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RESUMO

A doenca celiaca (DC) caracteriza-se como uma @beagflamatoéria crénica do
intestino delgado, induzida pela ingestdo de glulgme se manifesta em individuos
geneticamente predispostos. Apresenta manifestagjésas extremamente variaveis e o
diagndstico se baseia em estudos clinico-patolégiotcluindo os testes soroldgicos, a
bidpsia da mucosa intestinal e a resposta clinisareldgica a dieta isenta de glaten. Este
estudo teve por objetivo realizar analise deseritios aspectos clinicos, endoscopicos e
histologicos de pacientes com suspeita clinica sfwalégica de DC em uma amostra ndo
probabilistica de 80 pacientes, na cidade de Belizbhte, Brasil. Na pesquisa, procurou-se
também avaliar a concordancia inter-observadorastquao estudo histolégico das bidpsias
duodenais, realizado por trés patologistas indegpged e mascarados. Os trabalhos foram
realizados nos setores de Endoscopia Digestivaparizenento de Anatomia Patoldgica do
Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicindrmaersidade Federal de Minas Gerais.
A sintomatologia clinica dos pacientes foi muitai&zel, com destaque para a diarréia
cronica, presente em 48 (60%) pacientes. Pelo mandsste soroldgico foi realizado em 51
(63,75%) pacientes. Os aspectos endoscoOpicos aetains a atrofia vilositaria duodenal
foram observados em 32 (40%) pacientes, com destaapa a maior visualizagdo do padrao
vascular submucoso e a redugdo do pregueamentosmuipos a avaliacdo das biopsias
intestinais, foram confirmados 46 casos de DC, pmwaléncia de 57,5%. A sensibilidade, a
especificidade, o valor preditivo positivo e o valereditivo negativo dos marcadores
endoscopicos para o diagnostico da DC foram de666),888,23%, 87,5% e 62,5%,
respectivamente. Os patologistas consideraramnaiada histolégicas de boa qualidade e a
concordancia inter-obervadores mostrou-se modereaia, resultados semelhantes ao se
utilizar as Classificacdes de Marsh-Oberhuber €a@zza e Villanacci, com valores Kappa
de 0,46 e 0,51, respectivamente. Os pacientesesppaeam excelente tolerancia a realizacao
da esofagogastroduodenoscopia com biopsias, seimsggea complicacées imediatas ou
tardias. A sintomatologia clinica e o0s aspectosoritioriais associados a DC foram
extremamente variaveis e os marcadores endoscogecadrofia vilositaria, apesar de néo
terem validade diagndstica como método isoladojliatam na suspeita e indicacdo das
biopsias duodenais para a investigacdo da DC.

Palavras-chave: Doenca celiaca/diagnostico; endoscopia do sistdigestorio; bidpsia;

histologia; adulto.



ABSTRACT

Celiac disease (CD) is a chronic inflammatory disorof the small intestine after
ingestion of gluten in individuals with a certaiergetic background. Clinical presentation is
extremely changeable and the diagnosis relies amcapathologic studies, including
serologic tests, mucosal intestinal biopsy andicland serologic response to a gluten-free
diet. This study was carried out with de proposmtke a descriptive analysis of the clinical,
endoscopic and histological aspects of patienth wlinical and/or serological suspicion of
CD in a not probabilistic sample of 80 patientsthia Belo Horizonte city, Brazil. It was also
looked to evaluate the interobserver agreement tati@ histological evaluation of the
duodenal biopsies by three independent and mask#tblpgists. The work was carried
through in the Digestive Endoscopy Unity and Paibaal Anatomy and Legal Medicine
Department of the Clinics Hospital and the Collegdledicine of the Federal University of
Minas Gerais. The symptoms of the patients werg geangeable, with prominence for the
chronic diarrhea, present in 48 (60%) patientsleAst one serologic test was carried through
in 51 (63.75%) patients. The endoscopic aspedsactlwith the duodenal villous atrophy had
been observed in 32 (40%) patients, with promindacehe visible submucosal vessels and
the loss or decrease of duodenal folds. After treduation of the intestinal biopsies, there
were confirmed 46 cases of CD, with prevalence 06%. The sensitivity, specificity,
positive predictive value and negative predictiaue of the endoscopics markers for CD
diagnosis were of 60.86%, 88.23%, 87.5% and 62.&%pectively. The pathologists had
considered the histological material of good qyadihd there was moderate interobserver
agreement, with similar results using the Marsh+@bleer and the Corazza and Villanacci
classification systems, with Kappa values of 0.46 .51, respectively. The patients had
presented excellent tolerance to the accomplishwfetite esophagogastroduodenoscopy and
biopsies, with no immediate or delayed complicagidnm conclusion, the clinical symptoms
and laboratorial aspects associated with celiagagdis were so changeable and the endoscopic
markers of villous atrophy, although not diagngsti@d assisted in the suspicion and

indication of the duodenal biopsies, for diagngsigposal.

Keywords: Celiac disease/diagnosis; endoscopy, gastroingshiopsy; histology; adult.
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1 - INTRODUCAO

As afeccdes do intestino delgado apresentam umia dér variaveis, tanto nos
sintomas, quanto nos sinais clinicos, dificultasdbremaneira o diagndéstico. Além disso, os
métodos propedéuticos para investigacdo das doepugmsacometem esse segmento Sao,
muitas vezes, indiretos ou, até mesmo, invasivamti® as doencas intestinais que se
associam a ma-absorcéo, destaca-se a doenca ¢Bli2calesordem gastrointestinal cronica
na qual a ingestdo do gluten, fracdo protéica pteseo trigo, na cevada e no centeio,
determina lesdo da mucosa do intestino delgadongoanismos auto-imunes, em individuos
geneticamente predispostos. Apesar de algumasoeérdgias, a aveia também poderia ser
incluida na lista de substancias que apresentanacdd protéica associada a toxicidade
intestinal. Classicamente, observa-se inflamacg@oica da mucosa e consequente progressao
para atrofia vilositaria intestinal. A retirada dlditen da dieta proporciona melhora clinica e
histolégica e a reintroducdo, recorréncia da afetésA DC caracteriza-se como uma
enteropatia imune-mediada que pode afetar qualguggio ou sistema do corpo humano,
manifestando-se por ampla variabilidade de sintommagaus de gravidade. Representa a
Unica doenga auto-imune na qual o fator ambierg@rohinante ao seu desenvolvimento, o
gluten, foi especificamente reconhecido.

O diagnostico da DC tem por base as manifestag¢iiesas, os exames laboratoriais,
o emprego de marcadores sorolégicos altamenteveensi especificos, particularmente nas
populacdes de alto-risco, e os aspectos histolégies biépsias do intestino delgddoA
histologia compativel é, na verdade, essencial gawéirmar o diagndstico da DC e, portanto,
nos dias atuais, ainda considerada o exame diagmdkt referéncia.No entanto, importa
enfatizar que, em funcéo da descricdo do amplaccaspae alteracdes histolégicas associadas
a DC e a disponibilidade de marcadores sorologatemente confiaveis, importantes
mudancas ocorreram quanto ao diagnostico dessgaafesinda que, na atualidade, o mesmo
tenha apoio em estudos clinico-patoldgicos, indaia bidpsia intestinal, testes sorolégicos e
efeitos da dieta isenta de glaten na sintomatolojjeca, observa-se caréncia de protocolos
consensuais derivados das principais organizactetificas relacionadas & DCOs
Institutos Nacionais de Saude dos Estados Unidosnrendaram, como primeiro passo
diagnostico, a realizacdo de testes soroldgicaicando a bidpsia intestinal nos casos de
sorologia positiva ou nos pacientes com diagnodiistologico de dermatite herpetiforme,
por meio da coleta de mltiplas biépsias da segymtgsdo duodenal ou distalmerté

Sociedade Norte Americana de Gastroenterologia aRedi, Hepatologia e Nutricdo
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recomendou que criangas e adolescentes que apmassimtomas compativeis com DC ou
que pertencam as populacdes de risco devam seresdbma pesquisa dos anticorpos anti-
transglutaminase tecidual (tTG) e, nos casos positireferenciados para realizacdo da
biépsia intestinal.

Assim, o diagnéstico da DC, nos dias atuais, baseiaos seguintes critérios: (a)
histéria clinica e sintomatologia; (b) testes sogalos (tTG, anticorpos anti-endomisio
(EmA) e anticorpos anti-gliadina (AGA)); (c) alteées histoldgicas em bidpsias do intestino
delgado proximal; e (d) resposta clinica e sorakbgiopcionalmente histologica) a dieta
isenta de gluteA Recenteguideline, publicado em 2009 pelo Instituto Nacional de Hweia
Clinica do Reino Unido, ratificou a importancia diagnéstico crescente da DC na melhoria
global da saude da populacdo e recomendou a Igi@dizia sorologia como primeiro passo,
seguida da bidpsia intestinal como o exame diagmdde referéncid.Recomendou realizar
inicialmente a pesquisa do tTG imunoglobulina AAjlge utilizar o EmA IgA quando o
primeiro ndo for conclusivo. Nos casos de sorologggativa, deve-se sempre pesquisar a
deficiéncia priméaria de IgA e, se presente, utili@daTG imunoglobulina G (IgG) e 0 EmA
IgG. Recente trabalho de revisdo apontou que dgAGermanece como o melhor teste ndo-
invasivo para oscreening e a deteccdo da DC e ressaltou também a impataiwi
desenvolvimento de novos testes para avaliar matie da DC, com o objetivo de quantificar
a eficacia de terapias emergentes ndo-dietéticas.

Previamente considerada uma enfermidade rara eameimento restrito a faixa
etaria pediatrica, sabe-se hoje que mais de 60%alass diagnosticos da DC séo realizados
em adultos, ou seja, a afeccdo pode manifestamssua fase inicial, independentemente da
idade do paciente, e com apresentacao clinicanextnente varidvel. Grande desafio ao
diagndstico se constitui o fato de a forma clasdi@adoenca, comumente manifestada por
diarréia crbnica e emagrecimento, acometer apestpgepa parcela dos pacientes e a maioria
apresentar sintomas gastrointestinais atipicos sfatdo, dor abdominal recorrente),
sintomas extra-intestinais (anemia, elevacdo desdrainases, osteoporose, cefaléia
recorrente, outras doencas auto-imunes) ou, aténaesuséncia completa de sintomas.
Estudos realizados nos Estados Unidos e na Eurepmrtraram também que a DC
apresenta alta prevaléncia, acometendo entreZ)@ @a populacdo geraf®!t121314.15

A confirmacéo diagnostica da DC mostra-se de extremportancia, fato constatado
por meio de estudos recentes que evidenciaram aomas taxas de mortalidade nesse grupo,
independentemente da presenca ou nao de atrajsta&iia, o que inclui a doenca latente, ou

seja, sorologia positiva com histologia duodenahma® Quanto ao tratamento, atualmente
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esta pautado na isencdo permanente e definitiregdatdo de glaten e proteinas correlatas da
dieta. Com tal medida, objetiva-se restaurar aiigwa mucosa do intestino, interromper as
manifestacdes intestinais e extra-intestinais, abmar as taxas de mortalidade e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Deve-se ressaii@da que a dieta definitiva isenta de gluten
implica em importante impacto social e, portanto,deve ser proposta aos pacientes com
diagnéstico inequivocy. 8192

Mesmo com o desenvolvimento de modernos métodasvestigacdo, o diagnostico
de certeza da DC ainda € desafiador e, para caaacaso confirmado da doenca, trés a sete
pacientes permanecem subdiagnosticatt>** Além disso, a prevaléncia da DC esta
claramente subestimada, particularmente nos pasesdesenvolvimento, nos quais a
apresentacao clinica se sobrepde facilmente asoafieacbes mais frequentes, como quadros
infecciosos e estados de desnutritdssim, o presente estudo tem por objetivo realizar
revisdo da literatura médica quanto aos aspectdeseapicos e a realizacdo de biopsias
intestinais para o diagnostico da DC. Avaliar-sa-ualidade dos espécimes para estudo
histolégico que serdo interpretados por trés pgisi@s mascarados e independentes,
aferindo-se também o nivel de concordancia intsentadores, de acordo com duas
classificacbes histolégicas da DC, a de Marsh-Qlimf? e a mais recentemente proposta
por Corazza e Villanacéf.
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2 - REVISAO DA LITERATURA
2.1 Aspectos gerais da Doenca Celiaca
2.1.1. A histéria da Doenca Celiaca

O primeiro relato compativel com a descricdo daéDsZeditado ao grego Arataeus da
Capaddcia, no primeiro e segundo séculos da estiiTriForam necessarios mais 17 séculos
para que, no inicio do século XIX, Mathew Baillisbficasse suas observacdes sobre uma
desordem diarréica associada a desnutricdo e eénslist abdominal, provavel descricdo da
DC. Suas consideracdes, entretanto, permanecekioapnente desconhecidas até que, em
1888, coube a Samuel Gee, um médico inglés espéxiam afeccdes pediatricas, 0s meéritos
pela primeira descricdo clinica detalhada da “dfecceliaca”, considerada a origem da
histéria moderna da DC e um marco para a caraat@iz da doenca nos dias atuais. Em
precisa descricédo, o autor fez referéncia ao asglast fezes, a fraqueza muscular, a distensao
abdominal e ao curso crénico da doenca, afirmahdcse o paciente pode ser curado, deve
ser através da dieta”.

No inicio do século XX varios autores propuseraeatadi especificas para os pacientes
com DC e, no inicio da década de 1920, Sidney ldhgsve 0 sucesso no tratamento de
criancas com a restricdo da ingestdo de péo, tscdiatata e todos os cereais. Em 1950,
coube a William Dicke, pediatra holandés, a care@edo do trigo e outros cereais
relacionados como o gatilho para o desenvolvimelatdC, descricdo essa realizada por
ocasiao da sua tese de doutorado na Universidatkresht (Holanda). Suas conclusdes se
basearam na observacdo da melhoria clinica decasaoom DC durante a escassez de
alimentos na Il Grande Guerra Mundial, com recroéesia dos sintomas ap0s a restauracéo
dos estoques de cere&i$®?°No inicio da década de 1950, Paulfeyemonstrou a presenca
de anormalidades histolégicas na mucosa do intestigado associadas a DC e, nos anos
seguintes, Royeet al.** e Shinef” utilizaram a técnica de bi6psia jejunal peroralapar

obtencéo dos espécimes intestinais que permitinarellaor caracterizacao da doenca.
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2.1.2. Classificagédo da Doencga Celiaca

Desordem multissistémica, a DC apresenta espextrengamente variavel quanto a
apresentacao clinica. A Associacdo Americana ddr@eerologia dividiu, com base em
critérios clinicos, as formas de apresentacéo damEinco fenétipos, descritos a seduir:

a) Forma “CLASSICA”: caracterizada pela presenca do®mas digestivos associados
a ma-absorcdo intestinal, cursa com atrofia vidosit intestinal e outras alteracdes
histoldgicas relacionadas a ingestao de glutenia@ndstico desses pacientes é motivado
pela presenca dos sintomas gastrointestinais;

b) Forma “ATIPICA”:. forma mais frequente de apreseétaga DC, definida pela
presenca de pequena ou nenhuma sintomatologieoigéestinal. Manifestacbes extra-
intestinais, como anemia por deficiéncia de ferosteoporose, baixa estatura e
infertilidade, estdo presentes e geralmente moti@aprocura por assisténcia médica.
Apesar de cursar com atrofia vilositaria intestasdociada ao gluten, esses pacientes, nao
raro, permanecem subdiagnosticados em funcao @esusipmatologia especifica;

c) Forma “SILENCIOSA”: identificada nos pacientes as®mnaticos que apresentam
atrofia vilositaria intestinal induzida pelo gluted diagnéstico, em geral, se da por meio
de testes sorolégicos positivos ou EGD com bidépsitestinais, indicadas por motivos
diversos. Os pacientes sdo assintométicos quantmagsfestacdes gastrointestinais e
extra-intestinais;

d) Forma “LATENTE”": caracterizada nos pacientes coagdostico prévio de DC que
responderam satisfatoriamente a dieta isenta dengipermanecem assintomaticos, com
histologia normal, ou apenas com aumento do numhkerinfécitos intra-epiteliais (LIE),
apos a reintroducdo de dieta com gluten. Incluemasebém, nesse grupo os pacientes
assintomaticos, com histologia normal do intestidelgado, que posteriormente
desenvolverao DC,;

e) Forma “REFRATARIA”: representada o grupo de paasntom diagnostico de
certeza de DC que nao responderam adequadameigia dsdnta de glaten ou que, apos
periodo inicial de boa resposta clinica, apresememudescéncia dos sintomas a despeito
da manutencdo da dieta sem gluten por, pelo meetsa 12 meses, apos exclusao de
outras causas de DC nao responsiva e malignidaskseN casos deve-se sempre pensar
em complicacbes associadas a DC como jejunite aticar e linfoma de células-T

associado & enteropatia gliten-induZitf4.
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2.1.2.1 Consideracgdes sobre a Classificacdo da DogiCeliaca

De modo geral, poucos pacientes com DC manifestiormaa classica, caracterizada
por sintomas e sinais associados a ma-absorcastimale Menos de um terco apresenta
diarréia crbnica, observando-se aumento importaateprevaléncia da forma atipica da
doenca, conforme registros de Dickey e McMiffarAlém disso, as manifestacées extra-
intestinais da DC, muitas vezes sem associacdu@rss gastrointestinais, mostram-se cada
vez mais frequentes, destacando-se a dermatiteettierme, a deficiéncia de ferro, a
osteoporose, o aborto recorrente, a infertilidadataxia e a neuropatia periféri€s&sintomas
dispépticos inespecificos sdo também comuns e sidasiaram em mais de 20% dos homens
e 40% das mulheres, em uma série de pacientes &th D

Assim, torna-se fundamental a definicdo dos grugesindividuos nos quais o
diagnéstico da DC deve ser considerado e, portatitmente pesquisado. Individuos com
sintomas gastrointestinais persistentes, incluid@oréia cronica, ma-absorcao intestinal,
perda de peso, distensdo abdominal, vémitos e ipapdb, devem ser testados para DC.
Deve-se ressaltar também a importancia de outmaissie sintomas como a elevacao
persistente das transaminases séricas, a baixarasta puberdade tardia, a anemia por
deficiéncia de ferro, os abortos recorrentes, @opstrose, a infertilidade e a dermatite
herpetiforme. O diagndstico da DC deve ainda sesiderado nos pacientes com sindrome
do intestino irritavel, estomatite aftosa persisedoencas auto-imunes, neuropatia periférica,
ataxia cerebelar e hipoplasia de esmalte dentapdsrpopulacionais de risco sao descritos e
incluem pacientes com diabetes melitus tipo Iptdges auto-imunes, deficiéncia seletiva de
IgA, parentes de primeiro e segundo graus de pasierom DC e portadores de Sindromes
de Turner, Down e Williams, que deverdo ser ingestdbs na populacdo pediatrica e, em
adultos, na presenca de sintormas.

