinal,
febre, dor abdominal e perda de peso. Quando realizada a endoscopia, esta deve
apresentar uma massa ulcerada irregular, acompanhada de necrose e estenose, nas paredes

intestinais (Rostom et al., 2006).

34



Desenvolvimento

II - DESENVOLVIMENTO - PRINCIPAIS ALTERACOES
ORAIS NA DOENCA CELIACA

2.1. HIPOPLASIA DO ESMALTE

2.1.1. AMELOGENESE

O processo de desenvolvimento do 6rgao dentario ¢ complexo e, durante o periodo de
formag¢dao de esmalte, varios fatores podem induzir alteragdes quantitativas e/ou
qualitativas nessa estrutura, que ¢ uma das mais importantes do dente, tanto por razdes
estéticas como funcionais (Avsar & Kalayci, 2008).

A amelogénese corresponde ao periodo de formacdo do esmalte e, por isso, ¢ um bom
marcador para algumas doencas sistémicas, pois regista os eventos metabolicos e
fisiologicos no decorrer da sua formagdo. Para obter uma avaliacdo dos defeitos de
esmalte, € necessario ter um conhecimento aprofundado sobre o desenvolvimento deste
orgao (Fincham, Moradian-Oldak, & Simmer, 1999).

Os ameloblastos, responsaveis pela formag¢do do esmalte, encontram-se em varias
regides, no epitélio interno do esmalte, e estdo em estdgios de formagdo distintos.
Contudo, quando a formagdo do esmalte fica completa, todos os ameloblastos se
encontram no mesmo estagio, tendo completado um ciclo vital (Simmer & Hu, 2001).
Podemos identificar cinco estagios principais na amelogénese, sendo estes: pré-secretor,
secretor, transi¢ao, maturagao e pés-maturacdo (Hu, Chun, Al Hazzazzi, & Simmer,
2007; Simmer & Hu, 2001).

No primeiro estagio ha uma diferenciagdo das células do epitélio interno do esmalte em
ameloblastos, sendo que no fim do estagio pré-secretor da amelogénese, a fase de

citodiferenciagdo estd completa. Nesta fase de desenvolvimento, € importante referir que
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a formag¢ao de dentina, encontra-se num estagio diferente, em niveis diferentes do dente
que se estd a desenvolver (Hu et al., 2007; Simmer & Hu, 2001).

A fase secretora corresponde a formacdo da camada de matriz de esmalte, com a
aglomeracdo dos ameloblastos, em rede. Dentro desta matriz organica, o cristal
hidroxiapatite inicial do esmalte aparece de imediato, antes da matriz atingir os 50 nm de
espessura, sendo os primeiros cristais formados muito finos. Durante o desenvolvimento,
estes cristais sdo vistos alinhados perpendicularmente a superficie distal do ameloblasto,
que ¢ representativo do inicio do processo de mineralizacdo. O fim desta fase da-se
quando toda a espessura da matriz de esmalte for depositada (Hu et al., 2007; Simmer &
Hu, 2001).

No estagio transicional déa-se a passagem da forma secretora para a forma de maturagao
dos ameloblastos e, aqui, o numero de ameloblastos ¢ reduzido para metade, pelo
processo de apoptose. O esmalte recém-formado vai apresentar na sua constituicdo 65%
de dgua, 20% de material organico e 15% de cristais inorganicos de hidroxiapatite (Hu et
al., 2007; Simmer & Hu, 2001).

Quando finalmente a espessura do esmalte estiver formada e a sua estrutura completa, os
cristais de esmalte aumentam em largura e espessura, pela redugcdo do espago entre os
cristais. Da-se, entdo, a maturagdo, onde se verifica perda de 4gua e proteina de esmalte,
a amelogenina, bem como uma adigdo de ides célcio e fosforo. Durante este processo de
maturacdo, o esmalte que inicialmente terd sido depositado como um tecido aquoso, seréd
mineralizado, acabando como o Unico material biolégico duro no corpo humano isento
de remodelacdo, sendo que qualquer alteragdo na sua estrutura durante o seu
desenvolvimento, terd uma consequéncia permanente e visivel (Hu et al., 2007; Simmer
& Hu, 2001).

