PORTARIA N2 307, DE 17 DE SETEMBRO DE 2009(*)

O Secretario de Atencéo a Saude, no uso de suas atribuicoes,

Considerando que a Doenca Celiaca apresenta um carater crénico, identifica-se pela intolerancia
permanente ao gluten e provoca lesées na mucosa do intestino delgado, gerando uma redugédo na
absorcao dos nutrientes ingeridos;

Considerando a necessidade de se estabelecer parametros sobre a Doenca Celiaca no Brasil e
de diretrizes nacionais para a identificacao, diagnéstico e acompanhamento dos doentes celiacos;

Considerando as sugestdes apresentadas a Consulta Puablica SAS/MS n® 8, de 29 de julho de
2008;

Considerando a necessidade de se atualizar o diagnéstico da Doenca Celiaca e reorientar a
codificagao desses procedimentos no Sistema de Informagées Ambulatoriais do SUS (SIA-SUS);

Considerando as propostas do Grupo de Trabalho da Doencga Celiaca do Conselho Nacional de
Saude;

Considerando o parecer do Departamento de Ciéncia e Tecnologia, da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos - SCTIE/MS; e

Considerando a avaliagdo da Secretaria de Atencdo a Saude - Departamento de Atencao
Especializada - Coordenacao-Geral da Média e Alta Complexidade, resolve:

Art. 12 Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Doenca Celiaca.

Paragrafo unico. O Protocolo, objeto deste Artigo, que con-tem o conceito geral da Doencga
Celiaca, critérios de incluséo, critérios de diagnostico, tratamento e prognéstico e mecanismos de
regulacé@o, controle e avaliacdo, € de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude
dos Estados e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 Excluir, da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do Sistema Unico de Saude SUS, o procedimento 02.02.03.049-0 -Pesquisa de Anticorpos
Antigliadina (Glaten) IGG IGM e IGA.

Art. 32 Incluir, na Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS, procedimento descrito a seguir:

Procedimento: 02.02.03.118-7 DOSAGEM DE ANTICORPOS
ANTITRANSGLUTAMINASE RECOMBINANTE HUMANA IGA
Descrigao: Detecgao quantitativa do anticorpo antitransglutaminase da classe

IgA por ensaio imunoenzimatico, para o diagndéstico e
acompanhamento da Doenga Celiaca.

Complexidade: MC - Média Complexidade
Modalidade: 01 - Ambulatorial
Instrumento de Registro: 01 - BPA (Consolidado)
Tipo de Financiamento: 06 - Média e Alta Complexidade (MAC)

Valor Ambulatorial SA: 18,55



Valor Ambulatorial Total: 18,55

Sexo: Ambos
ldade Minima: 0 Més
ldade Maxima: 110 Anos
CBO: 221105, 221205, 223148, 223410.
Servico/Classificacao: 145 - Servico de diagnéstico por laboratérioclinico, 003 - Exames

sorolégicos e imunolégicos

Art. 4° Definir que, identificado o anticorpo de que trata o Art. 3° desta Portaria, o examinado
devera ser eencaminhado para confirmagao diagnéstica, orientacdo e acompanhamento.

Paragrafo unico. Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacoes, deverdo estruturar a rede, estabelecer os fluxos e definir os servicos de Clinica Médica,

Gastroenterologia ou Pediatria para o atendimento dos doentes celiacos em todas as etapas descritas
no Anexo desta Portaria.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo, com efeitos financeiros a partir da
competéncia setembro/2009.

ALBERTO BELTRAME



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA DOENCA CELIACA
1. INTRODUGAO

A Doencga Celiaca (DC) é autoimune (1), causada pela intolerancia permanente ao gluten -
principal fragao protéica presente no trigo, centeio, cevada e aveia - e que se expressa por enteropatia
mediada por linfécitos T, em individuos geneticamente predispostos.

Estudos de prevaléncia da DC tém demonstrado que esta doenga é mais frequente do que
anteriormente se acreditava (2-15), e que continua sendo subestimada. A falta de informacao sobre a
DC e a dificuldade para o diagnéstico prejudicam a adesao ao tratamento e limitam as possibilidades de
melhora do quadro clinico. Outra particularidade é o fato de a DC ser predominante entre os individuos
faiodérmicos, embora existam relatos de sua ocorréncia em individuos melanodérmicos. Estudos
revelam que o problema atinge pessoas de todas as idades, mas compromete principalmente criangas
de seis meses a cinco anos. Também foi notada uma frequéncia maior entre mulheres, na proporg¢ao de
duas mulheres para cada homem. O carater hereditario desta doencga torna imprescindivel que parentes
de primeiro grau de celiacos submetam-se ao teste para sua deteccgéo.

