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L PARTEA GENERALA

Introducere

Boala celiacd este o enteropatie autoimuna declansata de ingestia glutenului, la
indivizi genetic predispusi. Se manifestd printr-o gama larga de simptome clinice, de la
diaree cronicd si malabsorbtie, pdna la forme silentioase sau atipice, ce includ anemie,
osteoporoza sau infertilitate. In ultimele decenii, incidenta bolii a crescut semnificativ (1),
justificand nevoia unei intelegeri aprofundate a mecanismelor fiziopatologice, a criteriilor

de diagnostic si a modalitatilor de monitorizare eficienta.

Fiziopatologie si mecanisme imunologice

Fiziopatologia bolii implica activarea sistemului imun la contactul cu glutenul, in
prezenta haplotipurilor HLA-DQ2 sau HLA-DQS8 (2—4). Antigenul principal implicat este
transglutaminaza tisulara, fatd de care organismul dezvoltd autoanticorpi (5). Inflamatia
cronicd determind leziuni ale mucoasei intestinale, cu cresterea numarului de limfocite
intraepiteliale (LIE) si dezvoltarea atrofiei vilozitare. Aceste mecanisme duc la

malabsorbtie, dar si aparitia unor simptome sistemice diverse.

Manifestari clinice

Tabloul clinic este variabil. Formele clasice apar mai ales la copii si implicd diaree
cronicd, distensie abdominald si stagnare staturo-ponderald. La adulti, predomina
manifestdrile extraintestinale: fatigabilitate, anemie, osteopenie, depresie sau afectiuni
hepatice. Boala poate fi descoperita si Intdmplator prin analize de rutina sau in contextul

comorbiditatilor autoimune.

Diagnostic

Diagnosticul se bazeaza pe corelarea datelor clinice, serologice si histologice (6).
Markerii principali sunt anticorpii anti-transglutaminazi (anti-tTG), endomisium (EMA). In
cazul adultilor, dar si a pacientilor pediatrici, efectuarea endoscopiei digestive superioare cu
prelevare de biopsii duodenale evidentiaza atrofia vilozitard, hiperplazia criptelor si
infiltratul limfocitar intraepitelial. Clasificarile Marsh-Oberhuber si Corazza-Villanacci sunt

utilizate pentru evaluarea severitatii histologice (7,8).



Criterii ESPGHAN si provocari

Ghidurile Societatii Europene de Gastroenterologie, Hepatologie si Nutitie Pediatrica
(ESPGHAN) permit diagnosticul bolii celiace fara biopsie in anumite cazuri pediatrice, cand
titrul anti-tTG este >10x limita superioard a normalului (LSN) si EMA este pozitiv, pe o alta
proba de sange recoltata (9). Aceasta strategie reduce invazivitatea procedurilor, dar ridica
intrebdri legate de complianta la dietd si pare ca genereaza diferente in legatura cu

monitorizarea pe termen lung a acestor pacienti.

Tratament §i monitorizare

Tratamentul constd exclusiv in dieta stricta fara gluten (DFQG), care trebuie mentinuta
pe termen lung (10). Monitorizarea implica evaluari clinice periodice, teste serologice si, in
unele cazuri, reevaluare endoscopica. Aderenta variaza in functie de suportul medical,
educational si motivatia pacientului. Complicatiile cuprind de la tulburari nutritionale severe
(anemie, hipoalbuminemie, carente vitaminice), osteoporoza, afectarea reproductivd sau
neurologica pana la complicatii oncologice, in special dezvoltarea limfomului cu celule T
asociat enteropatiei, cu risc crescut de aparitie la pacientii diagnosticati tardiv sau cu forme

severe de malabsorbtie (11).

Prin urmare, prezenta tezd de doctorat isi propune sd investigheze multiplele fatete ale
bolii celiace, cu implicatiile lor clinice si strategiile de management terapeutic. Abordarea
multidisciplinard, incluzand perspective din gastroenterologie, endoscopie, nutritie si
anatomie patologicd, va contribui la o mai bund intelegere a acestei afectiuni si la
imbunatatirea metodelor de diagnostic si tratament. Relevanta internationald a subiectului
este evidentd prin numadrul tot mai mare de cercetdri dedicate si prin necesitatea unor

strategii globale de constientizare si management eficient al bolii celiace.

Cercetarea exploreaza caracteristicile histopatologice si implicatiile clinice ale
enteropatiilor imun-mediate, In special boala celiacd si diferentierea acesteia de alte
enteropatii non-celiace. Se presupune ca o evaluare histopatologica imbunatatita, combinata
cu algoritmi diagnostici rafinati, va creste acuratetea diagnosticului, va facilita interventiile
terapeutice timpurii si va imbunitati rezultatele pacientilor. In plus, studiul evalueaza daca
criteriile de diagnostic serologic non-invazive, asa cum sunt propuse de ESPGHAN, au un
impact pe termen lung asupra managementului bolii si a aderentei pacientilor la dieta fara

gluten.



Dintre obiectivele stiintifice, amintim:

1. Analiza variatiilor histopatologice in enteropatiile imun-mediate si rolul
acestora in diagnosticul diferential

2. Evaluarea impactului clinic al adoptarii criteriilor serologice pentru
diagnosticarea BC, in populatia pediatrica, si influenta acestora asupra aderentei la tratament
si a rezultatelor pe termen lung in urmarirea pacientilor

3. Compararea rezultatelor pacientilor diagnosticati cu BC pe baza serologiei,
cu cei cu diagnostice confirmate prin biopsie intestinald, In termeni de complianta, stare
nutritionald si dinamica serologica

4. Investigarea prevalentei si semnificatiei leziunilor gastrointestinale de tract
digestiv superior la pacientii diagnosticati cu BC si implicatiile acestora asupra

managementului bolii.