Apbs a maturacdo, os ameloblastos tornam-se achatados e, aquando a erup¢do na
cavidade oral, o dente sofre de um processo de mineralizagdo através da interagdo com a
saliva, podendo este fenomeno ser chamado de maturagdo pds-eruptiva (Hu et al., 2007;
Simmer & Hu, 2001).

A mineralizagdo dentaria, ou seja, quando se da a precipitagdo de sais minerais (calcio e
fosforo), na denticao decidua comega entre a 14* e 18 semana de vida intrauterina, sendo
0s incisivos centrais os primeiros, € os segundos molares os ultimos. Ja na denti¢do
permanente, os dentes iniciam a sua mineraliza¢gdo no momento em que o individuo nasce,

€ 0s primeiros a iniciar este processo sao 0s primeiros molares permanentes, nos primeiros
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meses de vida até aos cinco anos de idade. O encerramento do dpex da-se,
aproximadamente, trés anos ¢ meio apos a sua erupcao na cavidade oral, completando,
assim, a sua formagao radicular (Ruiz, Santana, Traconis, & Herrera, 2014).

Quando falamos de defeitos de esmalte, estes refletem um distirbio ocorrido durante um
dos estagios da amelogénese, sendo apenas os dentes em processo de formagdo, no
momento desse distirbio, os que serdo afetados (Ruiz et al., 2014).

Aquando da sua ocorréncia, os defeitos de esmalte manifestam-se precocemente entre o
terceiro e sexto més de vida extrauterina, com pequenas bandas horizontais, manchas
opacas localizadas, caracteristicamente bilaterais e simétricas. Estes defeitos estdo
localizados particularmente na coroa em desenvolvimento, afetando, por ordem
cronoldgica, na denti¢do decidua: primeiros molares, caninos e segundos molares e na
denticdo definitiva: primeiro molar, incisivos centrais, caninos, incisivos laterais,
primeiro e segundo pré-molar (Aine, Méki, Collin, & Keyrilinen, 1990; Priovolou,

Vanderas, & Papagiannoulis, 2004).

2.1.2. HIPOPLASIA DE ESMALTE NA DOENCA CELIACA

O esmalte ¢ considerado um bom marcador de doengas sistémicas, bem como a utilizagao
de alguns farmacos, tal como o flior e as tetraciclinas. A sensibilidade extrema dos
ameloblastos, células que ddo origem a este tecido, a estimulos locais e sistémicos,
provoca alteragdes na formagdo de esmalte, o que resulta numa hipomineraliza¢ao
hipoplasica (El-Hodhod, El-Agouza, Abdel-Al, Kabil, & Bayomi, 2012).

Os defeitos de esmalte associados a doenca celiaca foram pela primeira vez relatados em
criancas por Aine, que criou uma classificagdo especifica para esta condigdo. Aine
descreve quatro graus de defeitos de esmalte, sendo o Grau I correspondente a uma
hipomineraliza¢do, caracterizada por alteragdes ligeiras na cor do esmalte, com
opacidades de coloracao amarela ou castanha (Figura 3), o Grau II corresponde a uma
superficie de esmalte aspera e visualmente apresenta estrias horizontais ou hipoplasia
ligeira (Figura 4), j4 no Grau III descreve a observagao de uma coloragdo mais marcada,
bem como uma superficie de esmalte com grandes defeitos, estrias profundas e amplas

fossetas verticais (Figura 5) e, por ultimo, o Grau IV, em que existe uma acentuada
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diminui¢do na espessura do esmalte, com lesdes bem delimitadas e uma alteragdo de cor

exacerbada (Figura 6) (Aine et al., 1990).