Trés formas de apresentacao clinica da DC sao reconhecidas, quais sejam: classica ou tipica, ndo
classica ou atipica, e assintomatica ou silenciosa (16,17):

| - Forma Classica: caracterizada pela presenca de diarréia cronica, em geral acompanhada de
distensao abdominal e perda de peso. O paciente também pode apresentar diminui¢cdo do tecido celular
subcutaneo, atrofia da musculatura glutea, falta de apetite, alteracao de humor (irritabilidade ou apatia),
vébmitos e anemia. Esta forma clinica pode ter evolugcao grave, conhecida como crise celiaca, que
ocorre quando ha retardo no diagnéstico e tratamento adequado, particularmente entre o primeiro € 0
segundo anos de vida, e frequentemente desencadeada por infecgdo. Esta complicagdo potencialmente
fatal se caracteriza pela presenca de diarréia com desidratacdo hipotdnica grave, distensdo abdominal
por hipopotassemia e desnutricao grave, além de outras manifestagées como hemorragia e tetania.

Il - Forma Atipica: caracteriza-se por quadro mono ou oligossintomatico, em que as manifestagdes
digestivas estdo ausentes ou, quando presentes, ocupam um segundo plano. Os pacientes deste grupo
podem apresentar manifestacdes isoladas, como, por exemplo, baixa estatura, anemia por deficiéncia
de ferro refrataria a reposicao de ferro por via oral, anemia por deficiéncia de folato e vitamina B12,
osteoporose, hipoplasia do esmalte dentario, artralgias ou artrites, constipagao intestinal refrataria ao
tratamento, atraso puberal, irregularidade do ciclo menstrual, esterilidade, abortos de repeticao, ataxia,
epilepsia (isolada ou associada a calcificagdo cerebral), neuropatia periférica, miopatia, manifestacoes
psiquiatricas -depressao, autismo, esquizofrenia -, Ulcera aftosa recorrente, elevagdo das enzimas
hepaticas sem causa aparente, fraqueza, perda de peso sem causa aparente, edema de apari¢cao
abrupta apds infecgao ou cirurgia e dispepsia nao ulcerosa.

Il - Forma Silenciosa: caracterizada por alteracdes sorolégicas e histolégicas da mucosa do
intestino delgado compativeis com DC, na auséncia de manifestacdes clinicas. Esta situacdo pode ser
comprovada especialmente entre grupos de risco para a DC como, por exemplo, parentes de primeiro
grau de pacientes com DC, e vem sendo reconhecida com maior frequéncia nas ultimas duas décadas,
apos o desenvolvimento dos marcadores soroldgicos para esta doenca.

Deve-se mencionar a dermatite herpetiforme, considerada DC da pele, que se apresenta com
lesbes cutaneas do tipo bolhoso e intensamente pruriginoso e que se relaciona também com a
intolerédncia permanente ao gluten.

2. CLASSIFICAGAO CID 10

K90.0 Doenca Celiaca

3. CRITERIOS DE INCLUSAO



Serao incluidos neste Protocolo:
| - Individuos que apresentem sintomas ou sinais das formas cléssica e atipica de DC;

II - Individuos de risco, entre os quais a prevaléncia de DC é esperada como consideravelmente
maior do que a populagao geral: parentes de primeiro grau (pais e irmaos) de pacientes com DC (1821);
individuos com anemia por deficiéncia de ferro refrataria a reposigao de ferro oral (22), com redugao da
densidade mineral éssea (23-24), com atraso puberal ou baixa estatura sem causa aparente (2526);
individuos com doengas autoimunes, como diabetes melito insulinodependente (27), tireoidite
autoimune (28), deficiéncia seletiva de IgA (29), Sindrome de Sjogren (30), colestase autoimune (31),
miocardite autoimune (32); individuos com sindrome de Down (33), com sindrome de Turner (34), com
sindrome de Williams (34), com infertilidade (35), com histéria de aborto espontaneo (36) ou com
dermatite herpetiforme (37).

4. DIAGNOSTICO

Para o diagnostico definitivo da DC é imprescindivel a realizagdo de endoscopia digestiva alta,
com bidpsia de intestino delgado, devendo-se obter pelo menos 4 fragmentos da porgao mais distal do
duodeno, pelo menos segunda ou terceira porgcao, para exame histopatoldégico do material biopsiado,
exame este considerado o padrdo-ouro no diagnostico da doenca (34).