Green e Cellief® em recente artigo de revisdo, mencionaram que iGssias
duodenais endoscoépicas devem ser realizadas erms ¢@dpacientes com testes soroldgicos
positivos para DC e também naqueles com diarréiaica, deficiéncia de ferro ou perda de
peso, independente da realizacdo dos testes sowoEOdRecentguideline publicado pelo
Instituto Nacional de Exceléncia Clinica do Reinnidd recomendou considerar os testes
sorolégicos para DC em presenca de amplo e vam@pactro de situacdes clinicas, descrito
a seguif (QUADROS 1 e 2)
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QUADRO 1
Conjunto de sinais, sintomas e condi¢cdes que,danolante ou néo, indicam a realizacao de

testes sorologicos para DC em criancas e adultos

Sinais e sintomas Condicoes
Diarréia crénica ou intermitente Doenca tireoidianto-imune
Atraso no desenvolvimento (criancgas) Dermatite dtgfigpme

Sintomas gastrointestinais persistentes e Parentes de primeiro grau de pacientes com
inexplicados, incluindo nauseas e vémitos DC (pais, irmaos e filhos)

Cansaco persistente Diabetes melitus tipo 1

Dor abdominal persistente, distenséo, colicas 8mdrdo intestino irritavel

Perda de peso subita e inexplicada

Anemia por deficiéncia de ferro inexplicada

ou anemia inespecifica

Adaptado de: National Institute for Clinical Exeglte (NICE) guidelines - Coeliac disease: Recagmitind

assessment of coeliac disease, 2009.

QUADRO 2
Conjunto de condi¢bes que, isoladamente ou ndeyennga realizacdo de testes soroldgicos
para DC em criangas e adultos

Doenca de Addison Colite microscopica
Amenorréia Constipacéo persistente e inexplicada
Doencas do metabolismo 6sseo (raquitismdElevacao persistente de enzimas hepaticas de

ou osteomalacia) causa desconhecida

Doencas hepaticas auto-imunes Polineuropatia

Miocardite auto-imune Aborto recorrente

Parpura trombocitopénica crénica Densidade mineral éssea reduzida
Defeitos de esmalte dental Sarcoidose

Depressao ou disturbio bipolar Sindrome de Sjogren

Sindrome de Down Sindrome de Turner

Epilepsia Alopécia inexplicada

Fraturas 0sseas por leve trauma Subfertilidadeplioada

Linfoma Estomatite aftosa (Ulceras bucais)

Adaptado de: National Institute for Clinical Exeglte (NICE) guidelines - Coeliac disease: Recagmitind

assessment of coeliac disease, 2009.
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2.1.3. Prevaléncia da Doencga Celiaca

Reconhecida no passado como afeccdo de baixa émeiml a DC tem sido
diagnosticada com frequéncia crescente em todo ndoufato justificado pela maior
disponibilidade de testes soroldgicos altamentsiseis e especificdsPorém, contrariando a
justificativa do recente aumento das taxas de Odstggo pautado apenas na evolucdo dos
métodos de deteccdo e conhecimento da doenca,vobsss aumento expressivo da
prevaléncia real da DC ao longo das ultimas décidasresenta distribuicdo universal por
todo o planeta, acometendo todas as ragas e gc@actmw-se como uma das mais frequentes
doencas genéticas conhecidas, com relato de prneialénédia na populacdo geral de até
2%°%1 Os pacientes incluidos em populacdes de alto-fisca DC apresentam taxas de
acometimento ainda maiores: 3%-6% em pacientes diabetes melitus tipo 1; superior a
20% em parentes de primeiro grau de pacientes dOni0%-15% em pacientes com anemia
por deficiéncia de ferro sintomatica; 3%-6% em @aids com anemia por deficiéncia de
ferro assintomatica; 1%-3% em pacientes com osteeptf

Grande parte dos dados sobre a prevaléncia da PGmedacao geral foi inicialmente
proveniente dos paises do Oeste Europeu, ondeestitaca ser a doenca mais frequente que
em outras partes do mundo, fato contestado emasstudis recentes que evidenciaram alta
prevaléncia da DC também nos Estados Unidos espdéséeste EuropeuFasancet al.,*?
em grande estudo multicéntrico populacional, cetdérado com as evidéncias até aquele
momento da menor prevaléncia da DC nos Estadososnavidenciaram indices similares
aos observados nos paises europAugtevaléncia da DC na populagédo geral dos Estados
Unidos é de aproximadamente 1:100 (1%), com vaemghtre 1:80 a 1:140 (1,25% a
0,71%), a maioria dos casos diagnosticados em fasés avancadas da vihREm estudo
realizado no Reino Unido, ao se avaliar 1000 esiiedada area da saude na Universidade de
Wales, foram confirmados seis casos de DC, com previdéte 1:166. Entre os pacientes
diagnosticados, dois apresentavam anemia por @ediai de ferro, cinco eram assintomaticos
e um queixava-se de dor abdominal inespecifica.

No Brasil, o primeiro estudo sobre a prevaléncid@afoi realizado por Gandol#t
al."® por meio de teste soroldgico aplicado a 2045 dwadde sangue da cidade de Brasilia,
sendo que, nos pacientes com resultado positivogétizada a biopsia jejunal que acusou
trés casos de DC, ou seja, prevaléncia de 1:68tto @studo populacional, ao analisar 4405
amostras de soro e realizar posterior biopsia tinlEdsnos casos positivos, evidenciou

prevaléncia da DC de 1:474 em adultos e 1:184 @ngas:’ Em estudo realizado na cidade
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de Ribeirdo Preto por Melet al.,*” foram avaliados 3000 doadores de sangue e
diagnosticados 11 casos de DC, com correspondeatal@ncia de 1:2730utro estudo
realizado na cidade de S&o Paulo, também com 30@dodes de sangue, evidenciou
positividade para o tTG IgA em 45 individuos (1,5%¢stes, 21 pacientes foram submetidos
a bidpsia duodenal, observando-se atrofia vildaigm 14 casos. Assim, a prevaléncia da DC
nesse estudo foi de, no minimo, 1:214 entre volinst@oadores de sangtfe.

2.2. Biopsias duodenais: onde e como realizar?

A descricdo da técnica de bidpsia jejunal peroaah diagnostico da DC coube a
Royeret al.>* e Shiner? O uso de capsulas de succéo para obtencdo deasid@iusjejuno
proximal, por permitir a coleta de amostras de mi@imanho, quando preparadas e orientadas
cuidadosamente antes da fixagao, facilitou o eshistologico. A presenca das glandulas de
Brunner no duodeno e o aparente acometimento mais pradmao jejuno permitiram
afirmar ser esse método, o mais indicado paraumledtistolégico da D Ao comparar a
qualidade das amostras para interpretacdo histalo@iranskiet al.>® concluiram que as
biopsias obtidas por capsulas de succao eram denlalidade do que as obtidas por EGD.
Enfatizaram ainda que, nos casos de opc¢éo pelpsidsoendoscopicas, dever-se-iam coletar,
no minimo, quatro espécimes com pinc¢as de diamsaperior a 2 milimetros (mm). Meijer
al.,>* ao compararem 171 bi6psias pareadas de duodenf distidas por EGD, e de jejuno,
obtidas por cépsula d€rosby, em um total de 109 pacientes, encontraram difaren
significativa no estudo histolégico em apenas noasos (6%), fato que lhes permitiu
concluir que as bidpsias eram equivalentes, recdarglo a utilizacdo de bidpsias duodenais
endoscopicas para o diagnostico e acompanhamei@ da

Por sua vez, Dandalides al.,>* apds realizarem 352 bidpsias endoscépicas jejunais
em 26 pacientes com pinghandard e pin¢a jumbo, em topografia correspondente ao
ligamento deTreitz, e em segunda, terceira e quarta por¢cdes do doodén encontraram
diferencas quanto a qualidade das amostras, indepemente do segmento biopsiado, além
do que, consideraram todos os espécimes coletamlos ac pincastandard, de bons a
excelentes.

Em estudo realizado por Thig al.*® envolvendo 146 pacientes, foram coletadas
quatro bidpsias jejunais e quatro duodenais, pdo me EGD realizada com aparelho de

colonoscopia, todas orientadas adequadamente datésacdo em formalina. A avaliagao



26

histologica confirmou a boa qualidade de todos géemes, além da boa correlacdo

diagndstica entre os fragmentos de duodeno e jejur® casos tipicos de atrofia vilositaria

total e parcial (padréo destrutivo). Nos casoslgagdes menos tipicas, como aumento do
namero de LIE (padrdo infiltrativo) e aumento dé- ldom hiperplasia de criptas (padrao

hiperplasico), as biopsias duodenais ndo forarsfatirias para se chegar ao diagnostico em
trés casos, quando comparadas as biopsias jejenasnciando a possibilidade de algumas
alteracOes passarem despercebidas.

Abdulkarin e Murra§ afirmaram que a biépsia de intestino delgado abpior EGD
seria 0 exame indicado para diagnéstico da DC,edgsé realizadas mdultiplas coletas da
segunda ou terceira por¢bes do duodeno. Na mese#idj Green e Celliéf,em recente
trabalho de revisdo, sugeriram a realizacdo dep mpeénos, quatro a seis bidpsias
endoscopicas duodenais, lembrando a natureza difasacometimento da mucosa e a
dificuldade de orientacdo dos pequenos espécimes da fixacao.

Contudo, € sempre importante lembrar as limitagdas biopsias endoscoépicas
originadas da falta de orientacdo dos espécimepagmal-filtro, bem como da fragmentacéo
ou inadequac&o do material, o que, sem duvida;ultidi a interpretacdo histoldgita.anto
assim que Freemahalertou para que as bidpsias duodenais fossemprietadas com muita
atencdo em funcdo do pequeno tamanho, lembranda gime, bidpsias normais do bulbo
duodenal poderiam apresentar vilosidades maiss;iata associacao as glandulaB8daner
(artefato das glandulas d@runner). Nesses casos, a hiperplasia de criptas, imgertan
alteracdo histologica associada a DC, poderia efiadstectada. Outra adverténcia a ser
acrescentada € a possibilidade de coexisténcittetagdes pépticas e induzidas por drogas,
como os anti-inflamatérios nao-esteréides, em natde bidpsias provenientes do bulbo
duodenal, constituindo-se em fatores de compromeetionao diagndstico histolégico da
DC.**® Artefatos técnicos que dificultam o estudo hist@légpodem ainda resultar do
manuseio inadequado dos espécimes, tanto na salandi@scopia, quanto durante o
processamento do material em laboratério. Traumeimicos nos fragmentos de bidpsia sao
bastante frequentes com o uso de pincas endossopesgastadas e com mordedura
deficiente, e também ao se realizar varias biépsias a pin¢a introduzida uma dnica vez
pelo canal de trabalho do endoscopio, com objatevaeduzir o tempo de exame. Sobre a
transferéncia do fragmento da pingca de biopsia papapel-filtro, € importante que seja
realizada cuidadosamente, com uso de agulhas daospde madeira, visando a correta
orientacdo dos espécimes e posicionamento da &ipdifre para cima e da superficie de

corte para baixo, antes da imersdo em fixador. iaete, ainda, seria 0 uso de frascos
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separados com a correta identificacdo do siticada biopsia, ao invés do envio de multiplas
biopsias em frasco Unico. A ma orientacdo dos feagas pode ocorrer também durante a
inclusdo dos espécimes nos blocos de parafinare,np@imizar essa dificuldade, sugere-se
incluir cada espécime em um bloco isolado. Ateregmecial deve ser direcionada aos cortes
realizados nos blocos de parafina para que os nees&wsejam tangenciais aos fragmentos,
o que dificultaria o estudo histol6gicd.

Kirberg et al.>* avaliaram a qualidade das biépsias endoscépicasiateno distal e
jejuno proximal de 47 criancas com suspeita de DCoeno resultado dessa avaliacéo,
citaram alguns critérios necessarios para se cenagsifragmentos como de boa qualidade: (a)
biépsias com ao menos quatro unidades de vilosidarietas contiguas; (b) auséncia de corte
tangencial; (c) alcance de toda a espessura dasaurclusive anuscularis mucosae; e (d)
auséncia de penetracao significativa das glandid& unner através da mucosa. Sugeriram
que as biopsias endoscoépicas seriam um meétodg fapido e seguro para obtencdo de
amostras histologicas de excelente qualidade, ndelsts ao diagndstico das enteropatias.
Kotze>® por sua vez, considera que os fragmentos seriaynaliglade satisfatéria ao permitir
a identificacdo de alguma porcdo dauscularis mucosae, contendo pelo menos trés
vilosidades continuas com criptas perpendicularesujes artefatos ndo impedissem a
identificagdo adequada das células e tecidos.

Serra e Jani afirmaram que as bidpsias obtidas do jejuno pdprde capsulas de
succéo, dado ao tamanho maior, seriam mais fadiémeientadas em laboratério. Entretanto,
as biopsias endoscopicas, em funcdo da maior c@ma®, tolerancia e facilidade de
realizacdo, além da vantagem do direcionamento, spoem feitas sob visdo direta do
examinador, progressivamente tém substituido asjuglar suc¢do. Com o atual
reconhecimento da equivaléncia entre as bidpsiaslahais endoscopicas e as biopsias
jejunais por capsula, no diagndstico da DC, a EGD-s$e tornado o método de eleicdo para a
obtencdo das amostrdsMesmo assim, a DC persiste subdiagnosticada emnsilgaises,
como nos Estados Unidos, onde se verifica a bagxméncia de coleta de bidpsias duodenais
durante os exames endoscopicos, a despeito dag¢adiclinica de fazé-lo. Um banco de
dados, mantido pela Sociedade Americana para Eopies&Gastrointestinal, revelou que
bidpsias duodenais endoscépicas foram realizadagspmmas 19% dos casos de diarréia
cronica®®

A bidpsia duodenal é procedimento de baixa mortgdachultiplos fragmentos podem
ser obtidos durante um uUnico exame de EGD, com gmgy@aumento no tempo total do

processo e sem riscos significativos aos pacieBtgsetanto, essa conduta implica o aumento
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final de custos, em funcdo da maior quantidade atenmal para processamento e tempo maior
de andlise histoldgica, o que justifica a escasezecomendacdes claras e divergéncias
quanto ao nimero de bidpsias endoscopicas ne@ssS&iguns autores sugeriram a coleta
de, ao menos, trés amostras de duodeno Yistahuanto Ravellet al.®* propuseram a
realizacdo de multiplas biopsias duodenais, a fenretluzir o risco de falha diagndéstica.
Como ja relatado, Branskt al.® sugeriram a coleta de, pelo menos, quatro espgaitme
duodeno, com pincas de diametro superior a 2 mmreeante comunicacédo, publicada pela
Sociedade Norte Americana para Gastroenterologigattiea, Hepatologia e Nutricdo, néo
houve referéncia quanto ao nimero de bidpsias sétas para o diagndstico da D@or
outro lado, a Sociedade Americana de Gastroentgeol,ecomendou realizar multiplas
bidpsias, idealmente em numero de seis, obtidaeganda porcdo duodenal ou distalmente.
As justificativas para o sitio mais distal de olgéem das bidpsias duodenais decorreriam do
possivel acometimento descontinuo e salteado dasauda presenca das glandulas de
Brunner e de alteracbes pépticas, possivelmente dificddtam avaliacdo histologica das
bidpsias obtidas no bulbo duodefaDe modo similar, a Organizacdo Mundial de
Gastroenterologia também prop6s a realizacao deptasl biopsias endoscopicas da segunda
e terceira porcdes duodenais, para o diagnéstistoldgico da DC? Previamente
demonstrou-se que biopsias obtidas na segundajréere quarta por¢cdes duodenais seriam
equivalentes e que o uso de pingiasdard ou jumbo ndo afetaria a qualidade dos espécimes,
no que tange ao diagndstico da B¥@crescente-se que estudo recente sugeriu quegrages
variabilidade histolégica associada a DC, quatdpdias duodenais randomizadas seriam
suficientes para estabelecer o diagndstico, corfold confiabilidadé?

Vogelsanget al.,*® ap6s diagnosticarem dois casos de DC por meioidpesias de
bulbo duodenal, analisaram retrospectivamente @ssisis de duodeno descendente e bulbo
duodenal de 51 pacientes com suspeita ou diagaagiitfirmado de DC. Concluiram que a
maioria dos pacientes apresentava alteragdes nsusesslhantes em amostras coletadas nas
duas topografiasComo o bulbo duodenal recebe o alimento parcialeneatigerido
diretamente do estémago, € o primeiro ponto deatmmto gliten com a mucosa do intestino
delgado e, possivelmente, o sitio de lesdo maipeena DC* Porém, tradicionalmente, e
por razdes descritas a seguir, as bidpsias de bdilmmlenal ndo foram inicialmente
recomendadas para o diagnéstico da DC. Como refgnidviamente, em comparacdo as
bidpsias de duodeno distal, o bulbo contém maioceotracdo das glandulas Beunner e
tecido linféide, podendo apresentar areas de naiapfiastrica. Além disso, as vilosidades

intestinais no bulbo duodenal podem ser mais cartasgas e existe a possibilidade de que



29

duodenites de etiologias diversas interfiram na&rpretacdo da atrofia vilositaria nesse
segment§®

Ainda assim, pela grande facilidade na obtencdanaestras do bulbo duodenal, com
direcionamento das biopsias por meio da EGD, véestsidos foram realizados para se
avaliar a utilidade desse procedimento no diagomsta DC. Estudo multicéntrico, levado a
termo por Bonamicat al.,°® avaliou 665 criancas com DC, submetidas a umasksidge
bulbo e quatro de duodeno distal. Em todas hatesagibes nas biopsias do bulbo duodenal e,
em 16 casos (2,4%), o bulbo foi o Unico sitio adoe Os pesquisadores propuseram, assim,
a realizacdo de duas biopsias de bulbo e duasatkeda distal para o diagnéstico da DC.

A atrofia vilositaria limitada ao bulbo duodenainiaém foi descrita em adultos com
DC.%" Em trabalho que avaliou 56 pacientes com sorolpgsitiva para DC, Hoppet al.®®
sugeriram que, em decorréncia do acometimentouliaega mucosa nessa afeccéo, dever-se-
iam realizar, a0 menos, trés bidpsias duodenaigsengicas, sendo uma do bulbo. Entretanto,
relataram que para a determinacdo do grau maissmtele atrofia vilositaria, seriam
necessarias cinco biopsias duodenais e todas dsnamdes de biopsias consideradas 6timas
incluiram sempre um espécime do bulbo duodenalotno estudo, com realizacao de quatro
bidpsias de bulbo duodenal e quatro de duodenoceddsnte, em pacientes com testes
sorolégicos positivos para DC, observaram-se cdsa®nfirmacao diagnodstica por meio dos
achados histoldgicos restritos as bidpsias do b@oatudo, os autores sugeriram validagcédo
desses resultados em estudos com maior nimersos®tEm outro trabalho, conduzido por
Cammarotat al.,”® foram avaliados 67 pacientes com DC sendo quasosc(8%) entre 49
com diagndstico inicial e sete casos (39%) entredi@ diagndstico prévio, apresentando
atrofia vilositaria restrita ao bulbo duodenal.&se avaliar a utilidade das bidpsias de bulbo
duodenal no diagnéstico da DC em pacientes pezbatrMangiavillancet al.®® sugeriram a
realizacdo de quatro bidpsias de bulbo e quatrdudeleno descendente, tendo observado
confirmacédo histologica em 89,4% (42/47) dos casmsvaliarem as biopsias de duodeno
descendente e em 100% (47/47), ao avaliarem asiaspe bulbo duodenal, com ganho
diagnéstico de 10,6%, com a realizacéo das biopsithares.

