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RESUMO

Esta comunicacgéo apresenta a ocorréncia da perda de massa 6ssea em portadores da doenca celiaca (DC), cujo o quadro clinico pode ser bas-
tante varidvel, desde sintomas cldssicos tal qual a diarreia e perda de peso, a sintomas extra intestinais, como a osteoporose. E estimado que
a doenga celiaca afete cerca de 1% da populacéo, e a baixa densidade mineral 6ssea (DMO) é encontrada em até 75% desses pacientes néo
tratados. A baixa DMO pode gerar complicacées como a osteoporose secunddria. Este artigo objetiva correlacionar sintomas secunddrios a
doenga celiaca que impliquem no risco de osteoporose, através de andlises de estudos jd realizados. A pesquisa é baseada em uma revisdo da
literatura. Identificou uma prevaléncia de baixa massa éssea em celiacos, podendo corroborar com enfermidades secunddrias como a osteopo-
rose. Pode-se concluir que a satide 6ssea em portadores da DC é um aspecto que deve ser melhor analisado, visando a detec¢do e tratamento
precoces de uma possivel osteoporose.
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ABSTRACT

This communication presents the occurrence of loss of bone mass in carriers of celiac disease (CD), whose clinical picture can be highly variable,
from classical symptoms, such as diarrhea and weight loss, to extra intestinal symptoms, osteoporosis for instance. It is estimated that the celiac
disease affects nearly 1% of the population and that the low bone mineral density (BMD)is found in up to 75% of patients with non-treated CD. The
low BMD can lead to complications, such as secondary osteoporosis. This article has as it's main purpose to, through analysis of previous studies,
correlate celiac disease’s secondary symptoms to osteoporosis risk. The research is based on literature revision. This article identified a low bone
mass predominance in celiac patients, which can trigger secondary infirmities, osteoporosis for example. It is possible to conclude that aiming
at the early detection and treatment of possible osteoporosis, the bone health of patients with CD is an aspect that should be further analyzed.
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INTRODUCAO

A doenga celiaca (DC) € uma doenga auto-imune carac-
terizada pela inflamacao intestinal em decorréncia da exposi-
¢do ao gluten (encontrado em alimentos como trigo, cevada
e centeio)'? em individuos geneticamente suscetiveis.345¢ E
estimado que a doenca celiaca afete cerca de 1% da popu-
lagado mundial.”#? A DC foi inicialmente caracterizada como
uma doengca diarréica pediatrica, porém hoje é considerada
uma doenca de qualquer idade.!® Muitos pacientes passam
a desenvolver a doenga na fase adulta.? A prevaléncia de
DC variou de 3% a 16% em criancas e de 1,4% a 6,8%

em adultos.” O curso clinico pode ser bastante variavel.

Enquanto alguns pacientes apresentam um quadro clinico
classico, com diarréia e perda de peso, outros apresentam
sintomas extra intestinais, como a osteoporose’, ou cursam
com uma condic¢ao assintomatica.'

A baixa densidade mineral 6ssea (DMO) tem sido relatada
em muitos pacientes com DC,*"? sendo encontrada em até
75% dos pacientes com DC nao tratados e tanto pacientes
sintomaticos quanto assintomaticos podem ser afetados.® A
baixa DMO cursa com redugao da massa ossea e risco de
complicagOes a longo prazo, como osteoporose secundaria
(figura 1), e fraturas.>'*"> A patologia da doenga 6ssea na DC
nado é totalmente compreendida, mas sabe-se que o desarranjo
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Osseo € multifatorial, com fatores como hormonios, tabagismo
e atividade fisica exercendo grande influéncia."*
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Figura 1 - Densitometria 6ssea da colunalombar evidenciando paciente com
osteoporose (t-escore =-4,0), secundaria (z-escore =-3,5), por doenca celiaca.

A DMO diminuida € um forte fator de risco para fratura
por fragilidade"" e pacientes com DC apresentam um risco
40% maior de fratura em comparagao com aqueles sem a
doenca.® A gravidade da afeccdo dssea depende do sexo,
idade, estado pré ou pos-menopausa, gravidade e duracdo
da doenga e outras doengas concomitantes.'® O padrao-ouro
para medir massa Ossea € a absorciometria por raios-x de
dupla energia (DXA)", dando diagnostico de osteoporose e
prevendo fraturas osteoporaticas. Devido a alta prevaléncia de
baixa massa ossea € 0 maior risco de fratura associada a esta
doenga, a avaliagao da densidade dssea € muito importante no
manejo clinico dos pacientes com doenga celiaca.