Os marcadores sorolégicos sao Uteis para identificar os individuos que deverao submeter-se a
biopsia de intestino delgado, especialmente aqueles com auséncia de sintomas gastrointestinais,
doencas associadas a DC e parentes de primeiro grau assintomaticos. Os marcadores soroldgicos
também sado Uuteis para acompanhamento do paciente celiaco, como, por exemplo, para detectar
transgressdo a dieta. Sao trés os principais testes sorolégicos para a detecgdo da intolerancia ao
gluten: anticorpo antigliadina, anticorpo antiendomisio e anticorpo antitransglutaminase.

Com relagdo ao anticorpo antigliadina, descrito por Haeney et al., em 1978, determinado pela
técnica de ELISA, deve-se mencionar que a especificidade do anticorpo da classe IgA (71% a 97% nos
adultos e 92% a 97% nas criangas) € maior do que da classe IgG (50%), e que a sensibilidade é
extremamente variavel em ambas as classes (38,39).

O anticorpo antiendomisio da classe IgA, descrito por Chorzelski et al, em 1984, é baseado na
técnica de imunofluorescéncia indireta. Apresenta alta sensibilidade (entre 88% e 100% nas criangas e
entre 87% a 89% no adulto), sendo baixa em criangcas menores de dois anos, e sua especificidade
também é alta (91% a 100% nas criangas e 99% nos adultos) (38,39). No entanto, é um teste que
depende da experiéncia do examinador, de menor custo/beneficio e técnica mais trabalhosa do que a
de ELISA (40).

Com relacdo ao anticorpo antitransglutaminase da classe IgA, descrito por Dieterich et al., em
1997, obtido pelo método de ELISA, o seu teste é de elevada sensibilidade (92% a 100% em criangas e
adultos) e alta especificidade (91% a 100%) (38).

Em resumo, ha superioridade do anticorpo antiendomisio e do anticorpo antitransglutaminase,
ambos da classe IgA, principal-mente o anticorpo antitransglutaminase recombinante humana IgA, em
relagdo ao antigliadina. Considerando a maior facilidade da dosagem do anticorpo antitransglutaminase,
aliado A elevadas sensibilidade e especificidade na populagdo pediatrica e adulta, este é o teste
sorologico de escolha para avaliagao inicial dos individuos com suspeita de intolerancia ao glaten (40).

Deve-se destacar que a deficiéncia de imunoglobulina A é responséavel por resultados falsos
negativos dos testes sorolégicos antiendomisio e antitransglutaminase da classe IgA. Por este motivo,
indica-se como testes diagnédsticos iniciais da DC a dosagem sérica simultdnea do anticorpo
antitransglutaminase da classe IgA e da imunoglobulina A.

Deve-se enfatizar que, até o momento, os marcadores sorolégicos para DC nao substituem o
exame histopatoldgico do intestino delgado, que continua sendo o padrao ouro para o diagnéstico de
DC. Os testes sorologicos serdo considerados testes diagndsticos iniciais, que identificam os individuos



a serem encaminhados para a biopsia duodenal. No entanto, deve-se considerar que ha indicagéo de
bidépsia para individuos com sintomas ou sinais de DC, mas com marcadores sorolégicos negativos,
principalmente se integram grupo de risco.

Em relagcéo a bidpsia de intestino delgado, para que a interpretagéao histolégica do fragmento seja
fidedigna, é fundamental o intercambio entre 0 médico endoscopista e 0 médico responsavel direto pelo
doente - de preferéncia médico experiente em Gastroenterologia Pediatrica ou Clinica - com o médico
patologista. A orientagdo do fragmento de biépsia pelo endoscopista e a inclusao correta deste material
em parafina pelo histotecnologista sdo de extrema importancia para a avaliagcdo anatomo-patol6gica
dos fragmentos biopsiados.

O papel do médico endoscopista no diagnostico da doenca pela bidpsia de intestino delgado é
fundamental e a execugao da técnica deve ser impecavel. Apos a retirada de cada fragmento da
segunda ou terceira porcao do duodeno - ou por¢des ainda mais distais do intestino delgado que o
endoscépio consiga atingir. Deve haver cuidado com a manipulagdo dos fragmentos de intestino
delgado que, por ser amostra muito delicada, facilmente esta sujeita a se desintegrar e impossibilitar a
andlise histolégica. Além disso, € imprescindivel que cada fragmento de biépsia seja colocado,
separadamente, em papel de filtro, com o correto posicionamento, num total de 4 (quatro) fragmentos
em seus respectivos papéis de filtro dentro de um frasco contendo formol.

