GUIDELINES DE 2020 DA ESPGHAN PARA O DIAGNOSTICO DE DOENGA CELIACA

Resumo

Objetivos: As recomendagbes de diagndstico de doenca celiaca (DC) de 2012 da
ESPGHAN visam orientar clinicos no diagndstico preciso de DC e permitem a nao
realizagdo de bidpsia duodenal em casos selecionados. Aqui, sdo apresentadas
recomendacdes baseadas na evidéncia atualizada e ampliada.

Métodos: Foram pesquisadas bases de dados da literatura e outras fontes de
informacdo para estudos que poderiam informar sobre dez perguntas formuladas
sobre sintomas, serologia, genética do HLA e histopatologia. Os artigos elegiveis foram
avaliados através do QUADAS2. O GRADE forneceu uma base para declaragdes e
recomendagdes.

Resultados: Na DC sdo sugeridos vdrios sintomas para a procura de casos, o que limita
a precisdo diagndstica. Se houver suspeita de DC, a quantificacdo da IgA total sérica e
de IgA anti-transglutaminase 2 (TGA-IgA) é superior a outras combinag¢des de testes.
Ndo recomendamos para rastreio inicial o 1gA/IgG anti-peptideos desaminados de
gliadina (DGP-1gG / IgA). Apenas se IgA total for baixa ou indetetavel é indicado um
teste baseado em IgG. Doentes com resultados positivos devem ser referenciados a
um Gastroenterologista Pediatrico. Se TGA-IgA for > 10 vezes superior ao limite normal
(10xLSN) e a familia concordar, pode ser feito o diagndstico sem bidpsia, desde que os
anticorpos anti-endomisio (EMA-IgA) sejam positivos numa segunda amostra de
sangue. A determinagdo de HLA DQ2 / DQS e a presencga de sintomas ndo sdo critérios
obrigatérios. Em criangas com TGA-IgA positivo <10xLSN, devem ser feitas pelo menos
4 bidpsias do duodeno distal e pelo menos uma do bulbo (as autoras da versdo
Portuguesa aconselham um total de 6 bidpsias: 4 bidpsias da 22 por¢do do duodeno e
2 do bulbo). Resultados contraditérios entre TGA-IgA e histopatologia devem levar a
reavaliacdo de bidpsias. Devem ser seguidos cautelosamente doentes sem ou com
alteracdes histoldgicas ligeiras (Marsh 0 / 1) mas com autoimunidade confirmada (TGA-
IgA / EMA-IgA +).

Conclusdes: O diagndstico de DC pode ser estabelecido com precisdo com ou sem
bidpsias duodenais se forem seguidas as recomendagdes.



O que se sabe?

¢ A DC é subdiagnosticada devido a apresentacdo heterogénea de sinais e sintomas.

e Para diagnosticar a DC, sdo aplicadas diferentes abordagens (histdria, exame fisico,
serologia, HLA, histopatologia), mas nenhuma deles foi considerada suficiente para
fazer um diagnédstico confiavel isoladamente.

e Pela primeira vez, as recomendacdes/guidelines da ESPGHAN de 2012 permitiram o
diagndstico baseado na serologia, sendo desnecessaria a histopatologia em casos
selecionados, no entanto, a evidéncia era proveniente maioritariamente de estudos
retrospetivos.

O que ha de novo?

e Para rastreio inicial, a combinacdo de anticorpos IgA total e TGA-IgA é mais precisa
do que outras combinagdes.

¢ A abordagem sem bidpsia para diagndstico de DC é segura em criangas com valores
de TGA-IgA elevados (210xLSN) com testes apropriados e EMA-IgA positivo numa
segunda amostra de soro.

e Criangas com TGA-IgA positivo, mas com titulos mais baixos (<10xLSN) devem ser
submetidas a bidpsia para diminuir o risco de diagndstico falso positivo.

* HLA e a presenca de sintomas ndo sao critérios obrigatdrios para um diagndstico sem
bidpsia baseado na serologia.