Studiul utilizeaza analize retrospective pentru a examina strategiile de diagnostic si
management al BC. Componenta histopatologica implica evaluarea biopsiilor duodenale
utilizand criteriile standardizate Marsh-Oberhuber, in timp ce analiza clinicd examineaza
markerii serologici, complianta pacientilor la DFG si rezultatele nutritionale. Comparatiile
statistice intre diagnosticul bazat pe biopsie si cel bazat pe serologie permit o evaluare critica
a criteriilor ESPGHAN. De asemenea, o analizd de cohortd asupra leziunilor
gastrointestinale superioare la pacientii adulti diagnosticati cu BC ofera perspective asupra

contextului clinic mai larg al diagnosticului de BC.

Principalele rezultate ce provin din cercetarea noastra:

1. Examinarea histopatologica confirma faptul ca enteropatiile imun-mediate
non-celiace prezinta caracteristici suprapuse cu BC, complicand diagnosticul diferential. Cu
toate acestea, interpretarea atentd a biopsiilor si tehnicile imunohistochimice, precum si
incadrarea acestor modificari intr-un context clinic, imbunatatesc precizia diagnostica.

2. Tranzitia catre un diagnostic fara biopsie in cazurile pediatrice de BC a
condus la provocari sporite in ceea ce priveste aderenta pacientilor, cu rate mai mari de
transgresiuni dietetice si o normalizare serologicd mai lentd comparativ cu cazurile
confirmate prin biopsie.

3. Datele din monitorizarea pe termen lung indica faptul cd pacientii pediatrici

cu diagnostic confirmat prin biopsie demonstreaza o aderentd mai buna la DFG, o recuperare



nutritionald imbunatatita si o compliantd mai buna la monitorizarea pe termen lung, fatd de
cei diagnosticati exclusiv pe baza serologiei. Aceste constatdri sugereaza ca, desi
diagnosticul serologic este un instrument valoros, aplicarea sa trebuie atent evaluatd in
contextul managementului pe termen lung al bolii.

4. La pacientii adulti diagnosticati cu BC, constatrile endoscopice arata o
prevalenta semnificativa a leziunilor gastrointestinale concomitente, subliniind importanta
evaludrii endoscopice in ciuda tendintei de la copii de a adopta un diagnostic bazat exclusiv

pe serologie.

Principalele limitari ale studiului nostru se refera la natura retrospectiva a colectarii
datelor, ceea ce poate introduce un bias de selectie si poate limita capacitatea de a stabili
relatii cauzale. De asemenea, trebuie sa luam in considerare si dimensiunea redusa a lotului
de studiu, lipsa unei monitorizari detaliate a aderentei dietetice (desi aderenta la DFG a fost
evaluatd, nu au fost incluse in mod sistematic metode detaliate de urmarire dietetica,
controale regulate ale unui nutritionist specializat sau markeri biochimici ai expunerii la
gluten), precum si monitorizarea limitata pe termen lung (desi au fost disponibile date de
urmarire, sunt necesare studii pe termen mai lung pentru a evalua pe deplin impactul

strategiilor de diagnostic asupra progresiei bolii si a complicatiilor).

Acest studiu evidentiazd complexitatea diagnosticului si managementului BC, atat in
populatia adulta, cat si in cea pediatrica, subliniind importanta integrarii datelor clinice,
serologice si histopatologice pentru optimizarea managementului pacientilor si a

rezultatelor pe termen lung.



II. CONTRIBUTII PERSONALE

10. Examenul histopatologic in enteropatiile imun mediate (12)

10.1 Abstract

Enteropatiile imun mediate (EIM) sunt afectiuni caracterizate printr-un raspuns imun
anormal al mucoasei intestinului subtire la molecule non-patogene, ceea ce duce frecvent la
sindrom de malabsorbtie. Simptomele clinice tipice includ scddere in greutate, diaree
cronica si deficite nutritionale. Desi BC este cea mai frecventa enteropatie mediatd imun la
adulti, in ultimii ani au fost recunoscute si alte afectiuni cu aspect histopatologic similar,
precum enteropatia autoimund (EAI), imunodeficienta comund variabila (IDCV),
enteropatia indusa de olmesartan, sprue tropical si suprapopularea bacteriand a intestinului
subtire (SBIS). Aceste patologii prezinta suprapuneri clinice, serologice si histologice, ceea

ce ingreuneaza diferentierea lor de BC.

Diagnosticul precis este esential pentru initierea rapidd a unui tratament adecvat,
prevenind astfel progresia bolii si aparitia complicatiilor severe, precum malabsorbtia

profunda si limfomul cu celule T asociat enteropatiei.

Intestinul subtire are o functie duald, fiind implicat atat in absorbtia nutrientilor, cat si
in reglarea imunitatii. Aceasta dubla responsabilitate il face vulnerabil la dereglari imune
care pot afecta echilibrul mucoasei intestinale. In enteropatiile mediate imun,
hiperactivitatea sistemului imunitar duce la distrugerea mucoasei intestinale si la alterarea

absorbtiei nutrientilor.

Desi boala celiaca este modelul clasic de enteropatie imund, recunoasterea tot mai
frecventd a enteropatiilor non-celiace evidentiazd necesitatea unei interpretari detaliate a
biopsiei intestinale. Aceasta analiza trebuie sa tina cont de particularitatile fiecarei afectiuni

pentru a evita erorile de diagnostic.
10.2 Ipoteza de lucru si obiective

Intestinul subtire indeplineste doua functii principale: absorbtia nutrientilor si reglarea

sistemului imunitar. Acesta prezintd cea mai mare suprafatd pentru absorbtia eficientd a



nutrientilor din alimentele ingerate si constituie, de asemenea, cea mai extinsd componenta
a sistemului imunitar uman. Acest rol dublu este esential, avind in vedere expunerea
constanta la diverse substante din mediul extern. Sistemul imunitar intestinal trebuie sa faca
diferenta intre materialele inofensive si antigenele daunitoare, reactionand adecvat prin
initierea unui raspuns imun sau prin dezvoltarea tolerantei, in functie de natura antigenelor

intalnite (13).