A lesao classica da DC consiste em mucosa plana ou quase plana, com criptas alongadas e
aumento de mitoses, epitélio superficial cubodide, com vacuolizagdes, borda estriada borrada, aumento
do numero de linfocitos intraepiteliais e lamina prépria com denso infiltrado de linfécitos e plasmacitos.
Marsh, em 1992, demonstrou haver sequéncia da progressao da lesdo da mucosa de intestino delgado
na DC: estagio 0 (padrdo pré-infiltrativo), com fragmento sem alteragbes histolégicas e, portanto,
considerado normal; estagio | (padrao infiltrativo), em que a arquitetura da mucosa apresenta-se normal
com aumento do infiltrado dos linfécitos intra-epiteliais (LIE); estagio Il (lesdo hiperplasica),
caracterizado por alargamento das criptas e aumento do niumero de LIE; estagio Il (padrdo destrutivo),
em que ha presenca de atrofia vilositaria, hiperplasia criptica e aumento do nimero de LIE; e estagio IV
(padrao hipoplasico), caracterizado por atrofia total com hipoplasia criptica, considerada forma
possivelmente irreversivel. Nos ultimos anos, alguns autores tém tentado aperfeicoar este critério, tanto
no que diz respeito a valorizagao do grau de atrofia vilositaria (41), quanto em padronizar o niUmero de
linfécitos intraepiteliais considerados aumentados (41-44).

E necessario comentar que a alteracdo de mucosa intestinal do tipo Marsh Ill, que se caracteriza
pela presenca de atrofia vilositaria, demonstra evidéncia de associagéo de DC (43,44), embora nado seja
lesdo patognoménica desta doenca.

A primeira padronizacdo do diagnéstico da DC foi proposta pela Sociedade Européia de
Gastroenterologia Pediatrica em 1969 (45). Este critério recomendava a primeira biopsia diagnéstica, a
seguir dois anos de dieta sem gluten e bidpsia de controle; caso esta fosse normal, seria necessario o
desencadeamento com dieta com gluten por trés meses ou até o aparecimento de sintomas, e a 32
bidépsia que, se mostrasse alteracdes compativeis com a DC, a comprovaria definitivamente. Caso néo
houvesse alteracdo nesta ultima bidpsia, o paciente deveria permanecer em observagao por Varios
anos, pois poderia tratar-se de erro diagndstico ou retardo na resposta histolégica.

Em 1990, apds a introdugao dos testes soroldgicos e melhor experiéncia com a doenga, a mesma
Sociedade modificou estes critérios, dispensando a provocagao e a 32 bidépsia na maioria dos pacientes
(46). Excegles a isso seriam quando o diagndstico fosse estabelecido antes dos dois anos de idade ou
quando houvesse duvida com relacdo ao diagnéstico inicial como, por exemplo, falta evidente de
resposta clinica a dieta sem gluten, ndo realizagdo de bidpsia inicial ou quando esta biépsia foi
inadequada ou nao tipica da DC (46).

5. FLUXO PARA O DIAGNOSTICO DA DOENGA CE-LIACA
Na evidéncia de sintomas ou sinais das formas classicas e atipicas da DC e para individuos de

risco solicitar, simultaneamente, a dosagem do anticorpo antitransglutaminase recombinante humana
da classe IgA (TTG) e da imunoglobulina A (IgA).



Se ambas as dosagens mostrarem-se normais, 0 acometimento do individuo pela DC € pouco
provavel no momento. Entretanto, na forte suspeita de DC, encaminhar o paciente para servigo de
Clinica Médica, Gastroenterologia ou Pediatria para melhor avaliagdo quanto a realizacao de bidpsia de
intestino delgado. Em se tratando de individuo com parente de primeiro grau acometido de DC, ou com
diagnéstico de doenga autoimune ou doenga ndo autoimune relacionada a DC, repetir dosagem do TTG
no futuro.

Se a dosagem do anticorpo antitransglutaminase (TTG) for anormal, o individuo devera ser
encaminhado a servigco de Clinica Médica, Gastroenterologia ou Pediatria com vistas a realizacdo de
bidpsia de intestino delgado.