Introducao

O reconhecimento do amplo espectro clinico da doenga celiaca (DC) tem evoluido nas
Ultimas décadas. Tornou-se evidente que a DC é uma doenga comum que ocorre em
todas as idades e com uma variedade de sinais e sintomas. Em 2012, o grupo de
trabalho da DC da Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutri¢cdo
Pediatrica (ESPGHAN) reviu as recomendac¢des de diagndstico de DC. A principal
mensagem das recomendacdes foi que o diagndstico de DC pode ser feito sem bidpsia
num subgrupo de pacientes pediatricos porque a enteropatia celiaca (com alteragdes
Marsh 2 ou 3) estava quase sempre presente em doentes com niveis elevados de auto-
anticorpo da DC no soro. Para esta abordagem sem bidpsia, todos os seguintes
critérios teriam que ser cumpridos:

1. Sintomas sugestivos de DC (particularmente sinais e sintomas de ma absorc¢do).

2. Niveis séricos > 10xLSN de TGA-IgA.

3. EMA-IgA positivos numa segunda amostra de soro.

4. Alelos de risco celiaco positivos HLA DQ2 e / ou DQS.

5. S6 pode ser considerada a ndo realizagdo de bidpsias duodenais no doente /pais que
compreendem o diagndstico e se comprometem com uma dieta sem glaten. O
diagnéstico e o seguimento de DC devem ser feitos por um Gastroenterologista
Pediatrico ou Pediatra com amplo conhecimento de DC.

Embora as recomendagdes publicadas posteriormente para adultos ndo contemplem a
abordagem sem bidpsia, as recomendacdes da ESPGHAN de 2012 suscitaram interesse
consideravel. E oportuno atualizar e amplificar as recomendagdes de 2012, uma vez
gue varios estudos prospetivos recentes avaliaram favoravelmente o seu desempenho.

Métodos
Processo de desenvolvimento das guidelines [/ recomendacdes

Em 2016, a ESPGHAN estabeleceu um grupo de trabalho para desenvolver uma
orientacdo clinica atualizada baseada na evidéncia para o diagndstico de DC. Foram
formuladas 10 questdes clinicas de acordo com o formato PICO: Populacdo,
Intervencdo, Comparacdo e Outcome/Seguimento. Foi realizada uma pesquisa
bibliografica para cada questdo; estudos informativos, avaliados sistematicamente
para o risco de viés e aplicabilidade clinica, foram incluidos na base de evidéncia; os
resultados dos estudos de meta-analise foram resumidos e classificados quanto a forga
da evidéncia e foram discutidas as implicacbes para a pratica clinica e as
recomendacdes foram formuladas e classificadas pela forca. O grupo de trabalho
consistiu em gastroenterologistas pediatricos, um metodologista do GRADE,
bioestatisticos e um membro da Associacdo das Sociedades Celiacas Europeias
(AOECS). Grupos de trabalho mais pequenos focaram-se em cada questdo clinica e
todas as perguntas foram discutidas em conjunto em 4 reunides presenciais e 12
conferéncias telefdnicas.



PICOs

As 10 perguntas abordadas nesta guideline refletem as guidelines de DC do NICE de
2016 e as recomendagdes resultantes estdo listadas na Tabela 1. A andlise histoldgica
das bidpsias duodenais foi considerada como padrdo de referéncia na precisdao
diagnodstica e os resultados predefinidos de maior interesse foram sensibilidade,
especificidade e valores preditivos positivos / negativos (VPP / VPN).

Pesquisa e inclusao de estudos

Critérios de elegibilidade: Para cada pergunta, foram especificadas caracteristicas do
estudo (limitadas a criangas e adolescentes quando apropriado, enquadramento, teste
indice, padrbes de referéncia, condi¢cdes-alvo e desenho do estudo). As seguintes
bases de dados foram pesquisadas para estudos elegiveis publicados em 2000-2016,
em colaboragdo com um especialista em informagao: Cochrane Database of Systematic
Reviews, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Database of Abstracts of
Reviews of Effects, Health Technology Assessment Database, EMBASE (Ovid), MEDLINE
(Ovid) e MEDLINE In-Process (Ovid).