Figura 4 - Grau II de Aine. Adaptada de M.

Figura 3 - Grau I de Aine. Adaptada de Rashid, M. Zarkadas, A. Anca, and H.

M. Rashid, M. Zarkadas, A. Anca, and H. Limeback, “Oral manifestations of celiac

Limeback, “Oral manifestations of celiac disease: a clinical guide for dentists.,” J. Mich.

disease: a clinical guide for dentists.,” J.
Mich. Dent. Assoc., vol. 93, no. 10, pp.

42-6,2011

Dent. Assoc., vol. 93, no. 10, pp. 42—6, 2011

Figura 5 - Grau IV de Aine. Adaptada de G.

Campisi, C. Di Liberto, G. Iacono, D. Compilato,

Figura 6 - Grau III de Aine. Adaptada de M.
Rashid, M. Zarkadas, A. Anca, and H.

L. Di Prima, F. Calvino, V. Di Marco, L. Lo

) ) ] ) Muzio, C. Sferrazza, C. Scalici, a. Crax, and a.
Limeback, “Oral manifestations of celiac

) o ) ) ) Carroccio, “Oral pathology in untreated coelic
disease: a clinical guide for dentists.,” J. Mich.

disease,” Aliment. Pharmacol. Ther., vol. 26, no.
Dent. Assoc., vol. 93, no. 10, pp. 42-6, 2011.

11-12, pp. 1529-1536, 2007.
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Os defeitos de esmalte devem ser detetaveis nos quatro quadrantes dentarios, simétrica e
cronologicamente. Os restantes defeitos, como hipoplasias, opacidades e descoloragdes
que ndo se encontram simétrica e cronologicamente nos quatro quadrantes, sao
considerados inespecificos (Wierink, Van Diermen, Aartman, & Heymans, 2007).

A hipoplasia do esmalte pode ser explicada por dois mecanismos: hipocalcémia (baixas
concentragdes de calcio durante a formacdo do esmalte) ou, mais comumente, uma
condi¢do genética que leva a uma reacao autoimune especifica em resposta a ingestao de
gluten, uma vez que estas alteragdes de esmalte ndo se observam nos periodos antes da
sua ingestao (Avsar & Kalayci, 2008). Estudos apontam que a ingestdo de gluten e as
suas consequéncias sao responsaveis pelos defeitos de esmalte em criangas portadoras da
doenca celiaca, em muitos paises (Aine et al., 1990; Priovolou et al., 2004). A grande
incidéncia dos defeitos de esmalte constitui uma pista fundamental na identificagdo
clinica da doenga.

Os defeitos de esmalte apresentam-se como sendo um fator associado a doenca celiaca,
assim o afirma a The North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition. Estes defeitos sdo caracterizados maioritariamente por irregularidades e
defeitos na superficie do esmalte, bem como perda total de esmalte. Defeitos estes que
sdo considerados muito especificos na doenca celiaca se estiverem distribuidos em todos
os quadrantes na denti¢ao definitiva (Bossu, Bartoli, Orsini, Luppino, & Polimeni, 2007;
I. D. Hill et al., 2005).

Os dentes mais afetados pela hipoplasia de esmalte sdo os primeiros molares € os incisivos
permanentes, uma vez que estdo em processo de mineraliza¢do aquando a introdugdo do
glaten na dieta, que comega por volta dos 2 anos de idade, ou seja, quando doenga celiaca
entra no seu estado ativo. Ja os caninos e os pré-molares sdo menos afetados, ja que a sua
mineralizagdo comega mais tarde, quando a doenga celiaca ja esta controlada. Aqui, temos
um bom indicativo sobre quando a doenca celiaca terd, habitualmente, sido
diagnosticada, uma vez que se estivermos perante hipoplasia de esmalte em caninos e
pré-molares, houve um atraso no diagndstico (Avsar & Kalayci, 2008; Costacurta,
Maturo, Bartolino, & Docimo, 2010). Contudo, estudos relatam que as causas dos efeitos
de esmalte, em doentes celiacos ndo sdo especificas, sendo que as alteragdes no esmalte

poderiam estar associadas a hipocalcemia, decorrente da doenca, predisposi¢ao genética
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ou ser uma rea¢ao autoimune no 6rgao de esmalte durante a odontogénese (Erriu et al.,
2013).