Assim, reconhece-se atualmente que pacientes com pPo@em apresentar
acometimento irregular e muitas vezes salteado utzosa, com areas de atrofia vilositaria
intercaladas com areas de mucosa presenrypatizny villous atrophy) e algumas vezes com as
alteracOes histoldgicas restritas ao bulbo duod&malfuncdo das consideracdes anteriores e
com o objetivo de reduzir a falha diagnodstica ehorer a acuracia, propde-se, atualmente,

para o diagnoéstico histologico da DC, a realizacio multiplas bidpsias duodenais,
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preferencialmente entre quatro e seis, sempreimadupelo menos, um fragmento do bulbo
duodenal. As biépsias obtidas nessas duas topagrédfiiam o potencial de confirmar, na
prética clinica, o diagnéstico histoldgico em todesasos de DE:"

A repeticdo da bidpsia duodenal apés inicio damnanto, com instituicdo da dieta
isenta de glaten, procedimento de rotina no pass#im é consenso. Ainda assim, alguns
pacientes podem se beneficiar de um segundo proeath de bidpsia, principalmente
aqueles com diagnostico duvidoso, que evidencianharee histologica. Os potenciais
beneficios dessa conduta incluem a confirmacadondsiga, a avaliagdo da fidelidade do
paciente a dieta isenta de gluten e o estudo doerpes com sintomas persistentes, a
despeito da sorologia inicial negativa ou duvidGsa.

2.3. Aspectos endoscopicos na Doenca Celiaca

A endoscopia digestiva proporciona a oportunidadesiudar direta e detalhadamente
a mucosa intestinal e obter bidpsias, como mendmranteriormente. Alguns aspectos
fenotipica mais significativa da DC. A presenca sdes aspectos, conhecidos como
marcadores endoscopicos da DC, sejam isolados assotiacdo, indicam a realizacdo das
bidpsias duodenais e auxiliam no direcionamentodilii@s especificos a serem biopsiados,
aspecto de fundamental importancia, uma vez quemetimento intestinal pode ser esparso,
com areas de mucosa normal intercaladas com &easetidas atchy villous atrophy). Nos
individuos assintomaticos, a oportunidade diagoastpode depender dos aspectos
endoscopicos, indicando-se a realizacdo de bidpsiadenais na presenca dos marcadores
endoscopicos de atrofia vilositaria’*">"®

Observa-se, na literatura médica, ampla descrighoesos aspectos endoscopicos
potencialmente relacionados a atrofia vilositaritestinal, destacando-se: (a) redugdo ou
auséncia de pregas duodenais; (b) pregas escatprmadaeja, aparéncia nodular das pregas
duodenais gcalloping of folds); (c) maior evidéncia do padrdo vascular da sulmsaic(d)
padrdo em mosaico, ou seja, aparéncia micronodulade ‘tobblestone’” da superficie
mucosa; e (e) fissuras, sulcos ou ranhuras muéd&as.

O primeiro estudo sobre o0 assunto data de 1976,dastricdo de areas de palidez
mucosa e enantema, associados a maior evidéne@sdalarizacdo submucosa do duodeno,

em pacientes com DC sem tratamento. Essas alterég@en acentuadas com a utilizacdo da
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cromoscopia com indigo-carmin, revelando aspectonderonodularidade da mucosa,
conhecido como padrdo em mosditoVarios outros estudos abordaram o assunto,
principalmente no final da década de 1980, e adsrtapara 0s aspectos endoscopicos
reconhecidos como marcadores da DC. Jattasl.”® descreveram a presenca de pregas
duodenais escalonadas em 22 de 28 pacientes c@sids@ompativeis com D®rochi et

al.”” realizaram estudo avaliando 65 pacientes quarnémis@ncia ou reducdo das pregas
duodenais, em relacdo ao diagndstico de DC. Eraantr sensibilidade de 88% e
especificidade de 83% quanto a confirmacédo hisicdogla doenca e recomendaram a
realizacdo de bidpsias duodenais em todos os pesieam esses achados endoscépicos. A
correlacdo desse mesmo aspecto endoscopico com foi¥0cessivamente validada por
outros grupo$®#

Em outro estudo, realizado por Mauriéoal.,”® aspectos endoscépicos do duodeno,
como a reducdo ou auséncia das pregakedkring, o padrdo em mosaico da mucosa, as
pregas escalonadas e a visibilizacdo do padraoulassubmucoso, apresentaram
sensibilidade de 94%, especificidade de 92% e vateditivo positivo de 84%, para o
diagnéstico da DCBrocchi et al.”* descreveram micronodularidade da mucosa, padrdo em
mosaico, pregas escalonadas e reducdo ou auséngmedas duodenais em 73 de 78
pacientes adultos diagnosticados como portadord3Gleom sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo, valor preditivo negativ acuracia diagnéstica de 93,6%, 99,3%,
97,3%, 98,3% e 98,1%, respectivamente. Enfatizaypaeno reconhecimento dos marcadores
endoscopicos seria muito util para o diagndstic®@@a com a ressalva de que ndo estariam
sempre presentes em todos o0s casos da ddéssaras, sulcos ou entalhes mucosos também
seriam elementos indicativos de atrofia vilositadaodenal, principalmente quando
associados a outras alteraces, como as pregdsneste  Atencdo especial deve ser
dispensada as alteragcbes mucosas que caracterizgadr@o em mosaico e a maior
visualizacdo do plexo vascular submucoso, tambéiiativas de atrofia vilositarfs. Outro
aspecto endoscépico que merece referéncia é aamoldule mucosa no bulbo duodenal,
também relacionada & atrofia vilositaria intestfial

Estudo interessante conduzido por Lecleiteal.®* concluiu que os marcadores
endoscopicos para DC realmente foram importantes jpa diagndstico de pacientes
sintométicos porém, sem valor quanto a selecacadetes dispépticos que deveriam ser
submetidos a biopsias duodenais, inicialmente z&dd por meio de outros testes
diagnésticos, como os marcadores soroldgicos. @rkatt al.®° analisaram a correlacéo dos

marcadores endoscoépicos como preditores do diagodsistologico da DC em pacientes
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com anemia ferropriva e concluiram pela sua baxaibilidade, que variou entre 47%, para
a auséncia de pregas duodenais, e 6% para o asigestwlularidade da mucosa. Os autores
sugeriram que os marcadores endoscopicos isoladanpeha baixa sensibilidade, ndo seriam
de grande utilidade na identificacdo de pacienbes DC subclinica ou atipica, ressaltando a
necessidade de sempre se realizarem biopsias ncengga com suspeita clinica,
independentemente da presenca dos aspectos endosa@pacionados a atrofia vilositaria.

As taxas de sensibilidade e especificidade dos adares endoscopicos para DC
foram relatadas em recente revisdo sobre o tenagiaram entre 6% e 94% e 83% e 100%,
respectivament&. Os autores pontuaram algumas possiveis explicgidresa inexisténcia
dos marcadores endoscoépicos de atrofia vilositamapacientes com DC: (a) casos nao
relacionados a atrofia vilositaria, caracterizano® padrdes histolégicos infiltrativo e
hiperplasico (Marsh-Oberhuber Tipos 1 e 2); (b)osade atrofia vilositaria parcial; e (c)
possibilidade do acometimento salteado da mucasa, &reas de vilosidades preservadas
(patchy villous atrophy). Além disso, recomenda-se atencdo quanto a plaksile de os
aspectos endoscopicos compativeis com atrofiaitétes se associarem a outras afeccgoes,
como a enteropatia auto-imune, o espru tropicglaaliase, a enteropatia associada ao virus
da imunodeficiéncia adquirida, o supercrescimeatidsiano intestinal, a doencga de Crohn, a
gastroenterite eosinofilica, a enteropatia assacéaleite de vaca ou a proteina da soja, as
imunodeficiéncias primarias, a doenca do enxeateus hospedeiro, a enteropatia actinica e
por quimioterapia, a desnutricdo proteico-caléeca amiloidosé”’>’®A atencéo quanto a
essas outras condi¢ces, particularmente nos casadrafia vilositaria parcial com testes
sorolégicos negativos, deve ser redobrédda.

Do ponto de vista prético, o reconhecimento de guel alteracdo mucosa,
potencialmente relacionada a atrofia vilositariayel ser considerada, pelo endoscopista,
como indicacdo inquestionavel a realizacdo de mépduodenais. Por outro lado, a baixa
sensibilidade dos marcadores endoscoOpicos signifiga sua auséncia nao exclui o
diagnéstico de DC, devendo-se sempre realizar Gssiais nos casos suspeitdd Nao foi
sem razdo que Freenfinreferindo-se a essa questdo, citou as estimalivandoscopistas
experientes de que cerca de 10% dos casos de Ddiagamsticados por meio de bidpsias
duodenais endoscépicas de rotina, em casos comncaus@bsoluta de marcadores

endoscopicos.
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2.3.1. Novas tecnologias endoscoépicas na Doencai&ia

2.3.1.1. Técnica de imersao

Como ja descrito, os marcadores endoscopicos oéaatrilositaria duodenal tém
importancia significativa na indicacdo de realizag® bidpsias duodenais, possibilitando o
diagndstico em pacientes oligo e assintomaticos.eNi@anto, esses aspectos apresentam
sensibilidade muito variavel quanto a avaliacdayau da enteropatia, como observado na
atrofia vilositaria parcial, na linfocitose intrgitelial sem atrofia vilositaria e nos casos com
alteracdes salteadas, ndo continuas da mucosan,AGsisbarriniet al.®” propuseram uma
técnica para o estudo endoscopico da mucosa duoadeds instilacdo de agua na luz do
orgao, chamada de técnica de imersdo. Para tativahj@s pacientes sdo previamente
medicados com hioscina endovenosa, na dose de IRpamias (mg). Os resultados desse
primeiro estudo evidenciaram elevados valores pvedi positivo e negativo para atrofia
vilositaria duodenal. Trata-se de técnica simpsegura e reprodutivel, com potencial de
melhorar a acuracia diagnoéstica para a DC, facdibaa identificacdo das vilosidades
intestinais e auxiliando o endoscopista a direciaag bidpsias para areas potencialmente
alteradas. O mesmo grupo de estudo propds ainda rootificagdo da técnica para
possibilitar seu uso rotineiro na préatica diariss dmdoscopistds. A técnica consiste na
retirada do ar da luz duodenal por succéo, segiledeapida injecdo de agua pelo canal de
trabalho do endoscoépico, usualmente entre 90 endl5@ermitindo melhor definicdo do
padrdo vilositario duodenal, com aumento de ap@&baa 30 segundos no tempo total de
duracéio de uma EGD habitdaf® Cammarotat al.*® argumentaram, inclusive, que a técnica
de imersdo poderia ser importante na reducdo doerime bidpsias duodenais para o
diagndstico da DC, em funcdo do direcionamento mdasmas para areas atréficas, com
reducdo de custosdipotetizaram ainda que, nos pacientes de altm nmra DC e com
aspecto endoscopico de atrofia vilositaria tot&ntificada por meio da técnica de imersao,
nao haveria necessidade de se realizarem biopmia<pnfirmacéo histoldgica, proposta essa

ainda sem validacao na literatura médica aflial.
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3.3.1.2. Cromoendoscopia e magnificacdo de imagem

O primeiro relato da utilizacdo da cromoendoscoptam uso de indigo-carmin, na
avaliacdo endoscépica do duodeno em pacientes d@nc@ube a Stevens e McCartfy.
Niveloni et al.?? relataram que a cromoendoscopia com azul de met#el% possibilitou
melhor detalhamento de alguns marcadores endossogé atrofia mucosa, como as pregas
escalonadas e padrdo em mosaico sem, contudo, yEommoaiores informacdes a
endoscopistas experientes.

Os novos aparelhos de endoscopia digestiva quedenmimagens de alta resolucéo e
dispde de recurso de magnificacdo superior a 10fesyetem possibilitado melhor
detalhamento da mucosa, quando comparados aos cépissstandard. Em estudo
envolvendo 34 pacientes com suspeita de sindromnmadabsorcao intestinal, analisou-se o
papel da magnificagdo de imagem associado a cratoseopia com indigo-carmin, na
avaliacdo da mucosa duodenal. Os resultados demaamst que a combinacdo desses
recursos mostrou-se muito util quanto a deteccaatrddia vilositaria, com especificidade de
94% e sensibilidade de 88%, principalmente nosscdsatrofia vilositaria parcial, em que o
acometimento da mucosa pode estar salteado e @mnochuitas vezes, de aspecto normal,
durante uma EGDBtandard.® Cammarotaet al.,*? ao estudar 191 pacientes submetidos &
EGD, com indicacdo de biopsias de duodeno, denawasirconcordancia de 100% entre a
endoscopia com magnificacdo de alta resolucéo iastsoa técnica de imersao e a histologia,
guanto a presenca ou auséncia de vilosidadesimaisstOutros trabalhos reforcaram o papel
positivo da EGD com recurso de magnificacdo de eamaga deteccdo da atrofia vilositaria
duodenal na DC, principalmente nos casos de afpaficial e com acometimento intercalado
(patchy villous atrophy), possibilitando-se o direcionamento das biOpgiasa as areas
alteradas>**

A cromoendoscopia digital € uma nova tecnologia potencial de ganho de detalhes
de imagem, de modo similar a cromoendoscopia i@mwit; com a vantagem de dispensar o
uso de agentes corantes e exigir, para sua re@dizagn simples toque em um botdo de
comando. Esta disponivel, para uso na pratica mggar meio de dois sistemas: @)
Intelligent Chromo Endoscopy (FICE), tecnologia baseada na selecéo de certopranentos
de onda de um sinal luminoso refletido, resultan@geracéo de imagens digitais com ganho
de detalhes; e (dYarrow Band Imaging (NBI), tecnologia baseada na utilizacdo de filtros
para estreitar as bandas de luz transmitidas, detesingir a superficie a ser examinada. A

luz de banda estreita é absorvida e dispersadaucasa de modo diferente a luz branca,
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possibilitando maior evidéncia do contraste enaguenos vasos e estruturas minusculas e o
tecido normal. A favor da cromoendoscopia digitldye-se acrescentar sua utilizagdo com
sucesso na identificacdo de areas neoplasicas éfagesde Barrett, na avaliacdo de
neoplasia gastrica precoce e na deteccédo de pexlesd@s colorretais, além dos excelentes
resultados verificados na descricdo dos padroesvittesdades intestinais na DC, fatores
esses que levaram a especulacao do uso dessatgampara a deteccao de atrofia vilositaria

intestinal, questéo ainda sob investigaCao.

2.4. A Histologia na Doencga Celiaca
2.4.1. A Classificacdo de Marsh-Oberhuber

Apesar dos avan¢os no conhecimento dos aspeatisoslie patogénicos da DC nos
altimos anos, o diagnéstico de certeza, como had#s; tem como pedra fundamental a
identificacdo das les6es mucosas duodeno-jejugass,se recompde apos a instituicdo da
dieta isenta de gluten. Em func@o dos padrbes dtodndas lesbes mucosas na DC e da
frequente identificacdo de individuos com lesdesrdtas, Marsh sugeriu, em 1992, um
espectro de sensibilidade ao gliten com as respsctlteracdes mucosas, composto de
quatro estagios e considerado um dos maiores awvamgtdricos no diagnostico dessa
afeccao, descrito a sequir: (1) Tipo 1 - lesadtiafiva; caracterizada por arquitetura mucosa
normal e aumento do numero de LIE; (2) Tipo 2 Adediperplasica; caracterizada por
aumento da profundidade das criptas, sem atroliisitdria e com aumento do namero de
LIE; (3) Tipo 3 - lesdo destrutiva, caracterizada atrofia vilositaria e hiperplasia de criptas
e; (4) Tipo 4 - lesédo hipoplasica; caracterizadagbmfia vilositaria com criptas de tamanho
normal e nimero normal de LIE.

Posteriormente, Oberhubet al. > propuseram uma modificacdo na classificacdo
original de Marsft na qual o Tipo 3 foi subdividido em 3a, 3b e 3n,fancéo da presenca de
atrofia vilositaria leve/moderada, acentuada d,togapectivamente. Além disso, Matsh&o

| ®> especifica-lo

definiu o que seria considerado aumento dos LiBemdo a Oberhubet a
como numero superior a 40 por 100 células epiteliissa classificacdo modificada,
conhecida como Classificacdo de Marsh-Oberhubecride a seguir, ainda hoje é utilizada

pela maioria dos patologistas, em todo o mudo, veliagdo das alteracbes mucosas
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intestinais na DC, tanto para fins diagnésticosntpjaem alguns casos, para reavaliacdo
histologica apds instituicdo da dieta isenta deegltr®

a) Tipo 0: Mucosa normal com menos de 40 LIE por 1€lQlas epiteliais;

b) Tipo 1: Tipo infiltrativo, caracterizado por arcetira vilositaria preservada com
criptas de tamanho normal e aumento do niumero Hesdyberior a 40 por 100 células
epiteliais. Esse padrdo pode ser observado emnp@sieom ingestao acidental de
pequenas quantidades de gluten ou naqueles em doenga nédo se encontra em
remissao total. Pode ainda estar presente em #&eslide pacientes com DC e em
pacientes com dermatite herpetiforme. Esse estégoé diagndstico e os pacientes
devem ser acompanhados sistematicamente. A contdgdrtE pode reduzir com a
isencado de glaten da dieta e aumentar com a dungéo;

c) Tipo 2: Tipo hiperplasico, caracterizado por arefuita vilositaria normal com
aumento do numero LIE superior a 40 por 100 célelaiteliais e hiperplasia de
criptas. Esse padrdo € raramente encontrado, gargeob condigbes experimentais
ou em pacientes com dermatite herpetiforme;

d) Tipo 3: Tipo destrutivo, que se divide em trés mdifeges subgrupos, dependendo do
grau de atrofia vilositaria. A classificagdo hisgita do Tipo 3 é diagndstica de DC
nos pacientes considerados de alto risco, sejappetenca de sintomatologia clinica,
seja pela presenca de sorologia positiva.

Tipo 3a: Caracterizado por atrofia vilositaria lewederada, hiperplasia de
criptas e aumento do numero de LIE superior a 4000 células epiteliais.
Tipo 3b: Caracterizado por atrofia vilositaria aceada, hiperplasia de criptas
e aumento do numero de LIE superior a 40 por 1Q0astepiteliais.