Os estudos foram selecionados e, para estudos potencialmente elegiveis, foram
avaliados os textos completos. A escolha final dos estudos foi acordada por discussdo e
consenso em subgrupos. Foi usado o Covidence (www.covidence.org) para organizar
as referéncias e estudos.

Avaliacdo do risco de viés e aplicabilidade clinica

Todos os estudos incluidos foram avaliados quanto ao risco, utilizando a ferramenta
QUADAS-2 e a extragcdo de dados e avaliagdo foi realizada por dois revisores
independentes.

Processo de sintese de evidéncia

Os métodos e resultados dos estudos foram resumidos de acordo com a questdo
colocada. Para as perguntas 3 a 6, foi realizada uma meta-analise de sensibilidade e
especificidade e / ou valor preditivo positivo (VPP). Para as questdes 1-2 e 7-10, os
resultados foram resumidos qualitativamente (Tabela 1). Foi feita uma clara distin¢do
entre estudos prospetivos e retrospetivos e, para precisdo diagndstica, entre estudos
transversais (coorte) e estudos de caso-controlo.

Medidas de precisao diagndstica e sintese de resultados

Para que um teste seja Util para descartar uma doenca, deve ter alta sensibilidade e,
para ser util para confirmar uma doenga, deve ter alta especificidade. Como a maioria
dos pacientes seronegativos ndo vao fazer bidpsia e, portanto, verdadeiros negativos
sdo frequentemente perdidos, nenhum estudo poderia fornecer dados validos sobre a



sensibilidade para encontrar casos. Além disso, para algumas questBes foi mais
apropriado um alto VPP, tal como determinar o nivel de Tg-IgA para a abordagem sem
bidpsia.

Para resumir a sensibilidade e a especificidade de diferentes grupos, meta-regressdes
binomiais bivariadas foram utilizadas juntamente com a investigacdo de diferengas
estatisticamente significativas entre os diferentes grupos (seguindo o método sugerido
pelo Cochrane Diagnostic Test Accuracy Working Group). Para cada grupo, o indice de
Youden foi calculado como J = sensibilidade + especificidade -1. Foi construido para
cada grupo um grafico de Forest com sensibilidade e especificidade e foram tragadas
curvas ROC para cada grupo com base nos modelos.

Para selecionar o ponto de corte ideal para sensibilidade e especificidade, foi usado
um modelo de multiplos pontos de corte com base num modelo de probabilidade
restrita maxima baseada em efeitos aleatérios multinivel. Os célculos foram realizados
na versdo R 3.3.3 (www.r-project.org/) usando os pacotes 'Ime4', 'meta' e 'diagmeta’
(https: //CRAN.R project.org/package=diagmeta), bem como o Review Manager versio
5.3.

Qualidade da evidéncia

GRADE foi usado para avaliar a qualidade geral da evidéncia do risco de viés, viés de
publicagdo, imprecisdao, inconsisténcia, indireto e magnitude do efeito. A classificacdo
da evidéncia do GRADE em muito baixa, baixa, moderada ou alta qualidade reflete a
extensdo da confianca de que as medidas de diagndstico obtidas estdo corretas.
Embora a abordagem formal do GRADE se concentre numa estimativa quantitativa
(normalmente de uma meta-andlise) quando possivel, foram aplicados principios
semelhantes para avaliar a certeza de um resumo qualitativo, reconhecendo o
aumento de incerteza neste procedimento. Além disso, embora os resultados padrdo
de estudos de precisdao, como sensibilidade e especificidade, possam ser considerados
resultados substitutos, o diagndstico correto de DC esta claramente ligado a uma
intervengdo bem estabelecida e eficaz (dieta sem gluten). Portanto, os estudos nao
foram depreciados por falta direta ou por falta indireta de resultados importantes
relevantes do paciente.

For¢a das Recomendagoes

A recomendacdo incluia uma classificacdo de forca, de acordo com a abordagem
GRADE e conforme sugerido pelo Grupo de Trabalho GRADE.