Segundo outros autores, ndo existe qualquer associacao entre defeitos de esmalte e a
doenga celiaca, havendo alguma controvérsia (Bossu et al., 2007; Priovolou et al., 2004;
Procaccini et al., 2007). No entanto, a Academia Americana de Gastroenterologia,
Hepatologia e Nutrigdo Pediatrica, sustenta que existem fortes evidéncias relativamente
aos defeitos de esmalte nestes pacientes, mesmo quando se apresentam de forma
assintomatica, com estudos reveladores de uma taxa significativa de pacientes celiacos
com esta manifestacdo (Tabela 1) (I. D. Hill et al., 2005).

Um estudo envolvendo individuos celiacos demonstrou que 83% dos pacientes nao foram
diagnosticados antes dos dois anos de idade, uma vez que 39,5% dos caninos e 23,7% dos
pré-molares manifestaram hipoplasia de esmalte (Avsar & Kalayci, 2008). Em
contrapartida, num estudo com 300 doentes celiacos, o diagndstico da doenga, em grande
parte dos casos, foi feito precocemente, com 9% dos caninos ¢ 15% dos pré-molares
afetados (Costacurta et al., 2010).

Aguirre et al. estudaram os defeitos de esmalte na doenca celiaca, com uma amostra de
137 celiacos, sendo estes comparados a um grupo de controlo de 52 pacientes. Verificou
que os defeitos de esmalte estavam presentes em 52,5% dos doentes, contra os 42,3% do
grupo de controlo. Também foram classificados os defeitos de esmalte quanto ao Grau,
segundo a classificacdo de Aine, sendo que, dos 137 doentes celiacos, 32 apresentaram
defeitos de Grau I, 16 de Grau II, 3 de Grau III e apenas 1 doente apresentou o Grau IV
(M, R, D, &JC, 1997).

Outro estudo, conduzido por Campisi et al. selecionou um grupo de 197 doentes celiacos,
com base em testes seroldgicos positivos de anti-tTG e anti-EMA, bem como biopsia
intestinal positiva. Foi também utilizado um grupo de controlo com 413 individuos.
Concluiram que que do grupo de doentes celiacos, 23% apresentava defeitos de esmalte.
Ja o grupo de controlo apenas 9% apresentavam tais caracteristicas (Campisi et al., 2007).
Avsar estudou um grupo de 64 doentes celiacos e 64 individuos saudaveis, com o objetivo
de avaliar o indice de lesdo de carie, bem como os defeitos de esmalte. Este estudo revelou
que dos 64 pacientes, 42,2% apresentavam defeitos de esmalte, em comparacao aos 9,4%
do grupo de controlo, sendo que, de forma geral, o grupo celiaco apresentou defeitos de

esmalte em 59,4% dos casos e o grupo controlo apresentou 31,2%. O defeito de Grau I
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foi o de maior ocorréncia nos dois grupos, acometendo 20,3% dos pacientes celiacos e
6,3% do grupo controlo (Avsar & Kalayci, 2008).

Um dos grandes estudos feitos até hoje neste campo, com o objetivo de avaliar as
alteragoes orais da doenca celiaca, comparou 300 doentes celiacos com 300 individuos
saudaveis. Demonstrou que em 33% dos doentes celiacos estava presente hipoplasia de
esmalte, contra 11% do grupo de individuos saudaveis. Os defeitos de esmalte, em 60%
dos doentes celiacos, apresentavam-se presentes em todas as hemi-arcadas e eram
simétricos e cronologicamente idénticos. Ja o grupo de individuos saudéveis, apenas 15%
apresentou defeitos de esmalte (Costacurta et al., 2010).