Tipo 3c: Caracterizado por atrofia vilositaria tdi@ucosa plana), hiperplasia
de criptas e aumento do numero de LIE superior@o4@00 células epiteliais.

e) Tipo 4: Tipo hipoplasico, considerado lesdo mudcare caracterizado por mucosa
plana com atrofia vilositaria total, criptas de #gho normal e contagem normal de
LIE. Poderia representar o espectro final extremesehsibilidade ao gluten. Nao é
padrdo universalmente aceito e poderia também sempi@ um estagio grave de
desnutricdo proteico-caldrica, observado na fatésiee pediatrica e, segundo alguns
autores, considerado leséo irreversivel de causadbecida.

Como vantagens da Classificacdo de Marsh-Oberhabertores apontaram rapida e

precisa classificacdo das lesfes intestinais, tamtmomento do primeiro diagndstico, quanto
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no acompanhamento do tratamento. As lesfes endastem bidpsias obtidas em tempos
diversos poderiam ser rapidamente comparadas & amei pacientes com resposta lenta a
dieta isenta de gluten, assim como a comparacdadiss cientificos poderia ser realizada por
diferentes grupos de estutfo.

Em recente editorial, Hass&llpontuou que, apesar do diagnéstico definitivo @ D
ter suporte nas alteracBes histologicas das bphiaintestino delgado, é fundamental
analisar esses achados dentro de um contexto #speem funcdo da grande variabilidade
de alteracdes histoldgicas possiveis e da faltespecificidade dos padrdes infiltrativo e
hiperplasico (Tipos 1 e 2). Esse contexto inclui@asintomatologia clinica, os testes
soroldgicos e a exclusdo de outras doencas, painogmte nos casos duvidosos. O autor citou
ainda que, nos casos com histoldgpaderline, haveria o risco de se realizarem diagnosticos
falso-positivos, com a possibilidade de que, inmersnte ao fato de a DC sempre ter sido

subdiagnosticada, atualmente, estejamos sob rescardinhar na dire¢cao oposta.

2.4.2. Novas propostas de Classificacédo

A Classificacdo de Marsh-Oberhuber mostrou-se, amgd dos anos, um eficaz
sistema de graduacdo, considerando o espectromextrente variavel de alteracdes
morfologicas da mucosa intestinal na DC. Aindamssibservam-se algumas dificuldades
quanto a sua utilidade pratica, principalmente emcodéncia do numero elevado de
categorias diagndsticas, o que reduz a concordéintééa e intra-observadores, com
consequente diminuicdo da reprodutibilidade do deetoNesse sentido, Corazza e
Villanacc?® propuseram um novo sistema de classificacédo cgle, rpaior simplicidade e
menor numero de categorias, teria o potencial dengver maior concordancia diagnodstica
entre patologistas. Na nova classificacdo, os esiteeforcaram a valorizacdo do tipo
infiltrativo (Tipo 1 de Marsh-Oberhuber), em fungda importancia do aumento do niumero
de LIE como possivel alteracdo isolada da entempatsensibilidade ao gluten na dermatite
herpetiforme ou como marcador sensivel, emborasgecifico, da DC latente.

Consideracao importante refere-se ao numero netes®il IE para se caracterizar o
seu aumento. Enquanto que, na Classificacdo dehMGvserhuber, o ponto de corte definido
foi de 40 LIE por 100 células epiteliais, a novassificacdo propds a reducédo desse numero
para 25, a partir do qual se poderia caracterizgrooinfiltrativo. Essa mudancga ocorreu por

evidéncias de que 25 LIE/100 células epiteliaisaserlimite superior da normalidade em
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amostras duodenais, atualmente o sitio mais frégueas bidpsias para o diagndéstico da
DC.?® Ensarf reforcou o fato de que o patologista, na préatifaica, apesar de ndo ser
obrigado a contar numericamente os LIE, deve seswmesforcar para definir se realmente
estdo aumentados, lembrando que a imuno-histocuimionportante método auxiliar na
definicdo do padréao de distribuicdo dos LIE.

Veress et al.”® encontraram como limite superior da normalidade, Bidpsias
duodenais, a contagem de 20 LIE por 100 célulaslgps, na coloracdo por HE, sugerindo
que a imuno-histoquimica CD3 seja empregada naegasge linfocitose intra-epitelial.
Nesses casos consideraram como limite superiorodaatidade 25 LIE por 100 células
epiteliais, comoborderlines valores entre 25 e 29 e como patogénicos, valguess ou
superiores a 30, esses compativeis com diagnd@sieateropatia de sensibilidade ao gluten.

Quanto ao tipo hiperplasico (Tipo 2 de Marsh-Obbken)y Corazza e Villanac®i
guestionaram sua utilidade, uma vez que o diagidde DC ja seria aventado pelo aumento
do numero dos LIE, encontrado em associacdo aphgsé de criptas. Em relacdo ao tipo
destrutivo, sugeriram que o0s casos de atrofianes@érada (Tipo 3a de Marsh-Oberhuber) e
acentuada (Tipo 3b de Marsh-Oberhuber) poderianagempados em uma uUnica categoria,
engquanto que a atrofia vilositaria total ou mugolsaa (Tipo 3c de Marsh-Oberhuber), seria
incluida em categoria adicional. Os autores redataginda que o tipo hipoplasico (Tipo 4 da
Classificacdo de Marsh-Oberhuber) tem se tornadoleto e propuseram a exclusdo dessa
categoria na nova classificacdo. Concluindo, a roaasificacdo, proposta por Corazza e
Villanacc?® para a avaliacdo histolégica da mucosa duoden&@@adividiu as lesdes em
ndo-atréficas (Grau A) e atroficas (Grau B), comferdescricdo abaixo:

a) Grau A: lesdes infiltrativas ndo-atroficas, comsgrg;a de mais de 25 LIE por 100
células epiteliais;
b) Grau B1l: lesdes atréficas com vilosidades preseptebora reduzidas, com relacao

vilosidade/cripta < 3:1;

c) Grau B2: lesdes atrdficas com vilosidades indeteitsa

Estudo recente concluiu que essa nova classifigagé&oa histologia duodenal na DC
possibilitou maior concordancia inter-observadomsnparada a classificagdo de Marsh-
Oberhuber. Contudo os autores admitiram que um duoétpor ser mais factivel, ndo
necessariamente apresenta maior acuracia diagnd3tc fim, reforcaram que o uso de uma
classificacdo mais simples poderia contribuir pam#ormizar o diagnostico e facilitar a

interacdo entre patologistas e clinicys.
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Por sua vez, Ensdtiao discutir sobre a patologia da mucosa do imestelgado na
enteropatia de sensibilidade ao gluten, se opasaalo termo “Grau” proposto por Corazza
e Villanacci. Justificou sua objecdo ao argumenize a gravidade da lesdo mucosa nao
guardaria correlacdo direta com a gravidade clidas pacientes. Comentou também que o
termo “Tipo” apresenta boa aceitacdo entre gaseoangistas e patologistas, sendo o uso
desse vocébulo um tributo a MarsSh necessidade de uma classificagdo mais repradutiv
permitindo melhor interac&o entre patologistasmiams, ainda foi defendida por Enatjue
propds outra nova classificacdo muito semelharde &orazza e Villanacdj considerada
por ele “mais simples e amigavel”, descrita a segui

a) Tipo 1: Vilosidades normais com aumento dos LIErespondente ao Tipo 1 das

Classificacdes de Marsh e Marsh-Oberhuber e ao &dau Classificacdo de Corazza

e Villanacci;

b) Tipo 2: Vilosidades reduzidas (<3:1 ou 2:1 no bullb@denal) com aumento dos LIE

e hiperplasia de criptas. Corresponde aos tipos 3h da Classificacdo de Marsh-

Oberhuber e ao Grau B1 da Classificacdo de Com¥Ziéanacci.

c) Tipo 3: Mucosa plana com aumento dos LIE e hipsialde criptas, correspondente
ao Tipo 3 da Classificagao de Marsh, ao Tipo 3€Cldasificacdo de Marsh-Oberhuber

e ao Grau B2 da Classificacdo de Corazza e Vilanac

A interface entre os quatro sistemas de class#icalgistoldgica da enteropatia de
sensibilidade ao gluten, a saber, as Classificagéédarsit> Marsh-Oberhubet’ Corazza e

Villanacci® e Ensafi estd demonstrada a seguir (QUADROS 3 e 4) .

QUADRO 3
Diagndstico histologico da doenca celiaca. Interatre as Classificacdes de Marsh-

Oberhuber e de Corazza e Villanacci

Marsh-Oberhuber Corazza e Villanacci
Tipo 1 e — Grau A
Tipo 2 }
Tipo 3a — Grau B1
Tipo 3b }
Tipo 3c ———— — Grau B2
Tipo 4 —— — Excluido

Adaptado de: Corazza GR, Villanacci V. Coeliac dése J Clin Pathol 2005;58(6):573-4.
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QUADRO 4
Diagndstico histolégico da enteropatia de sensdidile ao glaten. Interface entre as

Classificacdes de Marsh, Marsh-Oberhuber, Coraxélamacci e Ensari

Marsh, 1992 Oberhuber et al, 1999 Corazza e Villarai, Ensari, 2010
2005
Tipo 1 Tipo 1 Grau A Tipo 1
Tipo 2 Tipo 2 Grau A Tipo 1
Tipo 3 Tipo & Grau B1 Tipo 2
Tipo 3b Grau Bl Tipo 2
Tipo 3c Grau B2 Tipo 3
Tipo 4 Tipo 4 Obsoleto Obsoleto

Adaptado de: Ensari A. Gluten-sensitive enteropatbgliac disease): controversies in diagnosis and
classification. Arch Pathol Lab Med 2010;134(6):&8%
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3 - OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Analisar a contribuicdo dos aspectos endoscopiodstestino delgado proximal e do

estudo histoldgico das bidpsias duodenais, obdagGD, no diagndstico da DC.

3.2. Objetivos especificos

a)

b)

f)

9)

Realizar analise descritiva da populacéo envolrelgesquisa, assim como dos sinais
e sintomas mais prevalentes e da sorologia disphnitilizada para o diagnéstico da
DC;

Caracterizar os aspectos endoscopicos da mucosmalados pacientes envolvidos
na pesquisa, sem e com 0 uso dos recursos de darm®salhes, como a magnificacao
de imagem e técnica de imersdo em Aagua, correlulorOS com 0S aspectos
histol6gicos das bidpsias duodenais endoscopicas;

Avaliar se as bidpsias duodenais endoscépicasaagegpequeno tamanho, permitem
aos patologistas especializados, avaliacédo histal@atisfatoria;

Avaliar se a orientacdo das biopsias endoscopitapapel-filtro permite adequada
avaliagcéo histologica;

Analisar a sensibilidade, especificidade, valordjreo positivo e valor preditivo
negativo dos marcadores endoscopicos de atrofisosayaqquanto ao diagndstico
histoldégico da DC,;

Analisar o indice de concordéancia inter-observagldetrés patologistas, quanto aos
achados histoldégicos das bidpsias duodenais baseado dois sistemas de
classificacéo histolégica da DC, a Classificacdd/desh-Oberhubé? e a de Corazza

e Villanacci®®

Avaliar o grau de satisfagcéo e tolerancia dos p#esea técnica do exame endoscépico

com bidpsias duodenais.
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4 - CASUISTICA E METODO

4.1. Caracteristicas gerais do estudo

O estudo foi realizado no Setor de Endoscopia ddidge e Laboratério de Anatomia
Patoldgica do Instituto Alfa de Gastroenterologe Hibspital das Clinicas da UFMG e no
Departamento de Anatomia Patologica e Medicina Lelga Faculdade de Medicina da
UFMG, entre marco de 2009 e dezembro de 2010.

4.2. Sujeitos da pesquisa

Os sujeitos da pesquisa foram selecionados enfjaeosao assistidos no Ambulatério
de Intestino do Hospital das Clinicas da UFMG ecamsultorios particulares de médicos
gastroenterologistas da cidade de Belo Horizontma® Gerais, Brasil, provenientes de
regime ambulatorial ou internacdo hospitalar, campsita de DC. Todos o0s sujeitos
incluidos na amostra foram atendidos e avaliadtws pEsquisador, cujo projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP/UFMGnforme parecer nimero
ETIC 193/09 (ANEXO A).

4.2.1. Critérios de inclusdo dos sujeitos na pesgai

Pacientes de ambos os sexos, com idades entré5L8rms;

Pacientes com testes sorologicos positivos paréABa, EmA, tTG);

Pacientes com diarréia crénica (mais de 30 diakids;ao), anemia por deficiéncia de
ferro, perda de peso (> 5% do peso corporal) oumalite herpetiforme,
independentemente de testes soroldgicos posita@spC.

Pacientes que assinaram o Termo de Consentimente ki Esclarecido (TCLE),
documento em que se declaram estar dispostosubseterem aos procedimentos da
pesquisa, apds devidamente informados (ANEXO B).
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4.2.2. Critérios de exclusdo dos sujeitos na pessgai

Pacientes menores de 18 anos e maiores de 75 anos;

Pacientes gestantes e nutrizes em fase de amaamntac

Pacientes com fatores de morbidade importantes caaaliopatias graves,
insuficiéncia renal crénica, doencgas pulmonaregage cronicas graves, doencas
infecciosas graves, doencas do sistema nervostakentias meninges, hepatopatias
graves, em especial a insuficiéncia hepatica, deemgmatoldgicas graves, como

leucemias ou doencas hemorragicas.

4.2.3. Delineamento do estudo e calculo amostral

O estudo estatistico foi realizada por meio daisamalescritiva de amostra néo-
probabilistica de 80 casos. Foram avaliados oscspendoscopicos comparativamente aos
achados histologicos analisados por trés patoamyisiascarados, no intuito de verificar se 0s
mesmos, independentemente de possibilitar defindjagnostica, foram suficientes para
possibilitar estudo histolégico de qualidade. Ogolpgistas categorizaram os achados
histologicos de acordo com dois sistemas de deag#o da DC, a Classificacdo de Marsh-
Oberhube?” e a de Corazza e Villanacdi,avaliando, ainda, a concordancia inter-
observadores quanto a cada sistema isoladamentercardancia e reprodutibilidade entre

os dois sistemas.

4.3. Procedimentos

Os pacientes foram submetidos a uma entrevistzalinbara obtencdo da historia
clinica indicativa da suspeita de DC (ANEXO C), ahie a qual lhes foram fornecidas
explicacbes detalhadas sobre os objetivos do egtumoriscos associados ao procedimento
diagnostico proposto, com posterior assinaturantahia do TCLE (ANEXO B). Todos os
exames endoscopicos, com coleta das bidpsias daisgdoram efetuados no Setor de
Endoscopia Digestiva do Instituto Alfa de Gastreeslibgia do Hospital das Clinicas da

UFMG, pelo pesquisador responsavel pelo projeto.
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4.3.1. Preparo do paciente e monitorizag&o

Os pacientes compareceram ao Servico de Endostngéstiva do Hospital das
Clinicas da UFMG em jejum absoluto orientado, de boras. Todos fizeram uso de 20 gotas
de dimeticona (75 mg) diluida em 30 ml de aguaafild, cinco minutos antes do
procedimento. A anestesia topica da orofaringedalizada com uso de lidocaina spray, na
dose maxima de 90 mg. Utilizaram-se, para sedagdmvenosa, medicamentos padronizados
no Servico de Endoscopia Digestiva do Hospital Gliisicas da UFMG, descritos a seguir:
(a) meperidina (dose de 25 a 33 mg); (b) midazaldase de 0,01 a 0,075 mg/kg); e (c)
propofol, em doses variaveis de acordo com a nieleeles e grau de sedacao individual.
Todos o0s pacientes receberam oxigénio suplemerdatinoo por cateter nasal a 2
litros/minuto, durante e apos o procedimento, pleridurante o qual também estiveram

monitorizados continuamente por meio de oximeteigalso.

4.3.2. Exame endoscoépico

Para os exames endoscoOpicos foi utilizado um gasipio com recurso de
magnificacdo de imagem (Fujinon EG-450 ZW) e catmltrabalho Unico de 2,8 mm,
procedendo-se, inicialmente, ao estudo detalhadesdfago e estbmago. Posteriormente, 0s
pacientes foram medicados com injecdo endovenosalOdemg de butilorometo de
escopolamina, com objetivo de reduzir o peristalbisntestinal.

Realizou-se, entdo, a transposicdo do piloro, ceimde detalhado do duodeno,
observando-se e quantificando-se possiveis aspentisscopicos significativos. Apds esse
estudo inicial, aplicou-se a técnica de imersdoaguma, para estudo do padrdo vilositario
duodenal, verificando-se e quantificando-se novaenes aspectos encontrados, de acordo
com Cammarotat al.”” Procedeu-se, entdo, ao uso do recurso de magaifiade imagem
para estudo do padrdo vilositario, comparativamexis achados prévios. Recorreu-se,
também, ao recurso de cromoendoscopia digital Fé#S&pciado a magnificacdo de imagem,
no sentido de se avaliar quaisquer outras altesagd@spectos relevantes, comparativamente
aqueles observados com a técnica de magnificagkalés

A impressao endoscopica inicial e apds a aplicagatecnica de imersdo em agua e
magnificacdo de imagem foram classificadas em dedsgorias: (a) mucosa normal, na

auséncia dos marcadores endoscopicos de atrofidosidades preservadas; (b) atrofia
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vilositaria parcial, na presenca de algum marcagtatoscopico de atrofia e vilosidades
presentes, porém aparentemente mais curtas e;lar@@satrofia vilositaria total, na presenca

dos marcadores endoscoépicos de atrofia mucosasdaties nao identificadas.

4.3.3. Coleta de biopsias

A coleta das bidpsias se fez com o uso de pincadiéametro de abertura de 7,3 mm
(FB 55K1, Olympus), adaptada ao canal de traba#ungm do endoscopio, com didmetro de
2,8 mm. Foram obtidos quatro espécimes do duodéstal dsegunda e terceira porgdes
duodenais) e um do duodeno proximal (bulbo duodled espécimes foram orientados
imediatamente sobre papel-filtro, com a superfieie€orte para baixo e a superficie livre para
cima, utilizando-se para tal, palitos comuns de emwad(FIG. 1). Imediatamente apos a
orientacdo dos espécimes, realizou-se estudo eofi@sn lupa (estereoscopia) para que o
pesquisador se certificasse da correta orientagsifralgmentos e avaliasse possiveis aspectos
macroscopicos relevantes. Posteriormente, o mhaferidixado em formaldeido a 4 % e

encaminhado ao Laboratério de Anatomia PatologicRatuldade de Medicina da UFMG.

FIGURA 1 - A: Detalhe do gastroscopio com a pinedbpsia. B: Espécimes orientados
sobre papel-filtro antes da fixagao (aumento dex}].,5
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4.3.4. O estudo histolégico das bidépsias endosc@sc

O processamento das amostras no Laboratério deodratPatologica foi realizado
de acordo com o procedimento de rotina do Serpigomeio da desidratacao por sucessivos
banhos em alcool etilico, em concentracdes cressediafanizacdo em xilol e posterior
inclusdo em blocos de parafina. Utilizou-se miam@arotativo para obtencdo de microcortes
de trés a cinco micrometros (um) de espessurazagdb-se o processamento rotineiro de
coloracao pela HE e a montagem final das laminas.