As implicagGes de uma forte recomendacgdo para os pacientes seriam: “a maioria dos
pais e criangas na sua situagdo iriam querer o teste de diagndstico recomendado e
apenas uma pequena proporc¢do ndo". Para os médicos, as implicagdes seriam que a
maioria dos pacientes deveria receber o teste de diagndstico recomendado. Para uma
recomendagdo condicional, os médicos devem perceber que diferentes testes de
diagnédstico serdo apropriados para diferentes criangcas com suspeita de DC; ou seja, 0



clinico deve ajudar cada doente suspeito de DC (e pais) para chegar a uma decisdo
consistente com seus valores e preferéncias.

Etica e regulamentos

Os conflitos de interesse de todos os membros da guideline foram observados e
registados no Site da ESPGHAN. A guideline foi financiada pela ESPGHAN e foi
desenvolvida em colaboragdao com a AOECS.

Resultados

Sintomas e Sinais

Pergunta 1: Ha diferenca na prevaléncia de DC em crian¢as com obstipagao, dor
abdominal, sinais de sindrome do intestino irritavel (Sll), dispepsia, ma absorgdo,
anemia por deficiéncia em ferro ou aftas orais em compara¢dao com a populagio em
geral?

Declaragdo: Um amplo espectro de sintomas e sinais foi reportado no momento do
diagndstico de DC. Os sintomas classicos de ma absorgao parecem ser mais especificos
e incluem atraso no crescimento, perda de peso e diarreia crénica. Para sintomas
menos especificos, had evidéncia de que pacientes com SIl com predominio de diarreia,
anemia por deficiéncia de ferro, obstipagdo crénica e defeitos no esmalte aumentam o
risco de DC. Para outros sintomas gastrointestinais inespecificos como dor abdominal,
dispepsia e distensdo, ndo ha evidéncia suficiente.

Recomendacado: Recomendamos considerar despiste de DC em criancas e adolescentes
com sintomas, sinais e condi¢des mostrados na tabela.

Sinais e sintomas sugestivos de DC (*sintomas comuns)

Gastrointestinais Diarreia cronica ou intermitente*

Obstipacdo cronica refrataria ao tratamento habitual
Dor abdominal crénica

Distensdo abdominal*

Nausea recorrente, vomitos recorrentes

Sintomas extra-intestinais | Perda ponderal, atraso de crescimento*, baixa estatura*
Atraso pubertario, amenorreia

Irritabilidade, fadiga crénica

Neuropatia

Artrite / artralgia

Anemia por deficiéncia de ferro

Diminui¢do da mineralizagdo 6ssea (osteopenia / osteoporose)
Fraturas de repeticao

Estomatite aftosa recorrente

Dermatite herpetiforme

Defeitos no esmalte dentario

Alteragdo das transaminases




Condigdes especificas Familiares em 12 grau com DC

Doengas autoimunes: DM tipo 1, patologia da tirdide, hepatite
cronica

Sindrome de Down, sindrome de Turner

Sindrome de Williams Beuren

Défice de IgA

Aspetos HLA

Pergunta 2: O que é que a determinagdo de HLA-DQ2 e DQ8 vai adicionar a certeza /
segurancga no diagndstico de DC?

Declaragdo: A tipagem do HLA ndo aumenta a certeza do diagndstico de DC se os
outros critérios de diagndstico forem cumpridos. O teste de HLA DQ2 e DQS8 pode ser
util noutras circunstancias. Se nenhum alelo de risco for encontrado, a DC é
improvavel.

Recomendagdo: Recomendamos que a tipagem do HLA ndo seja necessdria em
doentes com TGA-IgA positivo, se cumprirem critérios de diagndstico de DC em
bidpsias ou se tiverem TGA-IgA sérico elevado (210xULN) e EMA-IgA positivo. Se um
doente apresentar HLA DQ2 e DQ8 negativo, o risco de DC é muito baixo, enquanto
gue um resultado positivo ndo confirma o diagndstico.

Anticorpos

Pergunta 3: O algoritmo proposto para evitar biopsias em pacientes sintomaticos
pode ser aplicado em assintomaticos?

Declaragdo: Estudos recentes sugerem que a abordagem sem bidpsia para diagnéstico
de DC pode ser aplicada em criangas assintomaticas. No entanto, em criancgas
assintomaticas, o valor preditivo positivo de TGA-IgA >10xLSN pode ser inferior ao de
criangas sintomaticas, o que tem de ser considerado durante o processo de tomada de
decisao.