PATOGENIA DA BAIXA DMO NA DOENCA CELIACA

O mecanismo exato para a associa¢ao entre doenga celiaca
e saude oOssea ndao € conhecido, porém varios fatores estao
relacionados.”® O osso € um tecido dinamico que esta conti-
nuamente passando pela reabsorcao e absor¢ao de calcio do
sangue para 0 0sso em um processo chamado remodelamento.
A perda de densidade 6ssea na DC € causada por um dese-
quilibrio na osteoclastogénese e atividade dos osteoblastos.”
Segundo a OMS, osteoporose (OP) € um disturbio esquelético
sistémico caracterizado por baixa massa Ossea, deterioracao
micro-arquitetural com aumento da fragilidade dssea e suscep-
tibilidade a fratura.?® A etiologia da OP na DC € multifatorial.

Na doenca celiaca ocorre a inflamacgao cronica e atrofia
das vilosidades, levando a uma ma absorc¢do de nutrientes."”
O calcio € um desses nutrientes afetados e muitos pacien-
tes também apresentam intolerancia secundaria a lactose,
diminuindo sua ingestao.” Além disso, acidos graxos nao
absorvidos se ligam ao calcio reduzindo sua absorcao. Todos
esses mecanismos contribuem para uma hipocalcemia. Outro
nutriente que também tem sua absorc¢ao prejudicada na DC
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e atua na regulacdo do metabolismo 6sseo?® € a vitamina D,
embora ndo haja alteracdo na expressao de seus receptores.'
Os baixos niveis de calcio e vitamina D desencadeiam uma
compensagdo com o aumento do hormoénio paratiredideo
(PTH), acarretando hiperparatireoidismo secundario e reab-
sorcao ossea mediada por osteoclastos, a fim de manter os
niveis normais de calcio sérico.” Porém, essa estimulacao dos
osteoclastos leva a uma alteracao na microestrutura ossea'"
resultando em osteopenia e OP.'02!

O zinco e a vitamina K também sao nutrientes relaciona-
dos com o metabolismo 6sseo € que apresentam absor¢ao
diminuida na DC. A deficiéncia de zinco esta associada com a
reducao do IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina
tipo 1)?°, e a diminuicdo desse fator é observada em pacientes
com osteoporose.?' Estudos prévios propuseram que a vitamina
K apresenta um papel benéfico no metabolismo mineral dsseo,
atuando como co-fator na carboxilacao pos-translacional de va-
rias proteinas Osseas, principalmente a osteocalcina (figura 2) 2

Figura 2 - Vitamina K: cofator na carboxilagdo de proteinas 6sseas.

Fatores de risco para baixa DMO em pacientes recém-diag-
nosticados com DC incluem presenca de auto-anticorpos para
DC, fosfatase alcalina elevada, idade mais avangada e status pos-
-menopausa.” O aumento dos niveis de citocinas pro-inflamatorias
e a deficiéncia de hormonios sexuais também estao associados na
patogénese dos disturbios de metabolismo dsseo.?

Outro mecanismo postula que 0 componente autoimune
e inflamatodrio subjacente da DC aumenta os niveis de cito-
cinas pro-inflamatorias, como as interleucinas (IL 1 e 6),2 e
o fator de necrose tumoral (TNF-alfa), que pode aumentar o
ligante receptor ativador do fator nuclear kappa B (RANKL)
para osteoprotegerina (OPG).® A osteoprotegerina (OPG)
€ um membro da familia de receptores do fator de necrose
tumoral. O RANKL €é uma citocina que estimula a formagao
e ativagao de osteoclastos no osso, enquanto a OPG atua
como um receptor chamariz para o RANKL, controlando
assim sua funcdo."