Os patologistas participantes da pesquisa inicidlene@valiaram a qualidade das
amostras para interpretacao histolégica por metoédecritérios: (a) qualidade da inclusédo do
material no bloco de parafina; (b) presenca de pelnos quatro vilosidades continuas; e (c)
alcance de toda a espessura da mucosa, inclusiuscalaris mucosae. As laminas foram
analisadas uma a uma pelos trés patologistas madssaque categorizaram o0s achados
histologicos de acordo com dois sistemas de cleas#fo: (a) Classificagdo de Marsh-
Oberhubef® e (b) Classificacdo de Corazza e Villan&tcCada patologista avaliou as
amostras de acordo com caracteristicas histologispecificas (ANEXO D), visando a
posterior comparagdo dos resultados, inclusivetquaooncordancia inter-observadores para
cada um dos dois sistemas de classifica¢ao.

Com objetivo de uniformizacdo, considerou-se cortteratlo 0 numero de LIE
superior a 20 por 100 enterdcitos, dado que coate@lassificacdo de Marsh-Oberhuber, na
qual se considera alterado numero superior a 40pbiE100 enterdcitos. Essa divergéncia
serad comentada oportunamente em outro topico ttabadho.

Os trés patologistas, por fim, realizaram a an&@sgunta das laminas com base nos
sinais e sintomas e nos achados endoscopicos depeatente, com objetivo de alcancar
consenso quanto as divergéncias iniciais. Essmailainalise serviu de referéncia para o

diagnéstico da DC e permitiu o estudo, em sepadekse subgrupo de pacientes.

4.3.5. Pés-procedimento

Todos os pacientes foram monitorizados por tempawel no pos-procedimento para
se avaliar qualquer alteracdo ou complicacdo amsaciA liberacdo dos pacientes para o
domicilio ou leito de internacao foi realizada pedsente pelo pesquisador, momento em

gue foi solicitado aos pacientes o preenchimeniorgdneo de uma ficha para se quantificar
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o0 grau de satisfagdo e tolerancia ao exame realiRata tal, utilizou-se uma escala numeérica
de intensidade da dor, variando de 1 a 10, sendaneero 1 correspondente a péssima e 0
namero 10, a excelente tolerancia e satisfacaale®sis niumeros representaram tolerancia e

satisfacao intermediarias e progressivas (ANEXO E).

4 .4. Andlise estatistica

As informacdes deste estudo foram armazenadas poodae dados desenvolvidos
no programaMicrosoft Office Excel 2007 e analisadas com a utilizacdo dofwares R,
versao 2.7.1, Epi Info, verséo 6.04, ambos de dominio publico.

Foi inicialmente realizada analise descritiva dawaderisticas avaliadas. Os
resultados foram obtidos utilizando-se frequéneigsrcentagens, para cada questao objetiva,
e medidas de tendéncia central (média, median& digpersdo (desvio-padrdo), para as
questbes quantitativas.

Os indices de concordancia das interpretacfes@&opatologistas, para cada um dos
dois sistemas de classificacdo histologica da Dizados neste estudo, foram avaliados com
base no coeficiente Kappa multiplo, que pode strpretado como o valor médio dos
coeficientes de concordancia entre os examinaddoés,a dois. O Kappa € uma medida de
concordancia inter-observadores que mede o graardmrdancia além do que seria esperado
tdo somente pelo acaso. Tem como valor maximo@ e representa concordancia total, e
0os valores proximos e até abaixo de zero, que amdimenhuma concordancia ou
concordancia igual a esperada pelo acaso. A foecagoticordancia baseada nos valores
Kappa séo categorizadas como: (a) pobre, < 0,20atbavel, 0,21-0,40; (c) moderada, 0,41-
0,60; (d) boa, 0,61-0,80; e (e) muito boa, 0,811,0

Ao se analisar as biopsias duodenais, foram caloslas coeficientes Kappa e 0s
respectivos intervalos de confianca para as cleasdes de Marsh-Oberhuber e de Corazza e
Villanacci, avaliadas pelos trés patologistas. @lmsese concordancia significativa (valor-p
< 0,05) entre os patologistas para as duas clasziss.

Para os aspectos endoscopicos da mucosa duodenalacionando-os com 0s
resultados do estudo histologico das bidpsias edpasas, foram calculados a sensibilidade,
a especificidade, o valor preditivo positivo e dovagreditivo negativo. Foram calculadas

também as razdes de verossimilhanca para um tesiterp e para um teste negativo.
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4.5. Aspectos éticos

A realizacdo deste estudo foi aprovada pelo Codst&tica em Pesquisa da UFMG
(COEP/UFMG), conforme parecer numero ETIC 193/0REXO A).
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5 - RESULTADOS

5.1. Pacientes

A populacéo total do estudo foi de 86 pacientess, dos quais excluidos da amostra
final em concordancia com os critérios de exclugdpdois pacientes com idade inferior a 18
anos (casos 6 e 40); (b) um paciente em periodmt@@ds-transplante de medula 0ssea e
diagndstico de doenca do enxentersus hospedeiro (caso 8); (c) um paciente com
diagnostico prévio de doenca de Crohn com acomptonde intestino delgado proximal
(caso 10); (d) um paciente com diagnostico de tra@éstrico em fase avancgada (caso 46); e
(e) um paciente com diagnostico prévio de doengaaproliferativa do intestino delgado
(caso 50).

Apds a exclusdo dos pacientes listados anterioemartilizou-se para analise a
amostra final de 80 pacientes, 23 (28,75%) do génesculino e 57 (71,25%) do género
feminino. A média de idade foi de 38,39 anos, coediana de 34,5 anos, idade minima de
18 e maxima de 73 anos e desvio-padrao de 14,btistAbuicdo dos pacientes incluidos na

pesquisa, de acordo com intervalos de faixa etésta, demonstrada na TAB. 1.

TABELA 1

Distribuicdo dos pacientes por intervalos de faitéaia (n=80)

Intervalos de faixa etaria (anos) n %
18 -20 4 5,00
21-30 26 32,50
31-40 22 27,50
41 - 50 11 13,75
51-60 9 11,25
61— 70 6 7,50
71-75 2 2,50

Os principais sinais e sintomas relacionados aigéd dos pacientes no estudo foram:
(a) diarréia cronica em 48 (60%) pacientes; (b)ixasedispépticas em 39 (48,75%); (c)
anemia por deficiéncia de ferro em 26 (32,5%);qahagrecimento superior a 5% do peso
corporal em 14 (17,5%); (e) dermatite herpetiforne sete (8,75%); (f) histéria familiar de
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1° grau de DC em 11 (13,75%); (g) doencas auto-@siwem 17 (21,25%); e (h) um teste
sorolégico positivo, no minimo, para DC em 37 (%642 (TAB. 2). Dentre as doencas auto-
imunes verificadas em 17 pacientes incluidos nodestobservou-se a seguinte ocorréncia:
(@) hipotireoidismo em oito; (b) diabetes melitussulino-dependente em trés; (c)
glomerulopatia auto-imune em dois; (d) gastritdieadauto-imune do tipo A em dois; (e)

lupus eritematoso sistémico em um; e (f) artritewatdide em um.

TABELA 2
Sinais e sintomas relacionados a inclusédo dosmasi@o estudo (n = 80)

Sinais/sintomas N %
Diarréia crénica (> 30 dias) 48 60,00
Queixas dispépticas 39 48,75
Anemia por deficiéncia de ferro 26 32,50
Emagrecimento (> 5% do peso corporal) 14 17,50
Dermatite herpetiforme 7 8,75
Historia familiar de doenca celiaca (1° grau) 11 13,75
Doencas auto-imunes 17 21,25
Um teste sorologico positivo, no minimo, para DC 37 46,25

A pesquisa dos marcadores sorologicos para DC gidedlizada na totalidade dos
pacientes. A sorologia por meio do AGA IgA e AGAGIdoi realizada, respectivamente, em
41 (51,25%) e 39 (48,75%) casos. Quanto ao EmA dfp8ervou-se a sua disponibilidade em
34 (42,50%) pacientes, enquanto a pesquisa dogAGol realizada em apenas 22 (27,50%).
Assim, torna-se importante ressaltar que, do usiveptal de 80 pacientes, a pesquisa
sorologica para DC por meio de, no minimo, um tdetgealizada em 51 (63,75%) casos. A
descricdo detalhada dos marcadores sorolégicosuipadgs nos pacientes incluidos neste

estudo estd demonstrada na TAB. 3.
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Descricdo dos marcadores soroldgicos realizadopamsntes incluidos no estudo (n = 80)

Marcadores sorolégicos n % Valida % Total
Anticorpo ant-gliadina IgA
Positivo 15 36,58 18,75
Negativo 21 51,22 26,25
Indeterminado 5 12,20 6,25
N&o realizado 39 - 48,75
Anticorpo anti-gliadina IgG
Positivo 20 51,28 25,00
Negativo 15 38,46 18,75
Indeterminado 4 10,26 5,00
N&o realizado 41 - 51,25
Anticorpo anti-endomisio IgA
Positivo 17 50,00 21,25
Negativo 17 50,00 21,25
Indeterminado 0 0,00 0,00
N&o realizado 46 - 57,50
Anticorpo anti-tranglutaminase tecidual IgA
Positivo 16 72,72 20,00
Negativo 5 22,73 6,25
Indeterminado 1 4,55 1,25
N&o realizado 58 - 72,50

Todos os pacientes foram submetidos a sedacdo emukey conforme descrito no

topico “Casuistica e Método”. Para tal fim, utilizee a meperidina na dose média de 0,561
mg/kg (0,311-1,000 mg/kg) e o midazolam na doseiandd 0,042 mg/kg (0,023-0,075
mg/kg). O propofol foi aplicado em 70 pacientes, fencao de particularidades individuais,
na dose meédia de 1,135 mg/kg (0,188-3,404 mg/kgyAB. 4). Nao houve qualquer

complicacéo ou efeito colateral associado ao uscdalgésicos e sedativos, durante ou apos

0s exames endoscopicos.

TABELA 4

Aspectos relacionados a sedacdo: meperidina, matazopropofol (n = 80)

Caracteristicas N n* Meédia Mediana Minimo Maéaximo DP
Meperidina (mg/kg) 79 1 0,561 0,550 0,311 1,000 10,1
Midazolam (mg/kg) 79 1 0,042 0,041 0,023 0,075 9,00
Propofol (mg/kg) 70 10 1,135 0,984 0,188 3,404 b,62

N: nimero de observagdes; n*: sem informagéo; BBvid-padréo
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5.2. Aspectos endoscopicos

Durante a EGD inicial, analisou-se, em um primeimomento, apenas a imagem
endoscopica padrdo, sem os recursos de ganho albegetlescritos previamente, como a
técnica de imersdo em agua e a magnificagdo deemagdbservou-se aspecto de
normalidade da mucosa duodenal em 52 (65%) capaserae achatamento das vilosidades,
sugerindo atrofia vilositaria parcial, em 13 (1885 e aspecto compativel com atrofia
vilositaria total em 15 (18,75%).

Apés a utilizagdo da técnica de imersdo em agueagnificacdo de imagem, quatro
pacientes, inicialmente categorizados como porésdde mucosa duodenal de aspecto normal,
foram reconsiderados como portadores de atrofsitdiria parcial. Assim, a distribuicéo
final dos pacientes, de acordo com o aspecto eadmscda mucosa duodenal foi: (a) mucosa
de aspecto normal em 48 (60%) casos; (b) aspegtstvo de atrofia vilositaria parcial em
17 (21,25%); e (c) aspecto compativel com atraf@sitaria total em 15 (18,75%) (TAB. 5).
Portanto, o numero total de pacientes com aspeutosedpico compativel com atrofia
vilositaria, seja parcial ou total, corresponde&2440%). A analise mais detalhada dos quatro
casos inicialmente considerados como normais a EGBclassificados como com atrofia
parcial, apos associacdo das técnicas de imers@geificacdo de imagem, evidenciou trés
casos com histologia normal (casos 43, 58 e 64)eaas um com hipotrofia discreta (caso
53), 0 que ndo demonstrou impacto significativavaiacdo endoscopica, comparativamente
a EGDstandard. Por sua vez, o uso da tecnologia FICE associaéené&ca de magnificacao,
apesar de possibilitar imagens interessantes dhdeé#s, quanto ao aspecto do padréao
vilositario da mucosa duodenal, ndo proporcionomhoma mudanca na impressao

endoscopica inicialmente obtida por meio das tésnite imersdo e magnificacdo de imagem.

TABELA S5
Impresséo diagnostica baseada no exame endoscBpafagogastroduodenoscopia isolada e

associada as técnicas de imersdo em agua e magadide imagem (n = 80)

Frequéncia
Caracteristicas Normal Atrofia parcial Atrofia total
n % N % N %
EGD isolada 52 65,00 13 16,25 15 18,75

Imersdo + magnificagéo 48 60,00 17 21,25 15 18,75
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A analise isolada do subgrupo de 32 pacientes aoasgle atrofia vilositaria a EGD
demonstrou a presenca dos seguintes achados epidoscduodenais, descritos em ordem
decrescente de frequéncia: (a) maior evidénciaadibdp vascular submucoso em 24 (75%)
casos; (b) reducéo do pregueamento mucoso em 24);(1® pregas duodenais escalonadas
(scalloping of folds) em 18 (56,25%); (d) nodularidade difusa da muomsagpadrao em
mosaico em 13 (40,62%); e (e) fissuras mucosas2fd715%) (FIG. 2, 3, 4 e 5) - (TAB. 6).

FIGURA 2 - A: Reducéo do pregueamento mucoso, féissmucosas; B: Aparéncia nodular
das pregas (pregas escalonadas); C: Atrofia \alagitotal apds uso das técnicas de imersao e

magnificacdo; D: Reduc¢éo do pregueamento, maiolecia do padréo vascular submucoso.
(A, B e C - Caso 21; Classificacdo de Marsh-Oberheb Tipo 3c e Corazza e Villanacci Grau B2)
(D - Caso 37, Classificagdo de Marsh-Oberhuber Tip8b e Corazza e Villanacci Grau B1)
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FIGURA 3 - Bulbo duodenal. Nodularidade mucosarfpaem mosaico.
(Caso 76; Classificacao de Marsh-Oberhuber Tipo 3b Corazza e Villanacci Grau B1)

FIGURA 4 - Segunda porc¢éao duodenal. Reducdo daipeegento mucoso, maior evidéncia

do padréo vascular submucoso, nodularidade discreta

(Caso 82; Classificacdo de Marsh-Oberhuber Tipo 3 Corazza e Villanacci Grau B2)
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FIGURA 5 - Segunda porcdo duodenal, técnica des&werissuras mucosas, pregas

escalonadassgalloping of folds).
(Caso 84; Classificacao de Marsh-Oberhuber Tipo 3g Corazza e Villanacci Grau B2)

TABELA 6
Aspectos endoscopicos sugestivos de atrofia \éioailuodenal (n = 32)
Aspecto endoscépico n %
Maior evidéncia do padrao vascular submucoso 24 75,00
Reducédo do pregueamento mucoso 24 75,00
Pregas escalonadasd]loping of folds) 18 56,25
Nodularidade mucosa (padréo em mosaico) 13 40,62
Fissuras mucosas 12 37,50

A analise em separado dos casos sugestivos déaatiofsitaria parcial detectados
pelo exame endoscoépico (n = 17) revelou os seguiaspectos: (a) maior evidéncia do
padrédo vascular submucoso em 10 (58,82%) casoeedbiédo do pregueamento mucoso em
nove (52,94%); (c) pregas duodenais escalonadagjuatio (23,53%); (d) nodularidade
difusa da mucosa ou padrédo em mosaico em 13 (76,470#) fissuras mucosas em nenhum
(0%). Os exames compativeis com atrofia vilositéstal (n = 15) evidenciaram a seguinte
distribuicdo quanto aos aspectos endoscopicosmg@pr evidéncia do padrdo vascular
submucoso em 14 (93,33%) casos; (b) reducéo da@aerento mucoso em 15 (100%); (c)
pregas duodenais escalonadas em 14 (93,33%); ddjammlade difusa da mucosa ou padrédo
em mosaico em 11 (73,33%); e (e) fissuras mucavas2e(80%). Em um caso observaram-
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se nitidamente areas de atrofia parcial intercaladan areas de atrofia total, caracterizando o
padrédo de acometimento irregular e salteado da saycnominadpatchy villous atrophy
(FIG. 6).

areas de atrofia parcigidtchy villous atrophy).

(Caso 71; Classificagcdo de Marsh-Oberhuber Tipo 3b Corazza e Villanacci Grau B1)

5.3. Tolerancia ao exame endoscopico

A avaliacdo do grau de tolerancia e satisfacdocame endoscoépico foi realizada com
a utilizacdo de uma escala numérica representdéivatensidade da dor, variando de 1 a 10,
sendo o numero 1 associado a péssima e o nimexr@X€elente tolerancia e satisfacdo. Do
total de 80 pacientes incluidos no estudo, doisredlivaram a avaliacdo dessa variavel: (a)
um paciente foi sedado por anestesiologista ematurte procedimento em conjunto de
colonoscopia (caso 43); e (b) um paciente, porsamtar importante déficit cognitivo, era
incapaz de fazer tal julgamento (caso 63). Denge/® pacientes avaliados, os valores
ficaram entre 8 e 10, com média de 9,808, o quendstrou a excelente tolerancia ao exame

endoscopico com bidpsias, observada neste estudo.
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5.4. Aspectos histologicos

Ao se analisar os critérios levados em conta nhagé@® da qualidade das amostras
para interpretacdo histologica, as Unicas ressétram o relato de inclusdo inadequada do
material nos blocos de parafina em um e trés gaslos patologistas 1 e 2, respectivamente,
e a nao identificagdo da camadascularis mucosae em dois, um e dois casos pelos
patologistas 1, 2 e 3, respectivamente. No entaotins confirmaram a adequacédo das

laminas para interpretacéo histolégica de qualidadeotalidade dos casos (TAB. 7).