Recomendacdo: Damos uma recomendacdo condicional de que, tendo em conta a
evidéncia disponivel, a DC pode ser diagnosticada sem bidpsia em criancas
assintomaticas, usando os mesmos critérios que em doentes sintomaticos.
Recomendamos que a decisdo de realizar ou ndo bidpsia duodenal para diagndstico
seja feita juntamente com os pais e, se apropriado, com a crianga.

Pergunta 4: Que teste serolégico é o mais apropriado para o diagndstico de DC?

Declaragdo: Os trés anticorpos celiacos especificos (TGA-IgA, EMA-IgA, DGP-IgG) tém



diferente desempenho. A TGA-IgA obteve a pontuacdo mais alta num ensaio
comparativo de precisdo e, portanto, é considerado o teste inicial mais adequado para
DC na investigacdo diagndstica de criangas com suspeita de DC.

Recomendacgdo: Recomendamos que em individuos com valores séricos normais de IgA
para idade, a TGA-IgA deve ser usada como teste inicial, independentemente da idade.

Pergunta 5: Deve ser usado mais de um teste seroldgico e, se sim, qual deve ser a
sequéncia de teste?

Declaragdo: A evidéncia atual indica que a adi¢do de testes DGP-IgG, DGP-IgA ou AGA-
IgA ao TGA-IgA raramente melhora a sensibilidade apds a exclusdo de doentes com IgA
total baixo. A especificidade diminui acentuadamente, sobretudo em criancas com
menos de 4 anos de idade, nas quais a positividade DGP ou AGA é um fenémeno
transitério comum.

Recomendacdo: Recomendamos o teste de IgA total e TGA-IgA como rastreio inicial
em criangas com suspeita de DC. Em pacientes com baixas concentragGes de IgA total,
um teste baseado em IgG (DGP, EMA ou TGA) deve ser realizado como uma segunda
étapa. Teste para anticorpos (IgG e IgA) EMA, DGP ou AGA como triagem inicial ndo é
recomendado na pratica clinica.

Pergunta 6: Em que ponto de corte para TGA-IgA (LSNx10, x7, x5) pode um
diagnostico de DC ser feito com seguranga (valor preditivo positivo > 95%) sem
necessidade de bidpsia?

Declaracdo: Niveis séricos elevados >210xLSN de TGA-IgA sdo preditivos de enteropatia
(Marsh 2/3) e devem ser usados como critério para o diagndstico de DC sem bidpsia.
Devido a variabilidade inter-laboratdério e inter-teste, a fiabilidade de niveis positivos
de TGA-IgA <10xLSN e a de TGA-IgG é sujeita a erro técnico e ndo é suficiente para a
abordagem sem bidpsia.

Recomendacdo: Recomendamos que, para o diagndstico de DC sem bidpsia, deve ser
obrigatdria TGA-IgA sérica pelo menos 10xLSN. Apenas devem ser usados testes de
anticorpos calculados adequadamente com base na curva do calibrador e com o valor
10xLSN. Recomendagdo contra a ndo realizagdo de bidpsia em casos de deficiéncia de
IgA com testes seroldgicos baseados em IgG positivos.

Pergunta 7: E necessario o teste EMA-IgA em todos os casos para o diagnéstico de DC
sem biopsia?

Declaragdo: Embora valores elevados de TGA-IgA (210xLSN) sejam raros em criangas
com histopatologia normal, um resultado EMA-IgA positivo diminuird ainda mais a taxa
de falsos positivos.



Recomendacdo: Recomendamos que em crian¢as com TGA 210X LSN, e em que os pais
/ doentes concordam com a abordagem sem bidpsia, o diagndstico de DC deve ser
confirmado por um teste EMA-IgA positivo numa segunda amostra de sangue.

Bidpsia

Pergunta 8: Qual a variabilidade inter e intra-observador em relagdo ao diagndstico
de DC por resultados histopatolégicos de bidpsias duodenais e do bulbo? Que grau
de lesao é considerado DC nao tratada? As bidpsias do bulbo duodenal aumentam a
taxa de deteg¢do de DC? E necessario um patologista de referéncia na pratica clinica?