Enteropatiile afecteaza ambele functii ale intestinului. Raspunsurile imune exagerate
la molecule non-patogene pot declansa enteropatii mediate imun, ceea ce duce la
deteriorarea mucoasei intestinale si la aparitia sindroamelor de malabsorbtie. O intelegere
detaliata a relatiei complexe dintre intestinul subtire si sistemul imunitar este esentiald
pentru diagnosticarea si gestionarea diverselor afectiuni gastrointestinale. Enteropatiile
mediate imun prezinta frecvent caracteristici clinice, serologice si histologice similare, ceea

ce face ca diferentierea lor sa fie dificila.

Recunoasterea timpurie a EIM este cruciald pentru initierea rapida a unui tratament
eficient, care poate preveni progresia bolii si complicatiile asociate, In special malabsorbtia
severa. Malabsorbtia poate duce la deficiente nutritionale si alte probleme de sandtate. O
complicatie deosebit de ingrijoratoare este riscul crescut de LTAE. Persoanele diagnosticate
cu BC, BCR sau EAI prezintd un risc mai mare de a dezvolta aceastd forma agresiva de

limfom (14).

Boala celiaca este cea mai frecventd enteropatie mediatd imun la adulti (15). De-a
lungul anilor, spectrul enteropatiilor mediate imun s-a extins, fiind identificate afectiuni
precum enteropatia autoimund, imunodeficienta comuna variabild, enteropatia indusd de

olmesartan, sprue tropical si suprapopularea bacteriana a intestinului subtire.

Aceasta analiza isi propune sa evidentieze caracteristicile clinice si histopatologice ale
celor mai frecvente enteropatii mediate imun, cu un accent deosebit pe acele afectiuni non-
celiace care pot imita boala celiaca. Printr-o mai buna intelegere a acestor patologii, se poate
imbunatati precizia diagnostica, ceea ce permite initierea unor terapii adecvate si reduce

riscul complicatiilor asociate unei diagnosticari tardive sau eronate.

O abordare multidisciplinara, care implica gastroenterologi si anatomo-patologi, este



10.3 Metodologia cercetdrii

Pentru realizarea acestei analize, a fost efectuata o cautare in literatura de specialitate
privind enteropatiile mediate imun. Cautarea a fost realizata in martie 2024 in baza de date
PubMed (MEDLINE), utilizdnd urmatorii termeni: ,histopatologia enteropatiei mediate
imun”, ,histopatologia enteropatiei autoimune”, ,histopatologia enteropatiei induse de
olmesartan”, , histopatologia atrofiei vilozitare non-celiace”, ,,histopatologia enteropatiei de
tip celiac”, ,histopatologia enteropatiei cu pierdere de proteine”, ,histopatologia
enteropatiei asociate HIV” si ,histopatologia enteropatiei in imunodeficienta comuna

variabila”.

Cautarea a fost limitata la articole disponibile integral in limba engleza, publicate in
ultimii 10 ani (2014-2024), avand ca subiect exclusiv pacientii adulti. Au fost excluse
prezentdrile de caz, scrisorile editoriale si studiile efectuate pe animale sau copii. Titlurile

articolelor au fost evaluate pe baza relevantei pentru subiectul analizat.

Dintre enteropatiile mediate imun, au fost incluse 1n analizd boala celiaca,
enteropatiile autoimune, enteropatiile induse de medicamente, enteropatiile infectioase
(sprue tropical), enteropatia asociatd imunodeficientei comune variabile si suprapopularea
bacteriand a intestinului subtire. Dintr-un total de 863 de articole identificate, 50 au fost
selectate pentru analizi. In completarea cautarii primare, au fost incluse si studii mai vechi,
publicate anterior anului 2014, in cazul in care erau frecvent citate in literatura recenta, in

special atunci cand ofereau clasificdri fundamentale sau descrieri histopatologice esentiale.
10.5 Boala celiaca — examen histopatologic

La nivel histologic, boala afecteaza predominant intestinul subtire, cu infiltrarea
mucoasei de limfocite intraepiteliale (LIE), care depdsesc in general 25 la 100 de enterocite
si se concentreazd in special la varful vilozitatilor (6). Se observa si modificari ale
enterocitelor, precum reducerea stratului de mucind si vacuolizarea intracitoplasmatica, dar
si inflamatie 1n lamina propria, prin proliferarea diverselor celule imune. Apoptoza criptelor,
desi subtila, este relevantd in diagnosticul diferential, iar prezenta neutrofilelor sau a

colagenului subepitelial ridica alte suspiciuni patologice.
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Clasificarile histologice utilizate in evaluare includ sistemele Marsh-Oberhuber si
Corazza-Villanacci (7,8). Acestea cuantifica severitatea leziunilor de la cresterea izolatd a
LIE pana la atrofie vilozitara completa. Pentru un diagnostic corect se recomanda prelevarea
de biopsii multiple, din bulb si duodenul distal, cu analizarea atenta a arhitecturii vilozitare

pe sectiuni bine orientate (6).