TABELA 7
Critérios utilizados pelos patologistas para carédr a qualidade das amostras para

interpretacédo histologica (n = 80)

Frequéncia
Caracteristicas Patologistal Patologista 2  Patologista 3
n % n % N %
Inclusdo adequada
Sim 79 988 76 96,2 8C 100,0
Nac 1 1,2 3 3,8 0 0,0
Sem informacéo 0 - 1 - 0 -
Presenca de pelo menos 4 vilosidi
Sim 8C 1000 79 100,0 8C 100,0
Nac 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Sem informacéo 0 - 1 - 0 -
Presenca de muscular muc
Sim 78 975 78 98,7 78 97,5
Nac 2 2,5 1 1,3 2 2,5
Sem informacéo 0 - 1 - 0 -

A andlise morfologica das bidpsias duodenais falizada, de modo independente,
pelos trés patologistas participantes da pesquisaacordo com algumas caracteristicas
histologicas especificas, definidas durante rewndie consenso, como fundamentais para o
diagnéstico e classificacdo da DC, tais como: édcéo vilosidade/cripta; (b) trofismo das
vilosidades; (c) quantificacdo dos LIE; (d) aumedso celularidade da lamina proépria; (e)

tipos celulares predominantes; e (f) padrao mogiotbdos enterdcitos (TAB. 8).
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TABELA 8

Caracteristicas histoldgicas das bidpsias duodenalg|adas pelos patologistas (n = 80)

. o Frequéncia
Aspectos histologicos Patologista .  Patologista :  Patologista *
n % n % N %
Relacéo vilosidade: cripta
3:1 5 6,2 0 0,0 4 50
2:1 25 31,2 38 52,8 37 46,2
11 35 43,8 12 16,7 21 26,3
<1 15 18,8 22 30,5 18 22,5
Sem informacéo 0 - 8 - 0 -
Trofismo de vilosidade
Norma 27 33,8 42 52,5 33 41,3
Hipotrofia discret 28 35,0 14 17,5 17 21,3
Hipotrofia acentuac 12 15,0 4 50 14 17,4
Atrofia total 13 16,2 20 25,0 16 20,0
Linfocitos intre-epiteliais
< 20% 20 25,0 36 45,0 33 41,3
Entre 20 e 30¢ 41 51,3 13 16,3 22 27,5
> 30% 19 23,7 31 38,7 25 31,2
Aumento celularidade da lami
Ausentt 0 0,0 0 0,0 9 11,3
Leve 33 41,2 25 32,1 33 41,3
Moderadt 36 45,0 17 21,8 22 27,4
Acentuado 11 13,8 36 46,1 16 20,0
Tipo celular predominae
Linfocitos 16 20,0 79 100, 28 39,4
Plasmaocito 63 78,7 0 0,0 43 60,6
Eosinofilos 1 1,3 0 0,0 0 0,0
Neutrofilos 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Nao se aplic 0 - 0 - 9 0,0
Sem informacéo 0 - 1 - 0 -
Segundoipo celular predominan
Linfocitos 62 77,5 1 1,3 40 50,0
Plasmacito 17 21,3 78 98,7 25 31,3
Eosinofilos 1 1,2 0 0,0 3 3,7
Neutrofilos 0 0,0 0 0,0 1 1,2
Nao se aplic 0 0,0 0 0,0 11 13,8
Sem informacéo 0 - 1 - 0 -
Padrao morfoldgico dcenterdcito
Coluna 58 72,5 53 66,3 63 78,7
Cuboida 22 27,5 27 33,7 17 21,3

Os patologistas, a partir de entdo, individualmerdategorizaram os achados
histologicos de acordo com os sistemas de clasgific de Marsh-Oberhufge de Corazza e
Villanacc?® (TAB. 9) - (FIG. 7, 8, 9, 10, 11 e 12).
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TABELA 9
Distribuicdo das classificagfes histologicas, raalas por trés patologistas, de acordo com os
sistemas de Classificacdo de Marsh-Oberhuber edez£a e Villanacci (n = 80)

Frequéncia
Caracteristicas

Patologista 1 Patologista 2 Patologista 3

n % n % N %
Classificacdo de Mar-Oberhube
0 20 250 34 42,5 33 41,3
1 12 150 13 16,3 7 8,7
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3a 21 26,3 6 75 11 13,7
3b 13 16,3 10 12,5 13 16,3
3c 14 174 17 21,2 16 20,0
4 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Classificacao de Corazza e Villanacci
Normal 20 250 34 42,5 33 41,2
A 12 15,0 13 16,3 7 8,8
Bl 34 425 16 20,0 24 30,0
B2 14 175 17 21,2 16 20,0

FIGURA 7 - Segunda porcéao duodenal. Mucosa de sspecmal com relacao

vilosidade:cripta preservada e auséncia de lirdeeiintra-epitelial. Coloragdo HE, 100 X.

(Caso 7; Classificacdo de Marsh-Oberhuber Tipo 0 €orazza e Villanacci normal)
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FIGURA 8 - Detalhe em maior aumento do caso amntevitosidades normais, sem
linfocitose intra-epitelial. Coloragao HE, 400 X.

(Caso 7; Classificacao de Marsh-Oberhuber Tipo 0 €Eorazza e Villanacci normal)

FIGURA 9 - Alcance de toda a espessura da mucodasive amuscularis mucosae.
Reducéao da relacao vilosidade:cripta, hipotrofiasitaria discreta, hiperplasia de criptas e

aumento do numero de LIE. Padréo destrutivo coafiatparcial. Coloragdo HE, 100 X.
(Caso 55; Classificagdo de Marsh-Oberhuber Tipo 3a Corazza e Villanacci B1)
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FIGURA 10 - Detalhe em maior aumento do caso amtexiidenciando infiltrado

inflamatdério e aumento do nimero de LIE. Colordd&o 400 X.
(Caso 55; Classificagdo de Marsh-Oberhuber Tipo 3a Corazza e Villanacci B1)

FIGURA 11 - Alcance de toda a espessura da mugagasive amuscularis mucosae.
Inverséo da relacao vilosidade:cripta, atrofiasitria total, hiperplasia de criptas e aumento

do numero de LIE. Padrdo destrutivo com atrofialtphucosa plana). Coloragdo HE, 100 X.
(Caso 38; Classificagdo de Marsh-Oberhuber Tipo 3e Corazza e Villanacci B2)
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Ao se analisar as biopsias duodenais, foram caloslas coeficientes Kappa e 0s
respectivos intervalos de confianca para as cleasdes de Marsh-Oberhuber e de Corazza e
Villanacci, avaliadas pelos trés patologistas. @lmese concordancia significativa (valor-p
< 0,05) entre os patologistas para as duas clasziss.

Para a classificacdo de Marsh-Oberhuber, o coefei&appa calculado foi 0,46,
indicando concordancia moderada entre os trés quasths, e com 95% de confiancga,
resultado entre 0,39 e 0,53. Calculou-se tambérnefictente Kappa entre os patologistas
dois a dois (TAB. 10).

TABELA 10

Concordancia entre os patologistas conforme a ifitagsio de Marsh-Oberhuber

Patologista 1

Caracteristicas Valor-p Kappa 1C95%*

0 1 3a 3b 3c

0 20 2 11 1 0 <0,001 0,62 0,52a0,73
Patologista ! 0 J 3 L 0
5 3a 0 1 5 0 0
3b 0 0 2 8 0
3c 0 0 0 3 14

0 17 3 11 2 0 <0,001 0,27 0,16a0,38
Patologista ! 0 4 3 0 0
3 3a 3 4 1 3 0
3b 0 1 4 3 5
3c 0 0 2 5 9

0 fat0|%%1'5ta 23b 3c Valor-p Kappa IC95%*

0 28 4 1 0 0 <0,001 0,51 0,39a0,63
Patologista ! 2 > 0 0 0
3 3a 3 3 2 3 0
3b 1 1 2 4 5
3c 0 0 1 3 12

*|C: Intervalo de confianca

A concordancia inter-observadores, incluindo os pétologistas, em relacdo a cada
uma das categorias desse sistema de classificasawstrou razoavel para o Tipo 3b (Kappa
de 0,314), moderada para o Tipo 1 (Kappa de 0,495)a para os Tipos normal e 3c (Kappa
de 0,603 e 0,683, respectivamente). Para o Tipo&@ase observou significancia estatistica
(valor-p = 0,337) (TAB. 11).
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Concordancia entre os trés patologistas de acanoas categorias da Classificacao de
Marsh-Oberhuber

Tipo Kappa IC*95% Valor-p

Normal 0,603 0,48a0,73 <0,001
1 0,495 0,37 a 0,62 <0,001
2 — — —
3a 0,062 0,00a0,19 0,337
3b 0,314 0,19a0,44 <0,001
3c 0,683 0,56 a 0,81 <0,001
4 - - -

*|C: Intervalo de confianca

Para a classificacdo de Corazza e Villanacci, di@este Kappa foi 0,51, indicando
concordancia moderada entre os trés patologistagngolo variar entre 0,42 e 0,59, com 95%
de confianca. Esse indice foi levemente superiorem@montrado para a Classificacdo de
Marsh-Oberhuber, que evidenciou valor de 0,46. lGutthdos coeficientes Kappa para esse

sistema de classificacdo, entre os patologistasaldois, foi também realizado (TAB. 12).

TABELA 12

Concordancia entre patologistas conforme a Claag#io de Corazza e Villanacci

Patologista 1

Caracteristicas Normal A Bl B2 Valor-p Kappa  1C95%*
Normal 20 2 12 0 <0,001 0,63 0,51a0,75
Patologista A 0 9 4 0
2 Bl 0 1 15 0
B2 0 0 3 14
Normal 17 3 13 0 <0,001 0,32 0,19a0,45
Patologista A 0 4 3 0
3 Bl 3 5 11 5
B2 0 0 7 9
NormaIPatC/)Al\oglstaBi B2 Valor-p Kappa  IC95%*
Normal 28 4 1 0 <0,001 0,58 0,45a0,71
Patologista A 2 5 0 0
3 Bl 4 4 11 5
B2 0 0 4 12

*|C: Intervalo de confianca
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A estratificacdo dos niveis de concordancia, evsr&és patologistas, de acordo com
as categorias da Classificacdo de Corazza e Mitangambém evidenciou melhores
resultados no subgrupo de pacientes com atrofisitakia total (Grau B2) e exame normal,
com coeficientes Kappa de 0,683 e 0,603, respectiite. A concordancia foi razoavel em
relacdo ao Grau B1 (Kappa de 0,277) e moderadaop@rau A (Kappa de 0,495) (TAB. 13).

TABELA 13
Concordancia entre os trés patologistas de acanioas categorias da Classificacao de

Corazza e Villanacci

Grau Kappa IC*95% Valor-p

Normal 0,603 0,48 a0,73 <0,001
A 0,495 0,37 a 0,62 <0,001
Bl 0,277 0,15a0,40 <0,001
B2 0,683 0,56 a 0,81 <0,001

*|C: Intervalo de confianca

5.5. Aspecto endoscopiceersus diagnostico histolégico

ApoOs a andlise histolégica do material obtido p@iandas bidpsias endoscopicas,
avaliadas separadamente pelos trés patologistasigrantes do estudo, esses especialistas
realizaram varias reunides a fim de discutir asntass divergéncias e estabelecer um
consenso diagnoéstico para cada um dos examesaaitalisAo final desse processo, foram
considerados, apdés analise dos dados clinicos @alabiais, em concordancia com a
histologia, 46 casos de DC, ou seja, prevaléncicb?l®% na amostra estudada. Nesse
subgrupo de pacientes, 12 (26,09%) eram do génastuiino e 34 (73,91%) do género
feminino. A média de idade foi de 37,45 anos, coediana de 34,5 anos, idade minima de
19 e maxima de 66 anos e desvio-padrao de 12,88gAir, pdde-se observar a distribuicéo
dos sinais e sintomas apresentados por esse medguEo de pacientes, com diagnéstico
histologico compativel com DC (TAB. 14).
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TABELA 14

Distribuicdo dos sinais e sintomas nos pacienteslistologia compativel com DC (n = 46)

Sinais/sintomas n %
Diarréia cronica (> 30 dias) 27 58,69
Queixas dispépticas 25 54,34
Anemia por deficiéncia de ferro 16 34,78
Emagrecimento (> 5% do peso corporal) 6 13,04
Dermatite herpetiforme 5 10,86
Doengas auto-imunes 9 19,56
Historia familiar de doenca celiaca (1° grau) 7 15,21

Os testes soroldgicos para o diagnéstico da DC Mm@@m solicitados
sistematicamente em todos os pacientes envolvidogesquisa. Para avaliar a correlacéo
desses testes com o diagnostico da DC, realizeauaealise dos dados no subgrupo com

histologia compativel com DC (TAB. 15).

TABELA 15
Marcadores sorologicos nos pacientes com histotamigpativel com DC (n = 46)
Marcadores n %
Marcador soroldgico positivo (um no minimo) 31 67,39
Sorologia negativa 5 10,86
Sorologia nao realizada 10 21,73

A especificacdo dos testes realizados nos cincemtas com diagnostico histologico
compativel com DC e sorologia negativa estd descait seguir e serd comentada
oportunamente no tépico “Discussao”: (a) caso A&A IgA e IgG e EmA IgA negativos;
(b) caso 35 - EmA IgA e tTG IgA negativos; (c) casd - AGA IgA e IgG e Ema IgA
negativos; (d) caso 51 - AGA IgA e IgG negativogelcaso 53 - AGA IgA e IgG negativos.
Os demais testes ndo foram realizados. Por oudm $eis pacientes sem diagnéstico de DC
com base na histologia apresentavam, pelo menoggstmsorolégico positivo, no momento
da avaliacéo inicial: (a) caso 14 - AGA IgG positib) caso 16 - AGA IgA positivo; (c)
caso 58 - AGA IgG positivo; (d) caso 68 - AGA Ig@sftivo; (e) caso 79 - AGA IgA e IgG
positivos; e (f) caso 80 - AGA IgG positivo.
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Como relatado previamente, ap0s o0 exame endoscopicial, aspecto de
normalidade da mucosa duodenal foi observado emcat®s, aspectos endoscopicos
sugestivos de atrofia vilositaria parcial, em 1deeatrofia total, em 15. A analise isolada de
cada um desses subgrupos permitiu observar queenfeg¢ os 48 exames considerados
normais, por meio da avaliagdo endoscépica, 30saptaram histologia normal, 10
caracterizaram o tipo infiltrativo (sem sinais defa vilositaria) e oito apresentaram quadro
histolégico de atrofia vilositaria parcial, ndo miiicada previamente por meio de exame
endoscopico; (b) entre os 17 exames que revelanarfiaavilositaria parcial apos avaliagao
endoscopica, quatro apresentaram histologia noenddis, o tipo infiltrativo, sem atrofia
vilositaria, enquanto cinco casos foram classificadomo atrofia vilositaria parcial e seis
como atrofia total; e (c) entre os 15 pacientes aspecto endoscopico de atrofia vilositaria

total, a histologia demonstrou atrofia parcial emtep e atrofia total em 11 (TAB. 16).

TABELA 16

Interface entre os aspectos endoscopicos e adgsiala mucosa duodenal (n = 80)

H 1 S T OL O G I A

E Normal Padréo Atrofia Atrofia TOTAL
N infiltrativo parcial total

D Normal 30 10 08 48
o

S  Atrofia parcial 04 02 05 06 17
C

O Atrofia total 04 11 15
P

I

A TOTAL 34 12 17 17 80

Importa ressaltar que, nha amostra estudada, nenasoncom aspecto endoscopico de
normalidade da mucosa duodenal foi classificad@s agstudo histolégico, como atrofia
vilositaria total. De modo similar, nenhum dos eraninicialmente classificados pela
endoscopia como compativeis com atrofia vilosittotal apresentou vilosidades preservadas
a histologia, que demonstrou atrofia parcial emtruaasos e total em 11. Houve certa
limitacdo referente aos 17 pacientes classificagiomlmente, com base nos dados da EGD,
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como portadores de atrofia vilositaria parcial,ssdbs quais apresentavam vilosidades
preservadas ao estudo histologico (quatro normdgssecom padrao infiltrativo). Entre os 11
restantes, cinco realmente apresentavam atrofisitdtia parcial e seis, histologia compativel
com atrofia total.

A andlise dos marcadores endoscopicos da DC, gagmesenca de atrofia vilositéria
duodenal, apresentou sensibilidade de 76,47%, ifspde de 86,95%, valor preditivo
positivo de 81,25% e valor preditivo negativo de383%. A analise desses marcadores quanto
ao diagnostico histologico compativel com DC, ewmaleu sensibilidade de 60,86%,
especificidade de 88,23%, valor preditivo positi® 87,5%, valor preditivo negativo de
62,5%, razdo de verossimilhanca positiva de 5/5& &0 de verossimilhanca negativa de 0,44
(TAB. 17 e 18).

TABELA 17
Sensibilidade e especificidade da EGD no diagnostcDC

Histologia 141 sensibilidade Especificidade
Positivo  Negativo
Endoscopia TS TvO 28 y > 60,86% 88,23%
ndoscopia ’ ’
P Negativo 18 30 48 0 0
TABELA 18

Valores preditivos positivo e negativo e razbesaessimilhanca positiva e negativa da
EGD no diagndstico da DC

Histologia
Total VPP VPN RV+ RV-

Positivo  Negativo
Positivo 28 4 32

Negativo 18 30 48

Endoscopia 87,5 62,5 5,16 0,44

VPP: Valor preditivo positivo; VPN: valor preditiveegativo; RV: Razao de verossimilhanca
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6 - DISCUSSAO

A DC atualmente é reconhecida como afeccdo autoentie prevaléncia expressiva
na populacéo geral, que pode se manifestar em wgraidade e com apresentacéo clinica
extremamente variavel. Nesse sentido, o diagnésiroa-se desafiador em virtude do grande
namero de pacientes com DC que apresentam sintgasa®intestinais inespecificos, extra-
intestinais ou, até mesmo, mostram-se completanasstetomatico’’

Os pacientes incluidos no estudo e submetidos amexde EGD com bidpsias
duodenais, com suspeita clinica e/ou laboratoadd@, apresentaram sinais e sintomas muito
variaveis. Esse resultado mostrou-se em concom@a@oon a literatura médica, uma vez que,
atualmente, poucos pacientes manifestam a fornssicéa da doenca, caracterizada por
diarréia e emagrecimento, associados a ma-absamt@stinal. Menos de um terco dos
pacientes apresenta diarréia crénica e observaidente aumento da prevaléncia da doenca
na sua forma atipica.

Manifestacdes extra-intestinais da DC, muitas vedes apresentacdo isolada,
mostram-se cada vez mais frequentes, destacara@senatite herpetiforme, a deficiéncia
de ferro, a osteoporose, 0s abortos recorrentasfedilidade, a ataxia e a neuropatia
periférica®® Sintomas dispépticos inespecificos também s&o msratforam observados em
mais de 20% dos homens e 40% das mulheres coil DC.