Em 2012, Carvalho realizou um estudo com 52 doentes celiacos e 52 ndo celiacos,
observando-se uma incidéncia de 52,7% de defeitos de esmalte no grupo de doentes
celiacos. Ja o grupo de controlo apresentou uma incidéncia de apenas 13,46% (F, 2012).
Mais tarde, em 2013, Erriu et al. avaliaram 44 doentes celiacos, dos quais 38,6%

apresentaram defeitos de esmalte (Erriu et al., 2013).
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al.(Erriu et al.,

2013)

Autor N Celiacos N Controle Grupo Grupo
Celiacos Controle

Aguirre, et | 137 52 52,5% 42,3%

al.(JM et al,

1997)

Campisi, et | 197 413 23% 9%

al.(Campisi et

al., 2007)

Avsar, et | 64 64 42.2% 9,4%

al.(Avsar &

Kalayci, 2008)

Costacurta, et | 300 300 33% 11%

al.(Costacurta

et al., 2010)

Carvalho(F, 52 52 52,7% 13,46%

2012)

Erriu, et | 44 - 38,6% -

Tabela 2- Defeitos de esmalte nos grupos pesquisados
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2.2. ESTOMATITE AFTOSA RECORRENTE

A estomatite aftosa recorrente (EAR) ¢ uma manifestacdo muito comum na mucosa oral,
sendo caracterizada por ulceras dolorosas que se apresentam de forma circular ou ovoide
e um halo eritematoso (Compilato et al., 2010). Pode manifestar-se em qualquer idade e
género, tendo uma maior prevaléncia entre criangas, adolescentes e individuos do sexo
feminino (Sedghizadeh, Shuler, Allen, Beck, & Kalmar, 2002).

Esta, geralmente, associada a trauma local, tabagismo, estado psicoldgico, ciclo
menstrual, bactérias, virus, fatores genéticos, deficiéncias por malabsor¢do de ferro,
folatos e vitamina B12, enteropatia gluten-sensivel, entre outros (Field & Allan, 2003).
Quando estamos perante uma criang¢a que manifesta frequentemente sinais de estomatite
aftosa, existe a probabilidade de esta ser celiaca e devera ser estudada nesse sentido
(Disease, 2014; Rashid, Zarkadas, Anca, & Limeback, 2011). Sabe-se que o haplotipo do
HLA-DRW10 e DQWI1 pode predispor os pacientes com enteropatia gliiten-sensivel a ter
EAR e alguns pacientes com EAR, mesmo sem ter evidéncia clinica ou histopatoldgica
desta enteropatia, podem ter uma boa resposta a uma dieta sem gliten(Field & Allan,
2003). As probabilidades acabam por ser confirmadas em varios estudos, relacionados
com a estomatite aftosa como manifesta¢ao clinica da doenga celiaca, em que apresentam

valores significativos, como descrito na Tabela 2.
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al(Acar et al.,
2012)

Autor N Celiacos N Controle Grupo Grupo
Celiacos Controle

Campisi, et | 197 413 19% 1%

al.(Campisi et

al., 2007)

Ertekin, et | 81 20 48,1% 5%

al(Tosun et al.,

2012)

Costacurta, et | 300 300 8,3% 3%

al.(Costacurta

etal., 2010)

Carvalho(F, 52 52 40,38% 17,31%

2012)

Acar, et | 35 35 37,1% 11,4%

Tabela 3 — Prevaléncia de ulceragdes aftosas recorrentes

Indo contra os estudos apresentados, existe um, composto por uma amostra de 82 pessoas,
com historial clinico de estomatite aftosa recorrente, sendo que apenas 1 foi diagnosticada
com doenga celiaca. Neste mesmo estudo, 80,5% dos pacientes, além de apresentarem
ulceracdes aftosas, relataram sofrer de refluxo gastrico, cujas manifestagdes orais passam
pelo aparecimento de lesdes aftosas. J4& um estudo, composto por 61 pacientes
diagnosticados tanto com doenga celiaca como estomatite aftosa recorrente, foram
comparados com um grupo de controlo de igual nimero, ndo tendo sido encontradas
diferencas significativas (Sedghizadeh et al., 2002).