A via RANKL / RANK / osteoprotegerina € considerada
um importante sistema de sinalizacao no metabolismo 6sseo.
O RANKL € expresso e secretado pelos osteoblastos; liga-se a
RANK, localizada na superficie de precursores de osteoclastos,
para induzir a diferenciacao destas células em osteoclastos,
promovendo a reabsorcao ossea. A osteoprotegerina (OPG)
também € secretada pelos osteoblastos; age como um receptor
chamariz para RANK e bloqueia a interacago RANK-RANK
L. Em pacientes com DC, um aumento do nivel de OPG e
RANKL foi descrito, com uma relacado OPG / RANKL sig-
nificativamente menor do que controles?® e correlacionada
positivamente com uma DMO reduzida.?*

A IL-6 tem um papel fundamental na reabsor¢ao Ossea
recrutando precursores de osteoclastos e estimulando sua
diferenciacao. Em pacientes com DC nao tratados, os niveis
séricos de IL-6 correlacionam-se inversamente com a DMO e
diretamente com os niveis de PTH. Em um estudo, a existéncia
de um complexo desequilibrio de citocinas em pacientes com
DC, afetando tanto a atividade dos osteoclastos quanto dos
osteoblastos foi mostrado: culturas de células mononucleares
do sangue periférico de doadores saudaveis com soros de
pacientes com DC nao tratados resultam em um aumento no
numero de osteoclastos e niveis de IL-6, juntamente com uma
inibigao de IL-12 e IL-18, duas citocinas com efeito inibitorio
na osteoclastogénese e atividade dos osteoclastos.?>?°

Fatores demograficos e de estilo de vida, como idade,
sexo, transtornos alimentares, abuso de alcool, baixa atividade
fisica e tabagismo também estao associados a baixa densidade
mineral 6ssea na DC."° Maior prevaléncia de baixa DMO foi
observada em homens com mais de 30 anos e mulheres de
todas as idades.2® O hipogonadismo € também um contribuinte
para OP em DC.?” Amenorréia e menopausa precoce foram
descritas em mulheres e creditado a desnutri¢ao e desequilibrio
hormonal. Resisténcia androgénica e hiperprolactinemia sao
consideradas e podem ser um possivel fator de risco para OP
masculina.?' Baixos niveis de esterdides sexuais sdo fatores de
risco bem conhecido para baixa DMO e aumento do risco de
fraturas.? Outra pesquisa demonstrou a associa¢ao entre uma
predisposicdo genética (gene da IL-1) e baixa massa ossea em
pacientes com DC."*

A reacao auto-imune da mucosa do intestino delgado tam-
bém pode impactar na massa 0ssea, reprimindo a formacao
Ossea e aumentando a reabsorcao, tornando os 0ssos frageis
e propensos a fratura. Isso poderia explicar os achados de
estudos de pequena escala em humanos, que a osteopenia
pode ocorrer nos estagios iniciais da doenca celiaca, antes do
desenvolvimento de lesoes do intestino delgado ou sintomas
gastrointestinais, quando o unico indicador do processo da do-
enca € o aumento da concentracao sérica de auto-anticorpos.'®
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Em um estudo, o nivel elevado de fosfatase alcalina em
uma pequena porcentagem dos pacientes sugeriu que a os-
teomalacia, em vez de osteopenia ou osteoporose, pode ter
contribuido para a baixa DMO em uma minoria de pacientes."
Outro estudo descobriu que pacientes assintomaticos apresen-
tavam menor densidade 6ssea do que pacientes sintomaticos.?®
Finalmente, a DC € freqilientemente associada a tireoidite
autoimune e diabetes mellitus tipo I: ambos os distarbios
apresentam alto risco de osteoporose.??

DIAGNOSTICO

A absortometria radiologica de dupla energia (DEXA) é o
re disponivel mais apropriado para medir a massa ossea devido
a sua versatilidade, alta precisao e exatidao, curto tempo de
varredura e baixa exposico a radiacio.? E um método baseado
no principio de absor¢ao de fotons, que permite a quantificacdo
de calcio nos tecidos.?!

De acordo com os critérios da OMS, a osteoporose esta
presente quando o escore T do colo do fémur € menor ou
igual a —2,5 (de zero a -1 é considerado normal; de -1 a -2,5
considera-se osteopenia)?'. Esta definicao também se estende
ao estudo do segmento L1-L4 espinhal. Para o diagnostico
de osteoporose secundaria, € util determinar o escore Z, que
compara a DMO do paciente com a de pessoas do mesmo
sexo e idade. Um escore Z menor que —2.0 € sugestivo de
osteoporose secundaria.?°

A DMO reduzida observada na DC pode representar
osteopenia ou osteoporose, que se caracterizam pela
deterioracao da microarquitetura esquelética e reducao
da resisténcia o0ssea. Em alguns casos, no entanto, a baixa
DMO pode representar osteomalacia ou mineralizagao
esquelética prejudicada.’