Ao se analisar isoladamente o grupo de 46 pacientes diagnostico histolégico
compativel com DC, os sinais e sintomas mais peet@s foram a diarréia crénica, as
manifestacbes dispépticas e a anemia ferroprivasdNenesmo subgrupo, houve cinco
pacientes com testes sorologicos negativos. Pisgixglicacdes para esse fato poderiam ser:
(a) a baixa sensibilidade da AGA como marcadorlégimo para a DC, principalmente na
populacdo adulta; (b) a falta de padronizacédo sipelsfalna operador-dependente nos trés
casos com EmA IGA negativos, uma vez que a técdeaealizacdo desse teste € a
imunofluorescéncia indireta; e (c) a ndo pesquisiagira de deficiéncia primaria de IgA, fato
notadamente importante, principalmente no casadsote tTG IgA negativo. A deficiéncia
de IgA se caracteriza como a mais frequente eodi&stas imunodeficiéncias primarias, com
prevaléncia variavel, de acordo com o perfil étrdeocada populacdo, estando associada a
vérias afeccbes auto-imunes, inclusive a'@&Em um dos pacientes (caso 51), a deficiéncia
primaria de IgA foi pesquisada e efetivamente digfnada. Por outro lado, seis pacientes
apresentaram sorologia positiva, sem confirmacstolbgica de DC. Em todos esses casos, 0

teste soroldgico que se mostrou positivo foi o AGa#s suas fracfes IgA e IgG. Como ja
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referido, esse é um marcador soroldgico de baixailsiédade e especificidade para o
diagnéstico da DC em adultos, sendo que resultfales-positivos podem ocorrer. Além
disso, trés desses pacientes (casos 14, 58 er@@®) fesquisados para EmA IGA e tTG IgA,
obtendo-se resultados negativos. Assim, na amestitadada, ndo se observou nenhum
paciente EmA IgA ou tTG IgA positivos, com histalgormal.

Em funcdo da grande variabilidade quanto as madai@es clinicas e alteractes
laboratoriais associadas a DC, torna-se fundameanpabcura ativa pelo diagnéstico, como
proposto por Green e Celli&.Esses autores sugeriram realizar-se bi6psias daisde
endoscopicas em todos os pacientes com teste®@onod positivos para DC, e também
naqueles com diarréia cronica, deficiéncia de feu@erda de peso, independentemente da
aplicacdo dos testes sorologicos. Como mencionateri@mente, recenteuideline
publicado pelo Instituto Nacional de Exceléncianich do Reino Unido recomendou oferecer
ou considerar os testes soroldgicos para DC emocamplariavel espectro de situacdes
clinicas® (QUADROS 1 e 2; pagina 24)

Atualmente, muitos trabalhos cientificos insistera mmportancia do aspecto
endoscopico da mucosa duodenal na pesquisa da @@y ilar fundamental para o
diagnostico, em associacdo a clinica, aos exarbesalariais e ao estudo histolégico das
biopsias duodenais. As principais alteracdes muscasgonhecidas como marcadores
endoscopicos da DC, compreendem: (a) reducdo @neiasde pregas duodenais; (b) pregas
escalonadas, ou seja, aparéncia nodular das pregatenais; (c) evidéncia do padrao
vascular da submucosa; (d) padrdo em mosaico, jay &garéncia micronodular ou de
cobblestone da superficie mucosa e; (e) fissuras, sulcos wuras mucosds:’® Em recente
trabalho de revisdo, as taxas descritas de sadad® e especificidade dos marcadores
endoscopicos para o diagnostico da DC variararpeotivamente, entre 6% e 94% e 83% e
100%/°

No presente estudo, todos esses achados endoscdpi@on observados, com
destaque para a maior evidéncia do padrao vassultenucoso e a reducdo ou auséncia do
pregueamento mucoso. As taxas encontradas de iidadiy, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo dos marcadagagdoscopicos para o diagnostico da DC
foram, respectivamente, de 60,86%, 88,23%, 87,5%2,6%. A sensibilidade, apenas
moderada, evidenciou que numero expressivo dowithdis acometidos ndo apresentou
alteracbes mucosas evidenciadas ao exame endascdpar outro lado, a maior
especificidade do teste demonstrou a proporcao iddsriduos sem DC, que nao

apresentaram alteragbes endoscoépicas. O valortipeegiositivo mais alto demonstrou a
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probabilidade de um paciente ter DC na presencandosadores endoscoépicos e o valor
preditivo negativo, mais baixo, demonstrou menasbpbilidade de ndo se ter DC, na
auséncia de alteracdes endoscépicos da mucosandliodes razdes de verossimilhanca
positiva e negativa da EGD para o diagnostico daddibeém foram calculadas, encontrando-
se os valores de 5,16 e 0,44, respectivamenteeifd@ modo arbitrario, os valores de razdo de
verossimilhanga positiva 10 e negativa 0,10, podem ser considerados como indicacao de
um teste de elevado valor diagnostico. No presestado, os valores encontrados nao
preencheram esses requisitos e, portanto, indicheaxo valor diagnéstico da EGD isolada
na DC.

Algumas consideracdes merecem destaque para axpliauséncia dos marcadores
endoscopicos em pacientes com DC: (a) casos deeDGsofia vilositaria, ou seja, 0s tipos
histoldgicos infiltrativo e hiperplasico (Marsh-GQbaber Tipos 1 e 2 ou Corazza-Villanacci
Grau A); (b) casos de DC com atrofia vilositariaqu, de dificil caracteriza¢do por meio do
exame endoscopico; e (c) casos de DC com acometingaiteado da mucosa, que
apresentam areas de atrofia intercaladas com deeaksidades preservadas.

Em trabalho de revis&o, Oxenterdtal .2 sugeriram que os marcadores endoscépicos
isoladamente, pela baixa sensibilidade, ndo sedargrande utilidade na identificagédo dos
pacientes com DC subclinica ou atipica, razdo qadé reforcaram a indicacédo das bidpsias
duodenais nos pacientes com suspeita clinica @ééssgdo, independentemente da presenca
de alteracbes endoscopicas. Do ponto de vistacprat reconhecimento de qualquer
alteracdo mucosa potencialmente relacionada daatritdsitaria configura indicacéo absoluta
a realizacdo de bidpsias duodenais. Além dissas@maia dos marcadores endoscopicos nao
exclui o diagnéstico, sendo que as bidpsias tambstido indicadas nos casos de suspeita
clinica e/ou laboratorial de D&."®

Por outro lado, observa-se alta acuracia da enp@sabgestiva na deteccdo dos

padrdes de atrofia vilositaria acentuada e totssifs, Cammarotet al.”>*°

propuseram nova
estratégia endoscopica para o diagnéstico da OfDinge a qual, nos pacientes de alto risco,
com sorologia positiva (EmA IgA e/ou tTG IgA) e aspp endoscéopico compativel com
atrofia vilositaria acentuada ou total, poder-sevdar ou reduzir a realizacdo das bidpsias
duodenais. Esses autores afirmaram que essa gstnadéleria economizar tempo e diminuir
custos, em funcdo do menor nimero de biopsiasti@aesistoldgico ainda estaria indicado
nos pacientes com atrofia vilositaria duodenalectatia por meio da EGD, sem melhora
clinica ou com sinais endoscopicos persistentegrdéa mucosa, mesmo apos instituicdo da

dieta isenta de gluten. No entanto, é importargsaléar que, apesar de se tratar de proposta
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interessante, ainda ndo encontra validacdo naatliter médica. Além disso, a atrofia
vilositaria pode estar presente em varias outranghis intestinais, que ndo a DC, e o
encontro de marcadores endoscopicos de atrofisgén@or si so, suficiente na formulacao
final do diagndstico, para o qual a biépsia perrnameandatériad’ ">

No presente trabalho, observou-se que quatro gasiecom diagndstico inicial de
normalidade quanto ao aspecto endoscopico da mdoosinal, por meio da EGdandard,
foram reclassificados como provaveis casos deiatwilbsitaria parcial, ao se utilizarem a
técnica de imersdo em agua e o recurso de magpdificde imagem. A analise detalhada
desses quatro casos evidenciou que, em trés,adohist era normal e, em apenas um, havia
alteracdes histologicas compativeis com atrofi@asitria parcial. Assim, os recursos de
ganho de detalhes de imagem, nesse trabalho, néomgderam impacto na impressao
diagndstica inicial com a EGBandard, ao se analisar o estudo histologico final. Aléssal,

0 uso da tecnologia de cromoendoscopia digital Figtesar das recentes indicacdes para
estudo endoscépico da mucosa do trato digestéitysive na DC, ndo promoveu nenhuma
mudanca na impressao diagnostica formulada com o das técnicas de imersao e
magnificacdo de imagem. Importa lembrar que a cemtdoscopia digital € uma tecnologia
nova, cujas indicacdes precisas ainda estao pemseefinidas, e que, sua aplicacao, nesse
trabalho, ndo seguiu critérios rigidos de padra@iaaimpossibilitando, portanto, conclusdes
mais especificas quanto a essa variavel.

Em relacdo as bidpsias intestinais para o diagmoskh DC, algumas consideracdes
merecem destaque, principalmente quanto ao nuneefi@gmentos, aos sitios de realizacéo,
aos cuidados com o preparo do material para asarélf interpretacdo histoldgica. Quanto ao
primeiro item, propde-se, atualmente, a realizag@aonultiplas bidpsias, preferencialmente
entre quatro e seis, sendo que ao menos uma @saser proveniente do bulbo duodenal. A
realizacdo da biopsia bulbar se justifica pela ipdgtade de acometimento irregular e
salteado da mucosa, algumas vezes com alteragiekbicas restritas a essa topografia. As
biopsias obtidas em conjunto com a segunda e/a@eitarporcbes do duodeno teriam o
potencial de confirmar o diagndstico histoldégico ¢émios os casos de DC, na pratica
clinica’®™* Cuidados técnicos sdo imprescindiveis na obtemigd@mostras adequadas a
avaliacdo histologica. O uso de pingas endoscomleaboa qualidade, para evitar trauma
mecanico nos fragmentos, e a cuidadosa transfar@éos fragmentos da pinga de bidpsia
para o papel-filtro, orientando-0s corretamentey eosuperficie livre para cima e a superficie

de corte para baixo, certamente possibilitam iné¢agdo histoldgica mais acertada.
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De acordo com os trés patologistas participantesestoido, todas as laminas
mostraram-se adequadas a interpretacdo histolégicasibilitaram a andlise satisfatoria dos
elementos necessarios ao estudo da DC. Essa img@onéaconcordante com a indicacéo atual
de se obter as bidpsias intestinais em topograialubdeno e por meio da EGD, para a
pesquisa da DC.

A Classificacdo de Marsh, modificada por Oberhuberal.,”® é o sistema de
classificacédo histologica da DC mais difundido heabkdade. Conhecida como Classificacéo
de Marsh-Oberhuber, € utilizada pela maioria ddslpgistas em todo o mundo, tanto para
fins diagndsticos, quanto para reavaliacdo histcdogpods instituicdo da dieta isenta de
gluten®® Apresenta como vantagem, a rapida e precisa fitagsio das lesées intestinais,
tanto no momento do diagndstico inicial, quanto ampmpanhamento subsequente. A
gravidade das lesdes encontradas em diferentesidsombtidas em tempos diversos, pode
ser rapidamente comparada, fato especialmententipacientes com resposta lenta a dieta
isenta de gluten. Essa classificacdo permite, aidso, a comparacdo de dados cientificos
obtidos por diferentes grupos de pesquisa.

A quantificacdo dos LIE nas biopsias intestinaisando ao diagnostico da DC, é
assunto controverso. Na década de 1970, antesv@mtadda imuno-histoquimica, o limite
superior considerado normal em biépsias duodeepmis§is era de 40 por 100 células
epiteliaist® A classificacdo original de Marsh-OberhuBenostrou-se em concordancia com
esse dado e definiu, como aumentado, o numero Eesuyberior a 40 por 100 enterdcitos,
caracterizando o Tipo 1 ou infiltrativo. Esse numeapesar de derivado de trabalhos
cientificos realizados h& quase 40 anos, ndo haia criticamente reavaliado, até
recentemente. Hayat al.,® ao analisarem as biépsias duodenais coradas podeHEO
pacientes, sem evidéncias de ma-absorcéo intestic@h testes de permeabilidade intestinal
sem alteracdes, consideraram como normal, o lisuggerior de 25 LIE por 100 células
epiteliais. A classificacdo de Corazza e Villanaacatou essa proposta e considerou esse
namero como o limite superior da normalidade, dirpao qual se poderia caracterizar o tipo
infiltrativo. Em pacientes celiacos ndo tratadostz€® encontrou média de 45 LIE (45%)
para cada 100 células epiteliais e, nos contrae$24%). Veresst al.,*® ao estudar material
de biopsias duodenais, consideraram como normatonéro de até 20 LIE por 100 células
epiteliais, na coloracdo por HE, e sugeriram, nspeita de linfocitose intra-epitelial, a
realizacdo da imuno-histoquimica (Dakopatts, Dekm@b3 A 0452, lote no. 128, 1:200).
Esses autores propuseram uma rotina para anaksbi@asias duodenais por meio de dois

passos: (a) nos casos com arquitetura vilositatestinal normal (coloracdo HE) e poucos
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LIE isolados, a mucosa deveria ser consideradaala@a imuno-histoquimica, nao realizada.
De modo similar, o procedimento ndo estaria indicad evidéncia de atrofia vilositaria
subtotal e aumento inequivoco dos LIE; (b) nos £ason arquitetura vilositaria intestinal
normal ou atrofia vilositaria parcial e suspeitalidéocitose intra-epitelial (coloracdo HE), a
imuno-histoquimica, por meio da coloragdo por C& ccontagem especifica dos LIE,
tornar-se-ia mandatéria. Nesses casos, 0s auto@gsriram que o limite superior da
normalidade seria 25 LIE CD3+ por 100 células dpite Valores entre 25 e 29 deveriam ser
considerados como linfocitose intra-epitel@rderline, e 30 ou mais LIE CD3+, como
linfocitose intra-epitelial definitiva e compativeiom diagnéstico de enteropatia de
sensibilidade ao gluten. En$af2010) ratificou a importancia de se definir ogesitual para
se caracterizar o aumento dos LIE, assim como dodasimuno-histoquimica CD3 como
meétodo auxiliar para definicAo do padréo de disic#io dos LIE, por permitir melhor
contraste entre as células imunorreativas e a popalcelular epitelial. No presente estudo,
levando-se em consideracdo as controversias matlita quanto a definicdo do numero
normal dos LIE e a ndo utilizacdo da imuno-histogcd no material examinado, considerou-
se como limite superior da normalidade até 20 L&#E pO0 ceélulas epiteliais. Esse fato
implica em limitacdo ao estudo, dada a grande ithpola da imuno-histoquimica para a
quantificacdo mais precisa do numero de LIE, aspéehdamental para o diagndstico
histol6gico da enteropatia de sensibilidade aocegliuNesse sentido, importa ressaltar que a
analise das laminas histoldgicas com a utilizag@anino-histoquimica ja foi viabilizada e
encontra-se em andamento.

No que diz respeito a interpretacéo histolégicayvkearande variabilidade diagnostica
entre os trés patologistas participantes do estkdo.relacdo a classificacdo de Marsh-
Oberhuber, os valores de Kappa obtidos separadarpam cada par de patologistas foram
0,62, 0,51 e 0,27, com Kappa médio de 0,46, indicaoncordancia moderada. As melhores
taxas de concordancia inter-observadores foramnéractas nas condi¢des histologicas mais
extremas, como a mucosa de aspecto normal e @atilositaria total (Tipo 3c), com valores
de Kappa 0,603 e 0,683 (concordancia boa), respentinte. As situacdes intermediarias,
sem atrofia vilositaria (Tipo 1) ou com atrofiaosltaria acentuada (Tipo 3b), evidenciaram
indices de concordancia inferiores e mais variav@isanto a categoria de classificacao
correspondente a atrofia vilositaria leve/moder@dpo 3a), ndo se observou significancia
estatistica (valor-p = 0,337).

A avaliacdo desse material pelos mesmos patodsgistilizando-se a classificacéo

proposta por Corazza e Villanaégifoi realizada tendo como objetivo comparar a
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concordancia inter-obervadores entéo evidenciaola, aguela baseada na Classificacdo de
Marsh-Oberhuber. Utilizando-se a segunda clasg#icaque apresenta menor numero de
categorias, observou-se que os valores de Kappdosbseparadamente para cada par de
patologistas foram 0,63, 0,58 e 0,32, com Kappaianédd 0,51 (concordancia moderada),

evidenciando-se indices de concordancia semelhamdmra levemente superiores.

Em estudo comparativo, avaliando-se a concordamgaobservadores incluindo seis
patologistas, em relacdo as Classificacbes de Mabbsnhuber e Corazza e Villanacci, os
maiores indices de concordancia estiveram relagama ultima. Discutiu-se se a reducao do
namero de categorias diagnosticas observada na oassificacdo poderia aumentar
diretamente sua reprodutibilidade. Tal fato seifjoatia desde que as categorias Marsh-
Oberhuber Tipo 2 e a distincdo entre os Tipos 3Bbendo seriam necessarias para o
diagnéstico e o acompanhamento da DC. Porém setiadime um método, por ser mais
factivel, ndo necessariamente apresentaria maiofiGa diagnostica. Por fim, argumentou-se
que a utilizacdo de uma classificagdo mais simptaeria contribuir para uniformizar o
diagnéstico e facilitar a interacéo entre patokagi€ clinicos™

Alguns fatores podem justificar a semelhanca dsgltados nesse trabalho, quanto a
concordancia entre os patologistas, ao utilizatas sistemas de classificagédo: (a) a auséncia
de laminas histoldgicas caracterizando o Tipo Mdesh-Oberhuber (ou tipo hiperplasico);
(b) a correspondéncia direta entre o Tipo 1 de M@iserhuber e o Grau A de Corazza e
Villanacci; (c) a correspondéncia direta entre pol8c de Marsh e o Grau B2 de Corazza e
Villanacci; e (d) a correspondéncia direta entreexames normais nas duas classificacoes.
Apenas a correspondéncia entre os padroes deaghanfiial de Marsh-Oberhuber (Tipos 3a e
3b) e 0 Grau B1 de Corazza e Villanacci é que gerrigeira concordancia superior ao se
usar o ultimo sistema de classificacdo, uma vez tqdes os casos foram incluidos em
categoria unica.

Assim, deve-se ressaltar que, apesar da importémpar da bidpsia intestinal como
componente essencial no diagnostico da DC, a maagio da mesma deve sempre estar

pautada em estreita comunicacado entre o clinicp&alogista. Dicksomet al.***

reforcaram
que o relatorio histolégico deve oferecer descric@mpleta, embora sucinta, dos achados
histol6gicos importantes, de modo que possa sémitado pelo clinico. Se indicado, o
patologista pode recomendar testes soroldgicosvasnbidpsias de acompanhamento ou,
ainda, solicitar uma segunda opinido de outro gsainal com interesse especial em patologia
gastrointestinal. Essas recomendacfes teriam divabjgée buscar melhor padronizacéo e

possibilitar maior concordéancia entre patologistéisjcos e pesquisadores.
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7 - CONCLUSOES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

A sintomatologia clinica e os sinais associadosCarbostraram-se extremamente
variaveis, em concordancia com a apresentacao,veeais frequente, da doenca
em sua forma atipica.

A EGD standard possibilitou a identificacdo dos aspectos relamims a atrofia
vilositaria duodenal. O uso de recursos endoscépienganho de detalhes, como a
técnica de imersdo em agua e a magnificacdo deemnggpssibilitaram melhor
definicdo dos aspectos observados a primeira, peem impacto significativo na
avaliacdo endoscépica inicial, sem o0 uso dessaasrteenologias.