Vindecarea mucoasei dupa initierea DFG este un obiectiv esential, insa poate dura
mai mult de un an, adesea pana la trei ani la adulti (16). Repetarea biopsiei este un subiect
de dezbatere, unele ghiduri considerand ca nu este de rutind, ci doar in cazuri selectionate:
simptome persistente, suspiciune de nerespectare a dietei sau risc de complicatii (6,17—-19).
Un procent semnificativ de pacienti (pana la 30%) dezvolta forme neresponsive (BCNR),
care pot avea cauze variate: lipsa compliantei, vindecare tardiva, forme refractare sau

diagnostic eronat.

10.6 Boala celiaca refractara (BCR)

BCR este o forma rara si severa de boala celiacd, diagnosticatd atunci cand simptomele
clinice si leziunile histologice persistd in ciuda unei diete fara gluten respectate strict timp
de cel putin 12 luni, in contextul unei serologii negative si a excluderii expunerii la gluten
(20,21). Histologic, persista atrofia vilozitara, limfocitoza intraepiteliald si uneori semne
suplimentare, precum plasmocitoza bazala si ingrosarea stratului subepitelial de colagen,
sugerand un posibil sprue colagenos. BCR este clasificatd in doud subtipuri: RCD tip I -
LIE au un fenotip imun normal (CD3+, CD8+) si prognosticul este mai favorabil; RCD tip
II - LIE au un fenotip aberant, cu expresie intracitoplasmatica CD3e¢ si reorganizare clonala
a receptorului TCRy, prezinta un risc crescut de evolutie catre limfom cu celule T asociat

enteropatiei (LTAE), cu incidenta de aproximativ 50% in decurs de 5 ani (22-28).

BCR este aproape intotdeauna simptomaticd. RCD II este asociatd cu jejunitd
ulcerativa severa, malnutritie si enteropatie cu pierdere de proteine, manifestandu-se prin
diaree severd si hipoalbuminemie. Distinctia corecta Intre cele doud tipuri este esentiala,

intrucéat impactul terapeutic si prognosticul diferd semnificativ.
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10.7 Limfomul cu celule T asociat enteropatiei (LTAE)

LTAE reprezinta o complicatie rara, dar severa a bolii celiace, Intalnita uneori si in

contextul enteropatiei autoimune.

Histologic, LTAE determind leziuni mucoase severe, cu atrofie vilozitara marcata,
hiperplazie a criptelor si un infiltrat inflamator polimorf in lamina propria, incluzand
plasmocite, elemente mai rar observate in boala celiacd necomplicatd. Procesul tumoral are
tendinta de a infiltra epiteliul glandular si de a invada straturile profunde ale peretelui

intestinal.

Clasificarea OMS (2008) distinge doud subtipuri majore: LTAE Tip 1 — caracterizat
printr-un infiltrat celular heterogen (monomorf sau anaplazic, cu polimorfism celular
variabil), frecvent Intalnit n Europa si asociat cu un prognostic mai favorabil; LTAE Tip
2 — cu limfocite monomorfe, mici/medii, nuclei hipercromatici si citoplasma granulara,
frecvent intalnit in Asia si asociat cu o evolutie mai agresiva si un raspuns slab la tratament.
Distinctia intre cele doua tipuri are valoare prognostica si terapeutica majora, influentand
strategia terapeuticd si estimarea supravietuirii. Diagnosticul precis necesitd o evaluare

histologica si imunofenotipica riguroasa (29-33).

10.8 Sprue colagenic (SC)

SC este o afectiune rara a intestinului subtire, consideratd fie o complicatie a bolii

celiace, fie o entitate distincta.

Histologic, SC prezintd leziuni similare cu cele din boala celiaca: atrofie vilozitara
severd, hiperplazie a criptelor si limfocitoza intraepiteliald. Elementul definitoriu este
insa ingrosarea semnificativad si inegal distribuitd a benzii subepiteliale de colagen (>10
um). Numarul limfocitelor intraepiteliale (LIE) variaza larg, iar infiltratul inflamator din

lamina propria este adesea prezent (22,34).

10.9 Sprue tropical (ST)

ST este o cauza infectioasa, dar incomplet elucidata, a sindromului de malabsorbtie,
predominantd in regiunile tropicale precum Asia de Sud si America Centrald. Se manifesta

in doua forme clinice: acuta si cronicd. Spre deosebire de boala celiaca, ST nu raspunde la
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dieta fara gluten, ci la antibioterapie. Histologic, modificarile sunt mai putin severe si mai
variabile decat in BC: atrofie vilozitara de tip Marsh 3a, LIE crescute, infiltrat eozinofilic
mai pronuntat, modificari megaloblastice ale enterocitelor in caz de deficit sever de vitamina

B12, afectare extinsa a intestinului subtire, inclusiv ileonul terminal (35).
10.10 Imunodeficienta comuna variabila (IDCV)

IDCV este cea mai frecventd imunodeficientd primard, caracterizatd prin defecte ale
maturdrii limfocitelor B si producerea deficitarda de imunoglobuline. Simptomul digestiv
dominant este diareea cronica, cauzata frecvent de infectii recurente — in special cu Giardia
lamblia, care pot induce atrofie vilozitara si malabsorbtie. Alte infectii, precum Norovirusul,
au fost, de asemenea, asociate cu AV la acesti pacienti, in unele cazuri reversibile dupa

eliminarea infectiei.