Na pratica, a DEXA € o padrao-ouro para diagnosticar
a osteoporose e prever fraturas osteoporoticas. No en-
tanto, essa técnica ndo discrimina entre os tecidos 0sseo
trabecular e cortical e, portanto, nao explora o intimo da
fisiopatologia da deterioracao 6ssea na DC. A tomografia
computadorizada quantitativa periférica de alta resolucao
(HR-pQCT), que € um método de imagem nao invasivo
para a caracterizagao tridimensional volumétrica (3D) de
sitios esqueléticos periféricos, permite quantificacdo de
parametros microarquiteturais do osso. Essa tecnologia
apresenta uma alta resolucao (82 mm) e permite a avalia-
¢ao direta e confiavel desses parametros que sao relevantes
para a resisténcia 0ssea. O HR-pQCT permite a avaliacao
3D de caracteristicas microarquitetonicas do osso medin-
do compartimentos trabecular e cortical separadamente,
e dando uma visao profunda da fisiopatologia da doenca
Ossea (figura 3).1617.22



Figura 3 - HR-pQCT permite a avaliacdo 3D de caracteristicas
microarquitetonicas do osso trabecular e cortical.

Nao existe um acordo geral sobre 0 momento correto
para exames de densitometria em pacientes celiacos. Algu-
mas diretrizes sugeriram a medida da DMO no diagnostico
apenas em adultos com DC classica ou naqueles com fa-
tores de risco como menopausa, idade avancada, historia
de fratura por fragilidade, deficiéncia de vitamina D e altos
titulos de marcadores sorologicos para DC (anti-gliadina,
anti-endomisio e anti-transglutaminase).'®?® Para adultos
celiacos assintomaticos ou silenciosos, eles recomendaram
avaliacdo da DMO apds 1 ano de dieta sem glaten para
permitir a estabilizagdo da densidade mineral Ossea. As
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recomendactes para acompanhamento sao de reavaliacao
da DMO ap6s | ano de dieta sem gluten na presenga de
osteopenia /osteoporose ao diagnostico, e apos 2 anos em
casos de massa 0ssea normal.'®

RISCO DE FRATURA

Uma das principais complicacoes da osteoporose € a
fratura Ossea, por isso a importancia de analisar os fatores de
risco para essa complicacdo. A calculadora de risco de fratura
global FRAX estima os riscos de fratura com base no indice
de massa corporal (IMC), densidade mineral Gssea e fatores
de risco como idade, sexo, peso corporal, altura, historia de
fratura 0ssea osteoporotica, historia de osteoporose, fratura de
quadril nos pais, tabagismo, alcoolismo, tratamento cronico
com glicocorticoides e presenca real de doengas que causam
osteoporose secundaria.?’

A DMO diminuida é um forte fator de risco para fratura
por fragilidade.” Estudos avaliando o risco de fratura em pa-
cientes com DC sao heterogéneos no design e controversos
nos resultados. Uma meta-analise confirmou um aumento de
quase duas vezes o risco de fraturas em pacientes com DC.
Alguns estudos sugerem que o risco de fraturas € mais pro-
nunciado em pacientes com DC sintomaticos do que naqueles
diagnosticados por causa de condigOes associadas a DC e com
sintomas minimos.” O género masculino também foi apontado
como fator de maior incidéncia de fraturas.!¢!7232

A DMO ¢ apenas um dos fatores que contribuem para
estabelecer a extensao do risco de fratura em pacientes com
osteoporose. Outros fatores estao relacionados as caracteristicas
mecanicas do 0sso, como rigidez do osso cortical, inadequagao
dos protetores do trauma (massa corporal, gordura e musculos)
e disfun¢ao neuromuscular.?®* Os baixos niveis de vitamina D
podem aumentar o risco de quedas, ja que predispéem a uma
funcao neuromuscular pobre.2 Mesmo bem tratados, pacientes
adultos com DC podem ter menor DMO e mais fraturas em
comparagao com controles saudaveis; assim, a avaliagdo de
risco de DMO e fratura deve ser considerado quando a DC
¢ diagnosticada.?