Outro estudo sugere também que 5% dos pacientes com estomatite aftosa recorrente estao
em risco para desenvolver enteropatia gluten-sensivel, sendo que nem sempre apresentam

sintomas gastrointestinais ou outras caracteristicas clinicas. Regra geral, apresentam
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deficiéncia em folatos e ainda anticorpos Ig A anti-transglugatimanse ou anti-corpos anti-
gliadina. Mesmo sem evidéncia clinica ou histopatolédgica, os pacientes t€m uma melhoria
significativa e, em alguns casos, desaparecimento total, da lesdo aftosa com a introdugao
de uma dieta isenta de gluten (Compilato et al., 2010; Strassler, 2015).

E de referir que, por norma, os pacientes celiacos ingerem pouco amido, o que leva a uma
producdo insignificante ou inexistente de uma enzima, a amilase salivar. As lesdes
aftosas, em doentes celiacos, podem ser explicadas por tal fato, ja que o microrganismo
responsavel pela sua causa ¢ regulado pela amilase. Sabe-se ainda que existe a passagem
facilitada de Streptococcus alfa-hemoliticos, proporcionada por uma mucosa oral mais
fina, caracteristica dos doentes celiacos, causando lesdes aftosas (Aydemir, Tekin,
Aktung, Numanoglu, & Ustiindag, 2004; Preeti, Magesh, Rajkumar, & Karthik, 2011).
Existem casos isolados de estomatite aftosa recorrente que, apOs biopsia e testes
serologicos, se revelaram positivas para doenca celiaca e, assim que os pacientes

iniciaram uma dieta isenta de gluten, essas manifestacdes cessaram (da Silva et al., 2010).

2.3. CARIE DENTARIA

Esta aceite e estabelecido que a carie dentaria apresenta-se como uma doenga
multifatorial, infeciosa, transmissivel e dependente da dieta e que leva a uma
desmineraliza¢do das estruturas dentarias. Esta definicdo faz com que a compreensdo
destas lesoes seja desafiante (Caufield, Li, & Dasanayake, 2005; Fejerskov, 1997).

Um estudo revelou que a lesdo de carie € encontrada, de forma significativa, tanto na
denticdo decidua como permanente, em 300 individuos celiacos, quando comparados a
um grupo de controlo, de igual nimero. Os autores ressaltam que a lesdo de carie ndo ¢
considerada uma manifestacdo da doenca celiaca, mas sim uma consequéncia das
condi¢cdes causadas pela doenca, como a fragilidade do esmalte, previamente referida,
bem como alteragdes da secrecdo salivar (Costacurta et al., 2010). Estes resultados
contrastam com estudos onde se constatou que individuos diagnosticados com doenga
celiaca apresentam um menor niumero de lesdes de carie, quando comparados com

individuos sdos, levando também a suspeitar-se que a dieta restrita e cuidado redobrado
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da higiene oral, por parte do paciente com doenga celiaca, contribua para tal. Num desses
estudos, conduzido por Costacurta et al., foram comparados 35 individuos, celiacos e ndo
celiacos, na avaliacdo de lesdo de carie, ndo tendo sido encontradas diferencas
significativas. A presenca de streptococcus mutans foi baixa em 17 pacientes celiacos, ja
no grupo de ndo celiacos a prevaléncia foi de 5. Ja a prevaléncia de Lactobacillus foi
igualmente baixa nos pacientes celiacos, contra 12 individuos ndo celiacos (Costacurta et

al., 2010; da Silva et al., 2010).