Histologic, modificarile in IDCV includ: cresterea LIE, reducerea severa a
plasmocitelor in ~ lamina  propria, hiperplazie limfoida, apoptozd  criptica
accentuata, neutrofile intraepiteliale si granuloame mici mucosale ocazionale; AV este rara,
dar posibild, si nu se coreleaza intotdeauna cu infectii active. In IDCV, insa, nu se produc
anticorpi specifici bolii celiace, ceea ce limiteaza utilitatea testelor serologice. in plus,
tratamentul cu imunoglobuline poate darezultate fals pozitive pentru anticorpi anti-

transglutaminaza sau anti-endomisium (36-38).
10.11 Enteropatia autoimunda (EAI)

EAI este o afectiune rara, predominant pediatrica, dar apare si la adulti, frecvent in
asociere cu alte boli autoimune (ex: diabet zaharat de tip 1, tiroiditd autoimuna, hepatita
autoimuna, IDCV). EAI poate apérea in forme ereditare, in cadrul unor sindroame genetice:
IPEX (poliendocrinopatie autoimuna, enteropatie autoimuna cu transmitere X-linkatd) — cu
autoanticorpi anti-antigen de 75 kDa, APECED (poliendocrinopatie autoimund, candidoza
si distrofie ectodermicd) — cu autoanticorpi anti-triptofan hidroxilaza. Formele izolate de
EAI sunt diagnosticate prin prezenta anticorpilor serici anti-enterocit si anti-celule

caliciforme, desi acestia nu sunt specifici si pot aparea si in alte boli (BC, HIV, BII).

Histopatologic, EAI prezinta: atrofie vilozitara constanta, apoptoza epiteliala, infiltrat

criptic cu neutrofile, absenta limfocitelor intraepiteliale marcate (comparativ cu BC),
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absenta celulelor caliciforme sau Paneth in unele cazuri, posibile trasaturi de colitd sau

enteritd colagenica (39-42).
10.12 Enteropatii induse medicamentos

Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) constituie o cauza frecventa de
duodenita, cu posibild extensie la nivelul ileonului distal si al colonului. Desi manifestarile
clinice ale duodenitei induse de AINS nu sunt, In general, sugestive pentru BC, modificarile
histologice pot mima aceastd patologie. Leziunile duodenale asociate cu administrarea
AINS includ infiltratul limfocitar intraepitelial si inflamatia nespecificd a lamei proprii,
caracterizatd prin prezenta neutrofilelor si a plasmocitelor. in mod obisnuit, atrofia vilozitara
nu este prezentd. Alte modificdri morfologice ale mucoasei, precum eroziunile, ulceratiile
si metaplazia foveolard, pot contribui suplimentar la tabloul histologic observat in contextul

utilizarii AINS (43).

Olmesartanul, un blocant al receptorilor pentru angiotensina II, a fost asociat cu
enteropatie severa, descrisd initial in 2012 si ulterior confirmata prin studii epidemiologice.
Afecteaza predominant pacienti varstnici, frecvent tratati pentru hipertensiune. Histologic,
enteropatia indusd de olmesartan poate mima boala celiaca prin atrofie vilozitara, Insd cu
variabilitate a densitatii limfocitelor intraepiteliale. In unele cazuri, aspectul poate semina
cu enteropatia autoimuna, prin pierderea celulelor Paneth si caliciforme si apoptoza criptica.
Semne distinctive includ infiltrat mixt in lamina propria si ingrosarea benzii subepiteliale
de colagen. Remisia clinicd si histologicd dupd Intreruperea tratamentului sustine

diagnosticul (44,45).

Micofenolat mofetil, un imunosupresor utilizat in prevenirea rejetului post-transplant,
poate induce o enteropatie (EMMF) cu aspect histologic asemanator bolii grefa-contra-
gazdd. EMMF se caracterizeaza prin aplatizarea vilozitatilor, fard cresterea semnificativa a
limfocitelor intraepiteliale. Un element diagnostic important este infiltratul eozinofilic (>15
eozinofile/10 campuri de mare putere). Alte modificari includ dezorganizarea criptelor,
inflamatie cronicd in lamina propria, apoptoza criptica si dilatarea chisticd a criptelor

duodenale. Clinic, se manifesta prin diaree reversibila la Intreruperea tratamentului (46,47).

Ipilimumab, un anticorp monoclonal anti-CTLA-4 din clasa inhibitorilor punctelor de

control imun (IPCI), este utilizat in tratamentul diverselor cancere metastatice. Prin
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potentarea raspunsului imun, poate induce reactii adverse autoimune, inclusiv enteropatie
imun-mediatd. Aceasta se manifestd histologic prin atrofie vilozitara, cresterea limfocitelor
intraepiteliale, apoptoza criptica si inflamatie mixtd in lamina propria, aspecte care pot mima

boala celiaca, enteropatia autoimuna sau boala grefa-contra-gazda.

Desi diareea indusa de IPCI reflectd cel mai frecvent afectarea colonului, intestinul subtire
poate fi, de asemenea, implicat. La nivel colonic, modificarile includ criptita, abcese criptice
si ulceratii, iar uneori pot imita colita ulcerativa sau microscopica. Implicarea ileonului a

fost raportata in pana la 20% dintre cazuri.

Diagnosticul enteropatiei induse de IPCI se bazeaza pe corelarea modificarilor histologice

cu istoricul imunoterapiei si localizarea simptomelor (48—50).
10.13 Suprapopularea bacteriand a intestinului subtire (SBIS)

SBIS se caracterizeaza prin cresterea excesiva si/sau modificarea compozitiei florei
bacteriene in tractul gastrointestinal superior. Diagnosticul de certitudine presupune izolarea
a >10° UFC/ml din lichid jejunal aspirat, nsd testul respirator cu hidrogen reprezinta o
alternativa non-invaziva. SBIS apare adesea secundar unor tulburdri de motilitate,

modificari anatomice postoperatorii sau boli cronice hepatice, renale ori pancreatice.

Histologic, modificarile sunt nespecifice si variazd de la mucoasa normald pana la
atrofie vilozitara sau infiltrat limfocitar intraepitelial crescut, putand mima boala celiaca
incipientd (Marsh 1). Diferentierea necesita corelare clinica si serologica. SBIS raspunde,
de regula, la tratamentul antibiotic, cu ameliorarea simptomatologiei si a echilibrului

microbiomului intestinal (51).