Se a dosagem do anticorpo antitransglutaminase (TTG) for normal, mas a dosagem de
imunoglobulina A (IgA) estiver alterada, deve ser considerada a possibilidade de falso negativo pela
presenca de imunodeficiéncia priméria, e o individuo devera ser encaminhado a servigo de Clinica
Médica, Gastroenterologia ou Pediatria com vistas a realiza¢do de bidpsia de intestino delgado.

Caso o exame histopatolégico seja positivo para lesdo classica da mucosa intestinal da DC,
confirma-se o diagndstico desta doenca.

Por ultimo, para a situagao de perfil diagnostico TTG anormal, IgA normal e biépsia de intestino
delgado negativa, o individuo ndo tem DC e o resultado da dosagem de TTG deve ser considerado
falso positivo. Contudo, o exame histopatoldgico deve ser revisto e, se realmente for negativo, ou seja,
se estiver ausente a lesdo classica da mucosa do intestino delgado, considerar o achado endoscépico
como lesdo em mosaico (acometimento em patchy) e indicar nova bidpsia intestinal com a obtengao de
multiplos fragmentos. Se, novamente, o padrao histolégico nao for de DC, a existéncia desta doenca é
pouco provavel.

6. TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento da DC consiste na dieta sem gluten, devendose, portanto, excluir da alimentacao
alimentos que contenham trigo, centeio, cevada e aveia, por toda a vida (47).

Com a instituicdo de dieta totalmente (56) sem gluten, ha normalizacdo da mucosa intestinal,
assim como das manifestacoes clinicas. Porém, no caso de diagndéstico tardio, pode haver alteragéo da
permeabilidade da membrana intestinal por longo periodo de tempo e a absor¢cdo de macromoléculas
podera desencadear quadro de hipersensibilidade alimentar, resultando em manifestacbes alérgicas
(48). Esse quadro deve ser considerado, quando o individuo nao responde adequadamente a dieta sem
gluten e apresenta negatividade nos exames sorolégicos para DC.

E necessario destacar que as deficiéncias nutricionais decorrentes da ma-absorgdo dos macro e
micronutrientes, por exemplo, deficiéncia de ferro, acido félico, vitamina B12 e calcio, devem ser
diagnosticadas e tratadas. Assim, deve-se atentar para a necessidade de terapéutica medicamentosa
adequada para corregao dessas deficiéncias.

O dano nas vilosidades da mucosa intestinal pode ocasionar deficiéncia na produgao das
dissacaridases, na dependéncia do grau de seu acometimento. Por isso, deve-se verificar a intolerancia
temporaria a lactose e sacarose, que se reverte com a normalizacao das vilosidades (49).

Ha relatos de uma série de manifestagdes ndo malignas associadas a DC, como, por exemplo,
osteoporose, esterilidade, disturbios neurolégicos e psiquiatricos (50). Dentre as doengas malignas, sao
relatadas associagbes com o adenocarcinoma de intestino delgado, linfoma e carcinoma de es6fago e
faringe (51). O risco dessas manifestacdes estd associado com a inobservancia a dieta isenta de glaten
e com o diagnéstico tardio, como nos sintomas neurologicos (52).

Portanto, justifica-se a prescricao de dieta totalmente isenta de gluten, por toda a vida a todos os
individuos com DC, independentemente das manifestagdes clinicas. A adogao da dieta isenta de gluten
deve ser rigorosa, pois transgressdes sucessivas a ela poderdao desencadear um estado de
refratariedade ao tratamento (49).



A dieta imposta é restrita, dificil e permanente, ocasionando alteragcbées na rotina dos individuos e
de sua familia, lembrando-se que, devido ao carater familiar da desordem, aproximadamente 10% dos
parentes dos celiacos podem apresentar a mesma doenca (53).

Também enfatiza-se a necessidade da atencao multidisciplinar e multiprofissional aos individuos
com DC, pois, além dos cuidados médicos, eles podem precisar de atendimento por profissionais de
nutricdo, psicologia e servigo social de forma individualizada e coletiva (53, 54).

7. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO

A regulagdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizagao da rede
assistencial e garantia do atendimento dos doentes, e muito facilita as agbes de controle e avaliagéo,
qgue incluem, entre outras, a manutencao atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de
Saude (CNES), o monitoramento da produgdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia
apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus pagos) e, como
verificacdo do atendimento, os resultados do teste de deteccao e o resultado da bidpsia duodenal e as
consultas de acompanhamento. A¢des de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e
observancia da regulagdo do acesso assistencial, a compatibilidade da cobranca com os servigos
executados, a abrangéncia e a integralidade assistenciais, e o grau de satisfagdo dos doentes.
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