2.4. GLOSSITE ATROFICA

Algumas alteragdes que se manifestam na lingua podem indicar algum disturbio sistémico
ou até mesmo formas iniciais de patologias locais graves, como carcinomas (Byrd, Bruce,
& Rogers, 2003). A manifestagdo mais comum na lingua, resultante de disfuncdes
sistémicas sdo a glossite romboide mediana, glossite atrofica, lingua fissurada, lingua
geografica, enquanto as manifestagdes de doencas locais sdo papilomas, lingua pilosa,
leucoplasia e possivel evolugdo maligna das mesmas (Reamy, Derby, & Bunt, 2010).

A glossite atrofica ¢ uma condi¢@o que se caracteriza pela atrofia das papilas da lingua,
em conjunto com um quadro de inflamagdo cronica local, sendo uma manifestacdo que
surge em varias patologias e o seu diagndstico ¢ feito quando mais de 50% da lingua tem
um aspeto sedoso e brilhante, proporcionado pela auséncia de papilas filiformes,
presentes em linguas consideradas normais (figura 7).

E uma doenga comumente associada a amiloidose, irritagdo por quimicos, reagdo
secundaria a um medicamento, candidiase, deficiéncias nutricionais, anemia perniciosa,
malnutri¢ao, sarcoidose, sindrome de Sjogran, e outros (Byrd et al., 2003; Freire &
Carvalho, 2012; Pastore et al., 2008; Reamy et al., 2010). Assim, sendo sinal clinico de
muitas patologias, a identifica¢do da sua etiologia torna-se desafiante e vérios estudos sdo
necessarios antes de um diagnostico definitivo. Também por esse motivo, muitas vezes,
a etiologia permanece uma incognita até¢ que outras manifestagcdes surjam para se concluir

o diagnostico (Byrd et al., 2003).
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Pode estar presente no individuo celiaco e sabe-se que ¢ recorrente vé-la relacionada com
uma malnutri¢do, sendo um dos sinais clinicos de disturbios alimentares (Behmer &
Mow¢, 2000; da Silva et al., 2010; Gongalves, Bezerra Junior, & Cruz, 2010; Philip et
al., 2012).

Figura 7 - Dorso da lingua, apresentando zona
atrofica. Adaptada de L. Pastore, L. Lo Muzio,
and R. Serpico, “Atrophic glossitis leading to
the diagnosis of celiac disease.,” N. Engl. J.
Med., vol. 356, no. 24, p. 2547, 2007.

Um caso clinico isolado foi descrito, com um paciente de 33 anos de idade, ndo
diagnosticado com doenga celiaca mas com queixas de ardor e atrofia do dorso da lingua
e ainda relatou episddios de diarreia ocasionais. Foram realizadas analises para avaliar o
hemograma, niveis de ferro, acido félico e vitamina B12. Contudo, as analises ndo foram
conclusivas, estando todos os parametros dentro da normalidade, a exce¢do do teste para
anti-EMA, que se revelou positivo. Assim, foi realizada uma biopsia intestinal,
apresentando atrofia das vilosidades intestinais e ainda um infiltrado inflamatorio. Com
um teste serologico e a biopsia compativeis com o diagndstico de doenca celiaca, o doente
foi submetido a uma dieta isenta de gliten e a glossite apresentou remissao logo apos o

primeiro més de tratamento (Pastore, Lo Muzio, & Serpico, 2007).
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2.5. LIQUEN PLANO

Caracterizado por lesdes atroficas, erosivas e ulcerativas, o liquen plano, ¢ uma doenca
inflamatoéria cronica. Afeta a mucosa oral, bem como na pele, manifestando-se com maior
frequéncia na cavidade oral, antes ou depois de ocorrer na pele. E uma doenca associada
a pacientes com doenca celiaca, em alguns estudos (Compilato et al., 2010; Gongalves et
al., 2010; Tosun et al., 2012).