Declaragdo: A variabilidade inter-observador da classificagdo da histopatologia de
lesGes do intestino delgado é alta, o que indica que a histopatologia ndo pode ser o
Unico padrdo de referéncia. Pode ser alcangada uma maior taxa de dete¢do de DC com
mais amostras duodenais, incluindo pelo menos uma do bulbo. A leitura da
histopatologia pode ser melhorada através de procedimentos operativos padronizados
validados. Bidpsias de baixa qualidade ou sem orienta¢do correta ndo sdo adequadas
para o diagnéstico de DC.

Recomendacdo: Devem ser feitas pelo menos quatro biépsias do duodeno distal e pelo
menos uma do bulbo duodenal para avaliacdo histologica durante uma dieta com
gluten (em Portugal 6 bidpsias sdo aconselhadas com 4 da segunda porgéo e 2 do
bulbo duodenal). A leitura de bidpsias deve ser feita em bidpsias com orientagdo ideal.
Um racio vilosidade/cripta <2 indica leses na mucosa. Em caso de resultados
discordantes entre TGA-IgA e histopatologia, deve ser solicitado re-corte de bidpsias e
/ ou segunda opinido de um patologista experiente.

Pergunta 9: O Marsh 1 (apenas contagem de linfocitos intra-epiteliais (LIE)
aumentada) em comparag¢dao com o Marsh 0 tem um resultado diferente a longo
prazo no diagnédstico de DC em criangas com autoimunidade celiaca (TGA ou EMA
positivo)?

Declaragdo: A designagdo DC potencial identifica individuos com TGA-IgA e EMA
positivos e sem ou com alteragdes histoldgicas minimas do intestino delgado. Contudo,
podem ser razGes para esta situacdo a baixa ingestdo de gluten antes da bidpsia, erro
de amostragem ou orientagdo incorreta para leitura das bidpsias, levando ao
diagnodstico incorreto de potencial em vez de DC verdadeira. Marsh 1 ndo é
considerado suficiente para o diagndstico de DC, mas algumas observagbes sugerem
que casos potenciais de DC com lesdes no intestino delgado Marsh 1 tém maior
probabilidade de evoluir para atrofia das vilosidades em comparagao com Marsh 0.

Recomendacdo: Recomendamos, antes do diagndstico de DC potencial, verificar o
conteddo em gluten da dieta e a orientac¢do correta das bidpsias. Uma vez confirmada,
a DC potencial requer vigilancia clinica e laboratorial (serologia, bidpsias adicionais)
para monitorizar a possivel evolucdo para atrofia das vilosidades. Para



acompanhamento, é importante referenciar o doente para centros de cuidados
terciadrios com experiéncia em DC.

Pergunta 10: Com que frequéncia sdao perdidos outros diagndsticos clinicamente
relevantes se a endoscopia (esofagica-gastro-duodenal) nao é realizada em pacientes
diagnosticados pela abordagem sem bidpsia?

Declaragdo: Nao ha evidéncia para apoiar que sejam perdidos diagndsticos relevantes
se a endoscopia com bidpsia ndo for realizada para o diagndstico de DC.
Recomendagdo: Recomendamos que a decisdao de nao realizar endoscopia alta com
bidpsia pode ser tomada sem considerar que possam ser perdidas outras patologias ou
diagnésticos.

Algoritmo

Com base na evidéncia, os algoritmos das guidelines da ESPGHAN de 2012 foram
modificados num algoritmo comum em individuos com IgA normal (Fig. A), com IgA
baixa ou ausente (Fig. B) e com indicac¢do para bidpsia duodenal (Fig. C).
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- Considerar a relevancia dos sintomas




Notas:
1. Outra ndo TGA-IgA, incluindo testes point-of-care (TPOC) e DGP.

2. Verifique o valor também em relacdo ao ponto de corte e repita o teste se duvidoso
ou borderline. Nao é necessario testar de novo se realizado com ensaio validado com
curva de calibragdo. Teste com TGA-IgA convencional, se TPOC e TGA positivos nao
tiverem sido medidos quantitativamente.