A especificidade e o valor preditivo positivo mai®s da EGD para o diagnéstico da
DC demonstraram a maior probabilidade dessa afeogépresenca dos marcadores
endoscopicos de atrofia vilositaria, ao passo guiséncia desses marcadores nao foi
decisiva para excluir o diagnéstico, principalmentss casos de DC sem atrofia
vilositaria (tipo histologico infiltrativo). As rdes de verossimilhanca positiva e
negativa indicaram baixo valor diagnéstico da EG@ada na DC.

A realizacdo de cinco bidpsias endoscoépicas, umbautlzo e quatro da segunda e
terceira por¢cdes duodenais, devidamente orientatapapel-filtro antes da fixagéo
em formaldeido a 4 %, proporcionou a confeccdoadgnas adequadas ao estudo
histolégico de qualidade, para a pesquisa da DC.

A toleréncia ao exame de EGD com bidpsias, readizidacordo com os critérios de
qualidade em endoscopia digestiva, utilizando-seestesia tdpica de orofaringe e a
sedacdo endovenosa, revelou-se excelente.

A concordancia inter-observadores dos trés patstiag)i referente as classificacdes
histolégicas para DC, de acordo com as Classifemgie Marsh-Oberhuber e de
Corazza e Villanacci, foi moderada e levemente oip@a Ultima. Os melhores
indices de concordancia foram observados nas 8#saqais extremas, de atrofia
vilositaria total e exame normal, concordanciasagssonsideradas boas. O tipo
infiltrativo, sem atrofia vilositaria, apresentondice de concordancia um pouco

inferior e considerado moderado.
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Endoscopia Digestiva do Hospital das Clinicas daViGF(Av Prof. Alfredo Balena, 110, 2° andar, Santa
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Anexo C - Banco de dados: Aspectos clinicos e end@gicos

IDENTIFICACAO

REGISTRO
IDADE
SEXO

1 masculino 2 feminino
PESO
DIARREIA CRONICA

1 sim 2 nao 8 indeterminado
ANEMIA FERROPRIVA

1 sim 2 nao 8 indeterminado
EMAGRECIMENTO

1 sim 2 nao 8 indeterminado
DERMATITE HERPETIFORME

1 sim 2 nao 8 indeterminado
DISPEPSIA

1 sim 2 ndo 8 indeterminado
HF DE 1° GRAU DE DOENGCA CELIACA

1 sim 2 nao 8 indeterminado
DOENCAS AUTO-IMUNES

1 sim 2 nao 8 indeterminado
ANTICORPO ANTI-GLIADINA IGA

1 positivo 2 negativo 8 indeterminado
ANTICORPO ANTI-GLIADINA IGG

1 positivo 2 negativo 8 indeterminado
ANTICORPO ANTI-ENDOMISIO IGA

1 positivo 2 negativo 8 indeterminado
ANTICORPO ANTI-TRANGLUTAMINASE TECIDUAL

1 positivo 2 negativo 8 indeterminado
IDENTIFICACAO EDA
DOLANTINA
MIDAZOLAM
PROPOFOL
REDUCAO DAS PREGAS DUODENAIS

1 sim 2 nao 8 indeterminado
EVIDENCIA DO PADRAO VASCULAR SUBMUCOSO

1 sim 2 ndo 8 indeterminado
SCALLOPING

1 sim 2 nao 8 indeterminado
PADRAO EM MOSAICO

1 sim 2 nao 8 indeterminado
FISSURAS MUCOSAS

1 sim 2 nao 8 indeterminado
ASPECTO INICIAL

1 normal 2 atrofia parcial 3 atrofia total
IMERSAO

1 sim 2 ndo
MAGNIFICACAO

1 sim 2 ndo
FICE

1 sim 2 ndo
ASPECTO FINAL

1 normal 2 atrofia parcial 3 atrofia total
LUPA

1 normal 2 atrofia parcial 3 atrofia total

AVALIACAO DO EXAME

IDEN
REG

IDAD
SEX

PES
DIARCR
9 ndo se aplica
ANEFER
9 ndo se aplica
EMAG
9 ndo se aplica
DERHER
9 ndo se aplica
DISP
9 ndo se aplica
HFDC
9 ndo se aplica
AUTO
9 ndo se aplica
AAGA
9 ndo deap
AAGG
9 ndo deap
AAEA
9 ndo deap
AATtA
9 ndo deap
EDA
DOLA
MIDAZ
PROP

PRDUOD

9 ndo se aplica

VASCSUB

9 ndo se aplica
SCALL

9 ndo se aplica
MOSAI

9 ndo se aplica

FISMUC

9 ndo se aplica
ASPINI

IMER
MAGN
FICE
ASPFIN
LUP

AVAL
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AVAL

10
10
10

10

LUP

ASPFIN

FICE

MAGN

IMER

ASPINI

FISMUC

MOSAIC

SCALL

VASCSUB

PRDUOD

2

2

PROP

0,666

1
1,25
0,253

0,74

MIDAZ

0,041

0,035

0,034

0,031

0,046

DOLA

0,55
0,471

0,458

0,417

0,611

AATLA

9
9
9
1

AAEA

AAGG

AAGA

AUTO

HFDC

DISP

DERHER

EMAG

ANEFER

DIARCR

PESO

60
70
72
79
54

SEXO

IDAD

24
30
29
27

65

10

9| 0507] 0,038]

1] 2] 2] 2 2f 2] 2 of 9 o

1] 65|

42 |

10

9| 0,485] 0,036 ]

9]

2] e8]

58|

10
10

10
10
10

10

10

10
10

10

10
10

2
2
2
2

2
2

2
2
2
2

2
2

1
2

2
2
2
2

0,425

0,188

1,454

0,384

0,75
0,666

0,967

1

1,269
0,677

2,8

1,666

1,428

1,384
3,404

0,026

0,023

0,045
0,048
0,031

0,041

0,04
0,041

0,033

0,056

0,039

0,042

0,056

0,05
0,041

0,041

0,039

0,038

0,053

0,039

0,351

0,311

0,6
0,634
0,412

0,55
0,532

0,55
0,44
0,75
0,523

0,559

0,75
0,66
0,55
0,55
0,523

0,507

0,702

0,515

9
9

8
9

9

9
9

9
9
9
9

9

9

1

94

55
52
80
60
62
60
75
44

63
59
44
50

60
60
63
65
47

64

1]106

57

52

33
20
29
18
72

29
55
38
37

53
20
27

60
24

32

39
41

65

IDEN

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
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AVAL

10
10
10
10
10
10
10

10
10
10
10
10

10
anest

10

10
10

10
10
10
10
10
10
10

LUP

1

ASPFIN

FICE

MAGN

IMER

ASPINI

FISMUC

MOSAIC

SCALL

VASCSUB

PRDUOD

2
2
2
2
2
1
1
1

2
2
2
1
1

1
2
1

2
1
2

2
2
2
2

PROP

1,14
1,724

0,952

1,153
1,016

0,851

0,694
2,167

2,285

0,952

1,147
1,034
1,333
0,476

0,755

anest
2,642

0,238

0,882

0,806

0,769

0,833

0,425

0,666

MIDAZ

0,047

0,043

0,039

0,048

0,042

0,053

0,034

0,041

0,035

0,039

0,04
0,043

0,04
0,04

0,047

anest
0,047

0,029

0,036

0,04
0,05
0,032

0,034

0,053

0,033

0,048

0,075

DOLA

0,627

0,568

0,523

0,634

0,559

0,702

0,458

0,55
0,471

0,523

0,54
0,569

0,532

0,524

0,623

anest
0,623

0,392

0,485

0,523

0,66
0,423

0,458

0,702

0,44
0,609

1

AATtA

9
9
9
9
2
9
9

9

9

9
1
1

9
2
9

9
9
9

9
9
9

9

AAEA

AAGG

AAGA

AUTO

HFDC

DISP

DERHER

EMAG

ANEFER

DIARCR

PESO

52,6

58
63
52
59
47

72
60
70

63
61
58
62
63

53
50
53

84
68
62
50
78
72
47

75
41

33

SEXO

IDAD

35
47

43

26

25
56

43

32

30

39
53
37

47

31

25
24
35

65
39
57

28
46

24
26

39
67

27

IDEN

31

32
33
34
35
36
37
38
39
40

41

42

43

44
45

46

47

48

49

50
51

52
53
54
55
56
57
58
59

60
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AVAL

10
10
10
10
10
10
10
10

10
10
10
10
10

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

LUP

1| def mental

ASPFIN

1

FICE

MAGN

IMER

ASPINI

FISMUC

MOSAIC

SCALL

VASCSUB

1
1
2
2
2
1
1
1
2

PRDUOD

2
2
2

1
1
2

2
1
1
2
1
2
1
1
2
2
2
2
2

1
1
1
1

PROP

1,25

1,23

1,4

MIDAZ

0,04 | 0,967

0,05

DOLA

0,5] 0,037 | 0,606

0,66

0,6 0,045| 0,909

AATtA

9] 0,589 | 0,044 | 2,142
9] 0,733| 0,055| 1,333
9] 0,471| 0,035| 0,857

9] 0,589 | 0,044

1] 0,589| 0,044 | 0,714
1] 0,569| 0,043 | 0,689
9| 0,687 | 0,052| 0,625

9| 0,507 | 0,038

9| 0471] 0,035| 1,428
1] 0,634 | 0,048 | 1,538
1] 0,846 | 0,064 | 2,051

1| 0,532

9| 0,559]| 0,042 | 1,016
1] 0,523 | 0,039 | 0,952
1] 0,568 | 0,043| 0,517
1] 0,702 | 0,053 | 1,702
2| 0417] 0,031 | 0,506
9| 0,559]| 0,042 | 0,677
2| 0515] 0,039 | 1,562
9| 0,507] 0,038 | 2,153

1] 0,388 0,029 1,176
1| 0,687| 0,052 | 0,833
9] 0,717 | 0,054 | 1,304

AAEA

2
9
9

2
9

1
9
9
9
9

1
9

9

1
1
9

2
9

2
9

1
1
9

AAGG

AAGA

AUTO

HFDC

DISP

DERHER

EMAG

ANEFER

DIARCR

PESO

56

45

70
56

56

58
48

65

70
52

39
62

66

59
63
58
47

79
59
64
65
50
55
85
48

46

SEXO

IDAD

38
29
34
23
32

45

33
22
33
49

30
46

61

34
32

66

21
73
21
30
50
36

25
40

27
19

IDEN

61
62

63
64
65
66
67

68
69
70
71
72

73
74
75
76
77

78
79
80
81

82

83
84
85
86




Anexo D - Banco de dados: Aspectos histoldgicos

IDENTIFICACAO IDEN
PATOLOGISTA PAT
NUMERO DE FRAGMENTOS FRAG
ADEQUA:QAO DA AMOSTRA

INCLUSAO ADEQUADA INC
1-sim 2 -néo

PRESENCA DE PELO MENOS 4 VILOSIDADES VIL
1-sim 2 -néo

PRESENCA DE MUSCULAR DA MUCOSA MMUC
1-sim 2 - nao

RELACAO VILOSIDADE:CRIPTA VCRIP
1-<1 2-1:1 3-2:1 4-3:1

TROFISMO DE VILOSIDADES TVIL

1 - normal 2 - hipotrofia discreta 3 - hipdta acentuada 4 - atrofia total
LINFOCITOS INTRA-EPITELIAIS LIE
1-<20% 2 - entre 20 e 30% 3->30%

AUMENTO CELULARIDADE LAMINA PROPRIA CLAM

1 — ausente 2 —leve 3 — moderado 4 — acentuado

TIPOS CELULARES PREDOMINANTES numero 1 CEL1
1 -linfécitos 2 — plasmocitos 3 — eosin@ilot — neutréfilos 9 — ndo se aplica
TIPOS CELULARES PREDOMINANTES numero 2 CEL2
1 —linfécitos 2 — plasmécitos 3 — eosin&filod — neutréfilos 9 — ndo se aplica
PADRAO MORFOLOGICO DOS ENTEROCITOS ENT
1 — colunar 2 — cuboidal

CLASSIFICACAO DE MARSH OBERHUBER MARSH

0-0 1-1 2-2 3-3a 4-3b 5-3c 6-4

CLASSIFICACAO DE CORAZZA CORAZ
0 — normal 1-A 2-B1 3-B2
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CORAZ

MARSH

ENT

CEL2

CEL1

CLAM

LIE

TVIL

VCRIP

MMUC

VIL

INC

FRAG

PAT

CORAZ

MARSH

ENT

CEL2

CEL1

CLAM

LIE

TVIL

VCRIP

MMUC

VIL

INC

FRAG

PAT

CORAZ

MARSH

ENT

CEL2

CEL1

CLAM

LIE

TVIL

VCRIP

MMUC

VIL

INC

FRAG

PAT

1] 5] 2] 2l 1] al 1] 1] 2] 2] 2l 1l o] of 2] s 1] 2l 1] 3] 2| 1] 2] 1] 2] 1] ol o] 3] 5| 1] 1] 1] 3] 1] 2] 1] o] 9] 1] o] 0

1] s] 1l 1l 1] 3] 2 3] 2] 2] 1] 2] 3] 2] 2] 5] af 2] 1] 3] 2] 2l 3] 1] 2] 2] o] o] 3] s 2] 1] 1] 3] 2[ 1] 2] 2] 1] 1] o] 0

IDEN

10
11
12
13

14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29




95

30
31

32

33
34
35
36

37

38
39
40

41

42

43

44
45

46

47

48

49

50
51

52

53
54
55
56

57

58
59
60
61

62

63
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10

64
65
66

67

68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

82

83
84
85
86
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Anexo E - Grau de tolerancia e satisfacdo ao exarmadoscopico
Titulo do estudo: Contribuicdo dos aspectos endosugéos e do estudo histolégico das

bidpsias duodenais obtidas por esofagogastroduodesumpia no diagndstico da doenca
celiaca.

Numero de identificacao:

Bidpsias duodenais por esofagogastroduodenoscopia:

Data do exame: / /

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
PESSIMA EXCELENTE

Assinatura do paciente

Data



Anexo F - Copia da Ata de Defesa

g, FACULDADE DE MEDICINA
5 27 CENTRO DE POS-GRADUACAO

33

Av Prot Alfredo Balena 190/ sa
ww’ﬁ‘]’{’i‘l Belo Horizonte - MG - CEP 30 130- 100

Fane (U311 34099641 FAX (3113409 9640

ATA DE DEFESA DE DISSERTAGCAO DE MESTRADO de RODRIGO MACEDO
ROSA n° de registro 2009655421. As nove horas do dia primeiro de julho de
2011, reuniu-se no Auditorio do Instituto Alfa de Gastroenterologia, no Hospital das
Clinicas da UFMG a Comissdo Examinadora de dissertacdo aprovada pelo
Colegiado do Programa para julgar, em exame final, o trabalho intitulado:
“CONTRIBUICAO DOS ASPECTOS ENDOSCOPICOS E DO ESTUDO
HISTOLOGICO DAS BIOPSIAS DUODENAIS, OBTIDAS POR
ESOFAGOGASTRODUODENOSCOPIA, NO DIAGNOSTICO DA DOENGA
CELIACA”, requisito final para a obtencdo do Grau de Mestre em Salde do
Adulto, pelo Programa de Po6s-Graduacdo em Ciéncias Aplicadas a Saude do
Adulto da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais.
Abrindo a sessdo, o Presidente da Comissao, Prof. Aloisio Sales da Cunha, apos
dar a conhecer aos presentes o teor das Normas Regulamentares do Trabalho
Final, passou a palavra ao candidato para apresentagao de seu trabalho. Seguiu-
se a arguigédo pelos examinadores com a respectiva defesa do candidato. Logo
ap6s, a Comissdo se reuniu sem a presenca do candidato e do publico para
julgamento e expedi¢do do resultado definiivo. Foram atribuidas as seguintes

indicacoes:

Prof. Aloisio Sales da Cunhalorientador Instituicdo: UFMG Indicagao: £ | d < ¥« “‘J—’v
Profa. Maria de Lourdes Abreu Ferrari/coorientadora Instituicdo: UFMG Indicagao m

Prof. Jairo Silva Alves Instituicao; UFMG Indicagao; <% 2 e

Profa. Lorete Maria da Silva Kotze Instituicdo: PUCPR Indicagao: { 4 ‘,(‘\ LA ML G
Prof. Alfredo José Afonso Barbosa Instituicao: UFMG Indicacao ) ¢l

Pelas indicacées, o candidato foi considerado N o va Lo

v

O resultado final foi comunicado publicamente ao candidato pelo Presidente da
Comissao. Nada mais havendo a tratar, o Presidente encerrou a sessao e lavrou a
presente ATA que sera assinada por todos os membros participantes da
Comissao Examinadora. Belo Horizonte, 01 de julho de 2041.

)
Prof. Aloisio Sales da Cunhalorientador __/ /-, ~Cr /
7 4 -
Profa. Maria de Lourdes Abreu Ferrari/coorientadéra \¢ Wl ] U ki fhny

Prof. Jairo Silva Alves A £
Profa. Lorete Maria da Silva Kotze ’Li b AA ‘:th{-&wf\l_lg-gf
T S I = —

=

Prof. Alfredo José Afonso Barbosa /LT e— A

Profa. Teresa Cristina de Abreu Ferrari/Coordenadora 3 4% [

Obs : Este documento néo tera validade sem a assinatura e carimbo do Coordenador



Anexo G - Declaracédo de Aprovacao

FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POSuGRADUACf\O

Av. Prof, Alfredo Balena 190 / sala 533
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031)3409.9641  FAX: (31)3409.9640

DECLARACAO

A Comissdo Examinadora, abaixo assinada, composta pelos Professores Doutores:
Aloisio Sales da Cunha, Maria de Lourdes Abreu Ferrari, Jairo Silva Alves, Lorete Maria
da Silva Kotze e Alfredo José Afonso Barbosa, aprovou a defesa de dissertagéo
intitulada: “CONTRIBUIGAQ DOS ASPECTOS ENDOSCOPICOS E DO ESTUDO
HISTOLOGICO DAS BIOPSIAS DUODENAIS, OBTIDAS POR
ESOFAGOGASTRODUODENOSCOPIA, NO DIAGNOSTICO DA DOENCA CELIACA”,
apresentada pelo mestrando RODRIGO MACEDO ROSA, para obteng&o do titulo de
Mestre em Satde do Adulto, pelo Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias Aplicadas a
Saude do Adulto, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais,

realizada em 01 de julho de 2011.

R
Prof. Aloigio Cunha

Qrientador

|/ _I ’ A ? /

Ml o llaten M i Joman

Profa/ Maria de Lourdes Abreu Ferrari
Coorientadora

P N
Prof. Jairo Silva Alves

Profa.én’éle ria da Silva Kotze

7 o S s
LAt~
Prof. Alfrédo José Afonso Barbosa

99