10.14 Boala inflamatorie intestinald

Boala Crohn este o afectiune inflamatorie intestinala cronicd, cu localizare posibila la
orice nivel al tractului digestiv, cel mai frecvent la nivelul ileonului terminal. Afectarea
intestinului subtire proximal este rard (=5%). Inflamatia transmurala caracteristicd poate

duce la complicatii precum ulcere, stenoze, fistule si abcese.

Histologic, boala Crohn se manifestd prin criptite, abcese criptice, distorsiune

arhitecturald si infiltrat inflamator mixt. Prezenta granuloamelor non-cazeoase, desi relativ
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rard (15-36%), este un marker specific util pentru diagnostic, mai ales in absenta etiologiilor

infectioase.

Diagnosticul diferential include boala celiacd, leziuni medicamentoase, boala
ulceroasd si, mai ales, tuberculoza intestinala (TBI), care poate mima Indeaproape boala
Crohn. Granuloamele cazeoase mari, prezenta BAAR, testarea PCR si raspunsul la
tratamentul antituberculos sustin diagnosticul de TBI. Corelarea clinica si histologica este

esentiala, mai ales n zonele endemice (52—-54).

10.15 Gastroenterita eozinofilica idiopatica (GEEI)

GEEI este o afectiune rard, diagnosticata prin excludere, definitd prin infiltrat
eozinofilic gastrointestinal in absenta unor cauze secundare identificabile (infectii, boli
inflamatorii, medicamente, neoplazii). Infiltratul poate afecta mucoasa, submucoasa sau
seroasa, determindnd manifestari clinice variabile: de la simptome obstructive si

malabsorbtie pana la ascita in cazul implicdrii seroase.

Histologic, GEEI se caracterizeaza prin hiperplazie criptica, scurtarea vilozitara,
cresterea limfocitelor intraepiteliale si infiltrat eozinofilic intens, incluzand eozinofile
degranulate, intraepiteliale si abcese criptice eozinofilice. Aceste trasaturi sunt esentiale

pentru diferentierea GEEI de alte patologii gastrointestinale (55).

10.16 Boala grefi contra gazda

BGCG gastrointestinala este o complicatie cunoscuta a transplantului de maduva
osoasd, rar Intalnitd si dupd transplant de organ solid sau transfuzie. Se manifestda prin

simptome variabile, de la greatd si diaree pana la hemoragii si enteropatie severa.

Histologic, BGCG evolueaza progresiv de la apoptoza epiteliald izolatd pand la
pierderea extinsa a criptelor si denudarea mucoasei, cu un infiltrat inflamator minim. O
trasatura distinctiva este afectarea celulelor Paneth, al caror grad de pierdere se coreleaza cu

severitatea bolii (56).
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10.17 Concluzii

Extinderea spectrului enteropatiilor mediate imun a generat provocari diagnostice
semnificative, in special din cauza suprapunerii manifestarilor clinice. In acest context,
evaluarea histologica devine esentiald, intrucat semnele clinice sunt frecvent nespecifice, iar
trasaturile histologice patognomonice pentru etiologiile medicamentoase sunt rare.
Colaborarea interdisciplinara Intre gastroenterologi si anatomopatologi este, prin urmare,

cruciala.

Examinarea mucoasei duodenale nu doar contribuie la stabilirea diagnosticului, ci si
la monitorizarea evolutiei bolii, a raspunsului terapeutic si a eventualelor complicatii.
Prezentul studiu urmareste sa evidentieze diferentele histopatologice subtile dintre diverse
enteropatii  mediate imun, in vederea imbunatatirii acuratetei diagnostice si a

managementului clinic.
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11. Impactul diagnosticului non-bioptic asupra monitorizarii copiilor cu boala

celiaca (57)

11.2 Introducere: Societatea Europeand de Gastroenterologie, Hepatologie si Nutritie
Pediatrica (ESPGHAN) permite diagnosticul bolii celiace fara biopsie in anumite conditii.
Acest studiu a evaluat impactul algoritmului de diagnostic asupra evolutiei pe termen lung a
pacientilor, comparand copiii diagnosticati pe baza serologiei cu cei diagnosticati prin

biopsie intestinala.

11.3 Metode: Au fost analizate fisele medicale ale copiilor care au prezentat titruri de
anticorpi anti-transglutaminaza IgA de peste 10 ori limita superioard a normalului si care au
fost consecutiv diagnosticati cu boala celiaca in perioada 2010-2014. Aceasta perioada a
inclus modificarea criteriilor ESPGHAN din 2012, care au permis diagnosticul fara biopsie
in anumite cazuri. Parametrii evaluati in grupul fara biopsie versus grupul cu biopsie au
inclus: date clinice si de laborator (biochimie serica si autoanticorpi), aderenta la dieta fara

gluten, respectarea vizitelor de monitorizare la 1, 2 si 8-10 ani dupa diagnostic.

11.4 Rezultate: Parametrii clinici si de laborator (inclusiv biochimia serica si
autoanticorpii) au indicat o vindecare mai lenta la cei 33 de copii diagnosticati pe baza
serologiei, comparativ cu cei 30 diagnosticati prin biopsie. Aderenta la vizitele de control a

fost mai ridicata in grupul cu diagnostic bazat pe biopsie.

Caracteristicile pacientilor la diagnostic

In total, 63 din cei 82 de copii nou diagnosticati cu boala celiaci au indeplinit criteriile
de includere. Dintre acestia, 63,5% dintre pacienti au fost fete, fara diferente
semnificative intre grupul diagnosticat pe baza serologiei (n = 33, varsta mediana 3,3 ani,
interval 1,1-14,5 ani) si grupul diagnosticat prin biopsie intestinald (n = 30, varsta

mediana 4,8 ani, interval 1,2—15,9 ani).