3. Transmitir a mensagem de que o diagndstico de DC com ou sem bidpsia confirma a
necessidade de uma dieta sem gluten para toda a vida e que a reavaliacdo apds a
introdugdo da dieta exigiria uma reexposi¢do prolongada ao gliten com uma série de
investigagcOes adicionais.

4. Se o TGA-IgA for apenas ligeiramente positivo, confirme a ingestdo suficiente de
gluten e considere testar de novo TGA-IgA e EMA.

5. Baixa para a idade ou <0,2 g / | acima dos 3 anos.

6. Por exemplo, dermatite herpetiforme, na qual a serologia é frequentemente
negativa.

7. O ponto de corte para nimero normal de LIE é > 25 células / 100 enterdcitos.

* Os autores aconselham 4 biopsias da 22 porgdo e 2 do bulbo duodenal para exclusédo
de DC

Conclusoes e diregoes futuras

Essas guidelines tém em consideracdo nova evidéncia (tabela seguinte), decorrente
principalmente de estudos baseados na publicacdo das guidelines anteriores. Nem
todas as declaragbes das guidelines de 2012 foram apoiadas por um grau de evidéncia
semelhante. Os estudos mais informativos realizados nos ultimos anos confirmaram a
corregao substancial das guidelines de 2012, mas ao mesmo tempo indicam que
devemos considerar o processo estar longe de ser concluido.

Principais alteragdes das guidelines da ESPGHAN de 2012 para 2019

Guidelines 2012 Guidelines 2019

Recomendamos que a tipagem do HLA
Se a DC puder ser diagnosticada sem a | hdo seja necessaria em doentes com Tg-
realizagio de bidpsia do intestino | I8A positivo, se cumprirem critérios de
delgado em criangas com forte suspeita | diagnostico de DC por biopsia ou se
clinica de DC e com anticorpos | tiverem Tg-IgA sérico elevado (210xULN)
especificos para DC altos, considere a | € AE-IgA positivo. Se um doente

possibilidade de tipagem de HLADQ2 / | apresentar HLA DQ2 e DQ8 negativo, o
risco de DC é muito baixo, enquanto que




HLADQS8 nessas criangas para aumentar a
forca do diagndstico.

um resultado positivo ndo confirma o
diagnéstico.

Inicie o despiste de DC em grupos de
risco com a tipagem de HLA-DQ2 e HLA-
DQS3, se o teste estiver disponivel. Esses
grupos incluem parentes de primeiro
grau de um doente com caso confirmado
e doentes com patologias autoimunes e
ndo autoimunes associadas a DC, como
DM tipo 1, sindrome de Down e Turner.

Damos uma recomendagdo condicional
de que, tendo em conta a evidéncia
disponivel, a DC pode ser diagnosticada
sem bidpsia duodenal em criangas
assintomaticas, usando 0s mesmos
critérios que em doentes sintomaticos.
Recomendamos que a decisdo de realizar
ou ndo bidpsia duodenal para diagndstico
seja tomada em conjunto com os pais e,
se apropriado, com a crianga.

Podem ser usados em criangas com
outros anticorpos negativos para DC
testes que medem anticorpos IgG e / ou
IgA anti-gliadina como testes adicionais,
mas nas quais a suspeita clinica seja
fortemente sugestiva de DC,
principalmente se forem menores de dois
anos.

Recomendamos como rastreio inicial em
criangas com suspeita de DC o teste de
IgA total e Tg-IgA. Em doentes com baixas
concentragbes de IgA total, pode ser
realizado como segunda linha um teste
baseado em IgG (anti-gliadina, AE ou Tg).
N3o sdo recomendados na pratica clinica
testes para anticorpos (IgG e IgA) AE ou

anti-gliadina como rastreio inicial.