O primeiro caso de reportado foi o de um paciente de sexo feminino, com 70 anos, com
resultado de biopsia compativel com liquen plano erosivo. Foram diagnosticadas
deficiéncias nutricionais, em ferro, folatos e vitamina B12. Depois desses resultados, foi
efetuada uma biopsia intestinal que se revelou positiva para doenga celiaca.
Curiosamente, uma dieta a base de alimentos isentos de gliten, cessou as manifestacdes

de liquen plano, em seis meses (Campisi et al., 2007; Pastore et al., 2008).
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3. CONCLUSAO

A crescente prevaléncia da doenca celiaca faz com que os profissionais de saude devam
estar alerta, no sentido de identificar precocemente, tratar e controlar esta condi¢dao. As
manifestagdes clinicas sdo variadas, podendo ser intra e/ou extraintestinais podendo, em
alguns casos, ser inexistentes, no caso da forma de apresentagao silenciosa. O diagndstico
desta patologia faz-se através de avaliagdo das manifestagdes clinicas testes serologicos
e biopsia intestinal. O desaparecimento da sintomatologia com a implementacdo de uma
dieta livre de glaten também ¢é também uma importante ferramenta para fazer o
diagnostico clinico.

Quando falamos do tratamento da doenga celiaca, apenas podemos referir-nos a uma
terapé€utica nutricional, uma vez que foi a unica, até hoje, que demonstrou ter evidéncia
cientifica e eficicia. E uma terapéutica que exige a méaxima colaboragio do paciente e
uma equipa multidisciplinar, sendo fundamental encorajar o doente, de forma a conseguir
cumprir a restrigao que lhe é colocada. E necessario abordar os riscos que o doente celiaco
corre se houver contaminagdo por gluten, podendo surgir complicagdes. Apesar de haver
algumas terapias em estudo e promissoras, uma dieta isenta de gluten € a chave para a
remissao de todos os fatores que desencadeiam grande parte das manifestagdes clinicas
associadas a esta doenga.

As complicagdes sistémicas, associadas a DC, como as manifestagdes orais, a dermatite
herpetiforme, a diabetes mellitus e anemias sdo razdo suficiente para que se dé€ inicio a
um estudo mais aprofundado sobre o tema. Ainda que existam alguns estudos, o universo
de portadores de doenga celiaca diagnosticados € pouco claro e, por esse motivo, ndao
existam disponiveis terapéuticas alternativas. A Medicina Dentéria pode contribuir de
forma ativa no diagnostico desta patologia, tendo em conta a possibilidade de a doenga
celiaca ser diagnosticada através de uma biopsia da mucosa oral, em detrimento da
mucosa intestinal. Como descrito anteriormente, a saliva pode apresentar também um
papel importante no diagnostico, estando os anti-corpos anti-EMA e anti-tTG presentes

na sua composic¢ao, bem como alteracdes dos niveis de amilase, IgA e IgM.
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Existe uma diversidade de sinais e sintomas orais associados a esta patologia sendo a mais
destacada na literatura, a hipoplasia de esmalte, seguida da estomatite aftosa recorrente e
a glossite atrofica. Assim, existe uma necessidade acrescida de reconhecer tais alteragdes,
por parte do Médico Dentista, como possiveis sinais de doenca celiaca, auxiliando no
diagnostico, uma vez que por vezes podem ser os Unicos sinais clinicos desta enteropatia.
A importancia da dete¢do precoce da DC faz com que este seja um tema a ser mais
desenvolvido e estudado, apostando em mais investigacdo, nomeadamente em criangas
que se encontrem na fase de denticdo decidua, bem como relacionar os defeitos na
formagdo de esmalte ¢ a doenga celiaca. Existem manifestagdes orais como a carie € o
liquen plano que requerem mais estudos para a sua compreensdo no quadro de DC.
Contudo, alguns estudos revelaram melhorias significativas destas manifestagdes orais

logo apds o inicio de uma dieta livre de gluten.
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