Fraturas osteoporéticas sao fraturas que ocorrem a partir
de uma queda de altura em pé ou menos (fraturas de baixa
energia) e estao associadas a diminuigao da resisténcia ossea
e aumento da fragilidade. Eles tém um impacto negativo na
qualidade de vida e independéncia do paciente e, em alguns
casos, como vertebral ou fratura no quadril, eles podem até
levar a maior mortalidade.'® Estudos prospectivos sugeriram
que a doenga celiaca esta associada a um aumento de 1,69
vezes no risco de fratura de quadril.'®2° No entanto, sdo ne-
cessarios mais estudos sobre associagoes entre DC e outros
locais especificos de fratura.



TRATAMENTO DA BAIXA DMO
NA DOENCA CELIACA

A primeira linha de tratamento para osteoporose na doenga
celiaca € a dieta sem glaten (DSG)."?> Porém, poucos estudos
avaliaram quais tipos de pacientes com DC tém a maior capa-
cidade de melhorar a DMO apos o tratamento com a DSG,
e muitos tém resultados controversos."

A melhoria da DMO na doenga celiaca parece estar prin-
cipalmente no primeiro ano apds comecar uma dieta sem
glaten 2813172124 Porém, a recuperacao total para adultos foi
alcangada apos 5 anos de dieta, em média. Apesar da varia-
bilidade interindividual, no geral, os estudos mostraram que a
DSG para a maioria dos pacientes € uma terapia eficaz para
recuperacao mineral 6ssea a longo prazo.'**

O grau de adesdao a dieta isenta de gluten € também
importante para a recuperacao da massa Ossea'®, e alguns
estudos mostraram baixa adesao, variando entre 42% e 91%
em adultos.2” Esses pacientes devem ser acompanhados rotinei-
ramente, de preferéncia por um nutricionista com experiéncia
nesta dieta.” As implicagbes financeiras e de qualidade de
vida deste tipo de dieta sdo apontados como limitantes para
a continuagdo do tratamento.*°

Ap6s o inicio da DSG, a inflamagao sistémica diminui,
a mucosa intestinal cicatriza progressivamente e a absor¢ao
gastrointestinal € restabelecida.”® Consequentemente, a reab-
sor¢ao ossea diminui e o calcio e a vitamina D remineralizam a
matriz ossea. Esse processo pode ser evidenciado pelo aumento
na DMQ788B303!1 ‘melhora na microarquitetura Ossea, e em
ultima analise, a diminuicdo do risco de fratura.”!”

Pesquisas dietéticas descobriram que pacientes com DC
que estao em uma DSG frequentemente consomem menos
do que as quantidades recomendadas de calcio e vitamina D.?5
Por isso, uma suplementacao suficiente de calcio e vitamina D
para acompanhar este processo de restauracao ossea pode ser
indicado.'®?> A dose diaria recomendada de carbonato de calcio
€ de 1000 mg. S3o recomendados niveis séricos de vitamina D
em torno de 30ng/mL. Esse valor pode ser obtido por exposicao
solar regular ou pela suplementagao de 2000 Ul/dia.”!® Além
disso, para ajudar melhorar a densidade e a resisténcia Ossea,
os pacientes devem ser encorajados a praticar exercicios com
pesos (ja que massa muscular é fortemente associada a saude
Ossea), limitar a ingestao de alcool e cessar tabagismo.”!6192425
No entanto, se apés um ou dois anos de dieta sem gluten
com suplementacao correta de calcio e vitamina D o paciente
continua com osteoporose e risco de fratura, o acréscimo de
tratamento com medicamentos osteoativos especificos, como
antireabsortivos ou formadores, devem ser considerados.”!¢
Porém sao necessarios mais estudos sobre essa recomendagao.
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CONCLUSAO

Devido a alta prevaléncia de baixa massa dssea e 0 maior
risco de fratura associada a esta doenga, a saude Ossea € um
aspecto muito importante do paciente celiaco. Os autores
recomendam a avaliacdo ssea em todos os pacientes diagnos-
ticados com doenga celiaca, visando a detec¢ao e tratamento
precoces da osteoporose. E recomendado uma avaliacao inicial
do grau de comprometimento 6sseo com DEXA. A dieta sem
gluten € a base do tratamento para melhora da DMO em celi-
acos. Enquanto nao ha consenso sobre se a suplementacgao de
calcio e vitamina D deve ser prescrito a todos os pacientes com
doenca celiaca, € prudente para garantir a ingestao adequada
de calcio e vitamina D para todos. Em casos especificos, deve
ser considerado o uso de medicamentos osteoativos.
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