Serologia. A especificidade de titulos baixos de TGA-IgA, particularmente na auséncia
de EMA-IgA, e a consequente decisdo clinica precisam de mais investigacdo. A
importancia do EMA-IgA e TGA-IgA na repeticdo da amostra de sangue recomendada
no diagnodstico seroldgico ndo foi totalmente esclarecida pela literatura existente.
Como o EMA-IgA permite detetar seletivamente anticorpos contra certos epitopos
TG2, novos ensaios sub-moleculares de TGA com epitopo celiaco antigeno(s)-alvo
especifico(s) podem trazer avangos, incluindo a especificidade necessdria para
distinguir estes epitopos alvo especificos da reagdo de segundo plano e dos anticorpos
TG2 ndo celiacos noutras doencas. As diferencas dos ensaios para os ensaios TGA
devem ser avaliadas mais detalhadamente e é necessdrio estabelecer um padrdo
comum que permita a comparagdo direta entre os testes e fornecer um cut-off
confidvel de titulo de anticorpos para a abordagem sem bidpsia. Atualmente, os
calibradores internos dos testes TGA-IgA sdo amostras de soro de doentes e contém
diferentes quantidades de anticorpos policlonais com padrdo de epitopo individual e
podem ser substituidos por reagentes de anticorpos recombinantes monoespecificos
com um epitopo definido. O melhoramento dos testes de diagndstico é ainda possivel,
seja por avangos técnicos com testes mais precisos ou por descoberta de novos alvos
de diagndstico.

HLA. As guidelines de 2012 recomendam que a tipagem do HLA seja usada em grupos
de "risco" para ajudar a descartar a DC ou estratificar o risco dos pacientes que sdo
positivos. Para alguns grupos de risco como DM tipo 1, pode ndo ser custo-efetivo



devido ao alto percentual de HLA positivos, mas pode ser em outros grupos (por
exemplo, em parentes em 12 grau ou na sindrome de Down). Estudos futuros devem
concentrar-se na utilidade do despiste de HLA em grupos de risco e na sua relagcdo
custo-efetividade usando modelos econdmicos de saude, bem como na aceitabilidade
e na capacidade de compreensdo da familia dos testes HLA.

Histologia. Devem ser implementados em diagndsticos de rotina procedimentos
operativos padronizados validados para manipulagdo e leitura de bidpsias e sao
necessarios ensino e testes multicéntricos. O exame de toda a bidpsia e andlise de
imagens digitais permitirdo o treino online e os resultados da histopatologia virtual
podem ser reavaliados sempre que seja estimada variabilidade intra-observador. Além
disso, amostras do bulbo duodenal devem ser adequadamente orientadas e avaliadas
guando usadas em diagndsticos e sdo necessarios mais estudos nesta area.

DC potencial. Esta questdo é de particular relevdncia, pois questiona a propria
definicdo de DC. O termo potencial refere-se a possibilidade de o doente evoluir para
atrofia de vilosidades. No entanto, sabemos que existem doentes com DC “potencial”
com sintomas que respondem a dieta sem gluten e é dificil ndo considerd-los doentes
com DC, apesar da auséncia de atrofia de vilosidades. Estdo a ser coletados dados
sobre as caracteristicas clinicas e a historia natural dessa condicdo para determinar:

1) taxa de responsividade ao gluten em pacientes sintomaticos;

2) taxa de evolugdo para atrofia de vilosidades;

3) diferencas no resultado entre o Marsh O e 1;

4) marcadores preditivos para a evolugdo para atrofia de vilosidades;

5) riscos a longo prazo se pacientes assintomaticos mantiverem dieta com gliten.

Por fim, sera importante monitorizar a implementa¢do atual destas novas guidelines
com vigilancia de sua estrita aplicagdo sem nenhuma simplificagdo que ponha em risco
o diagnostico por exemplo uso do diagndstico seroldgico sem restricdo e
concentragdes de anticorpos e segundo teste EMA, ndo realizando bidpsias quando
ndo deveriam ser omitidas. S3o necessarios mais dados de estudos de alta qualidade
sobre a abordagem sem bidpsia em criangas sem sintomas, particularmente naquelas
com diabetes tipo 1.

O impacto a longo prazo da implementacdo desta nova abordagem sem bidpsia
também precisa de ser avaliado em termos de conformidade com uma dieta sem
gluten.