Toti pacientii inclusi in studiu au avut titrurile serice de tTG-IgA >10 x LSN, iar
testele pentru EMA au fost pozitive, cu titruri similare in ambele grupuri. In grupul
diagnosticat prin biopsie, 8 din 30 de copii (impreund cu parintii lor) au ales sa efectueze
biopsia, desi criteriile ESPGHAN le-ar fi permis omiterea acesteia. 39,7% dintre copiii nou
diagnosticati au fost subponderali la diagnostic, insa nu au existat diferente semnificative in

ceea ce priveste parametrii de crestere, varsta sau distributia pe sexe intre cele doud grupuri.
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In grupul diagnosticat prin biopsie, s-a observat o tendinti spre o prevalenti mai mare a
istoricului familial de BC si a afectiunilor autoimune asociate. Majoritatea copiilor s-au
prezentat cuunul sau mai multe simptome gastrointestinale, cel mai frecvent dureri
abdominale si diaree. Toti pacientii cu constipatie au fost in grupul diagnosticat pe baza
serologiei. Nu s-au Inregistrat diferente semnificative intre cele doud grupuri in ceea ce
priveste nivelurile de hemoglobina (Hb), volumul mediu eritrocitar (MCV) si fierul seric.
Nivelurile de fosfataza alcalind au fost semnificativ mai scazute in grupul diagnosticat pe

baza serologiei, comparativ cu grupul diagnosticat prin biopsie.

Initial, anemia a fost prezenta in proportii similare in ambele grupuri (27,3% in grupul
diagnosticat serologic vs. 26,7% in grupul diagnosticat prin biopsie). Durata mediana a
simptomelor Tnainte de diagnostic a fost mai mare in grupul diagnosticat prin biopsie
(mediand 9 luni, interval 0-84 luni) comparativ cu grupul diagnosticat pe baza
serologiei (mediana 4 luni, interval 0—132 luni), insa fara diferenta statistic semnificativa (p
=0,370). Aceasta informatie a fost disponibila in fisele medicale pentru 88% dintre pacienti.
Intervalul median intre diagnostic si initierea dietei fara gluten a fost usor mai mare in
grupul diagnosticat pe baza serologiei (2,3 luni) comparativ cu grupul diagnosticat prin

biopsie (1,6 luni), fara diferenta semnificativa statistic (p = 0,568).

Vizita de monitorizare de la I an dupa initierea DFG

Doar 57,6% dintre copiii din grupul diagnosticat pe baza serologiei au revenit la
controlul de 1 an dupa initierea DFG, comparativ cu 73,3% dintre cei din grupul diagnosticat
prin biopsie. Majoritatea pacientilor care au participat constant la vizitele de urmarire au
fost fete, crescute Intr-un mediu urban. Scorul Z al IMC s-a imbunatatit in ambele grupuri,
in grupul diagnosticat serologic de la o mediana initiala de -1,51 la -0,8 (p = 0,071), iar in
grupul diagnosticat prin biopsie rezultatul a fost mai favorabil, de la o mediana de -1,5 la -

0,2 (p=0,018).

In primul an dupa diagnostic, majoritatea pacientilor din ambele grupuri au
raportat ameliorarea simptomelor gastrointestinale comparativ cu momentul initial, acestea
persistand insa la o treime dintre pacienti. Niciun pacient nu a mai prezentat un sindrom

clinic evident de malabsorbtie, iar simptomele diareice au fost rare.

Anemia a fost evaluata la 16 din 19 copii din grupul diagnosticat pe baza serologiei si

la 14 din 22 de copii din grupul cu diagnostic confirmat prin biopsie. Nu s-a observat o
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imbunatatire semnificativa a nivelului hemoglobinei la pacientii din grupul diagnosticat pe
baza serologiei dupa un an de DFG, comparativ cu nivelul initial (p = 0,661). In schimb, in
grupul cu diagnostic confirmat prin biopsie, nivelul hemoglobinei a fost mai ridicat dupa un
an de DFG, comparativ cu nivelul initial, cu o tendintd spre semnificatie statistica (p =
0,055). Nu a existat o diferentd semnificativa statistic intre nivelurile hemoglobinei dintre
cele doud grupuri. Totusi, nivelul de feritind a fost semnificativ mai scazut in grupul
diagnosticat pe baza serologiei. Fosfataza alcalind si enzima hepatica ALT au prezentat
valori normale mai ridicate In grupul cu diagnostic confirmat prin biopsie dupa un an de

DFG.

Titrurile tTG-IgA au scazut fata de valorile initiale si au fost similare Tn ambele
grupuri. Cu toate acestea, dupa un an de DFG, 73,7% dintre pacientii din grupul diagnosticat
serologic si 76,2% dintre cei din grupul diagnosticat prin biopsie au ramas pozitivi pentru
tTG-IgA. Titrurile EMA au scdzut clar comparativ cu valorile initiale, insd pozitivitatea a
fost incd prezenta la 53,9% dintre pacientii din grupul diagnosticat pe baza serologiei si la

40% dintre cei din grupul diagnosticat prin biopsie.

Ambele grupuri au raportat ocazionale abateri de la dieta fara gluten, 83% dintre
pacientii din grupul diagnosticat serologic si 62% dintre cei cu diagnostic confirmat prin

biopsie.

Vizita de monitorizare de la 2 ani de la initierea DFG

Dupa doi ani de DFG, 12 copii (36,3%) din grupul diagnosticat serologic si 19 copii
(63,3%) din grupul diagnosticat prin biopsie s-au prezentat la vizita de control. Similar
vizitei de un an, majoritatea copiilor care s-au prezentat la control erau fete care trdiau in
mediul urban. IMC-ul a aratat o deteriorare in grupul diagnosticat serologic (scor Z median
-1,35) comparativ cu imbunatatirea observata la un an (-0,8). IMC median a fost din nou
semnificativ mai mare in grupul diagnosticat prin biopsie (scor Z -0,2, p = 0,023), iar doar
5,3% dintre acesti copii erau incd subponderali (IMC sub percentila 5 pentru varsta si sex),
comparativ cu 27,3% din grupul diagnosticat serologic. Acesta din urma a prezentat
simptome gastrointestinale mai frecvent decat grupul diagnosticat prin biopsie (58,3% vs.
26,7%). Aceste procente includ plangeri gastrointestinale generale, varsaturi si probleme de
flatulenta. Totusi, niciunul dintre copii nu mai prezenta sindrom de malabsorbtie evident

sau diaree.
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Anemia a fost evaluata la toti cei 12 copii din grupul diagnosticat serologic si la 12/19
din grupul diagnosticat prin biopsie. In ambele grupuri, 16,6% dintre copii continuau sa aiba
anemie la 2 ani de DFG. In grupul diagnosticat serologic, nivelurile hemoglobinei nu s-au
imbunatatit semnificativ fatd de valorile initiale (p =0,791), in timp ce 1n grupul diagnosticat
prin biopsie s-a documentat o imbunatatire semnificativa (p = 0,025). Nu s-au observat
diferente semnificative ale nivelurilor de feritina intre grupuri, iar enzimele hepatice au fost

normale in ambele grupuri.

Titrurile serice de tTG-IgA si EMA au scazut pe parcursul DFG, fara a se observa
diferente semnificative intre cele doud grupuri de diagnostic. In mod remarcabil, dupa doi
ani de DFG, atat tTG-IgA, cat si EMA au rdmas adesea peste pragul de pozitivitate in ambele
grupuri de diagnostic: tTG-IgA a fost pozitiv la 58,3% dintre pacientii din grupul
diagnosticat serologic si la 50% dintre cei din grupul diagnosticat prin biopsie; EMA a fost
pozitiv la 50% dintre pacientii din grupul serologic si la 28,6% dintre cei din grupul
diagnosticat prin biopsie. Incalcari ocazionale ale dietei au fost din nou raportate in ambele
grupuri, insd cu o frecventda mai redusa comparativ cu vizita de control anterioara (37% in

grupul diagnosticat serologic si 18% In grupul diagnosticat prin biopsie).
Ultima vizita de monitorizare

In total, 24 de copii (72,7%) din grupul diagnosticat pe baza serologiei si 21 (70%)
din grupul diagnosticat prin biopsie au participat la vizita de monitorizare, la un interval
median de 8,7 si, respectiv, 10 ani dupa diagnostic. Diverse simptome au fost inca raportate
in ambele grupuri. in grupul diagnosticat prin biopsie, diareea nu a mai fost raportati la doi

ani de urmadrire, insd pe termen lung, doi pacienti au prezentat din nou acest simptom.

Niciun copil nu mai avea anemie in niciunul dintre grupuri. Pe termen lung, nu s-au
observat diferente semnificative intre parametrii biologici ai celor doua grupuri. Titrurile
serice de anticorpi tTG-IgA si EMA au scazut semnificativ, Tnsd 4 copii din grupul
diagnosticat serologic si 8 copii din grupul diagnosticat prin biopsie, adica 27% in total, au

ramas pozitivi pentru tTG-IgA.

Copiii din grupul diagnosticat prin biopsie au respectat semnificativ mai bine
programul de urmadrire pe termen lung, comparativ cu cei diagnosticati exclusiv pe baza

serologiei. In grupul diagnosticat prin biopsie, 15 din 30 de copii (50%) nu au lipsit de la
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nicio vizitd de urmadrire, avand evaluari anuale pana la varsta de 17 ani, cand de obicei incepe
transferul cétre sistemul de ingrijire medicala pentru adulti. Ceilalti sase copii au participat
intermitent la vizitele de urmarire pand la ultima lor evaluare. Varsta medie la ultima
evaluare de urmadrire a fost de 15,4 ani in grupul diagnosticat prin biopsie. Dintre copiii
diagnosticati pe baza serologiei, 10 din 33 (30%) au respectat toate vizitele anuale de
urmarire, in timp ce restul au fost evaluati intermitent. Varsta mediand a intregului grup la

ultima vizita de urmarire a fost de 12,8 ani.

11.5 Concluzii: Studiul analizeaza impactul modificarii strategiei de diagnostic al
bolii celiace (BC) la copii, odatd cu adoptarea diagnosticului bazat exclusiv pe serologie
(fara biopsie) conform recomandarilor ESPGHAN din 2012 (9). Rezultatele aratd ca
pacientii diagnosticati prin biopsie au prezentat o aderentd mai buna la dieta fard gluten
(DFQ), o participare mai activa la vizitele de monitorizare si o evolutie clinica si nutritionald
mai favorabild comparativ cu cei diagnosticati serologic. Acestia din urma au avut mai
frecvent simptome persistente, status nutritional inferior si titruri serologice pozitive la 2 ani

dupa initierea DFG, sugerand o vindecare mucozala incompleta.

Serologia pozitiva persistenta (51,6% tTG-IgA si 37% EMA) dupa doi ani de DFG si
autoevaluarea subiectivd a aderentei alimentare indicd o nevoie clara pentru evaludri
dietetice specializate si obiective, inclusiv determinarea peptidelor imunogenice de gluten.
Limitarile studiului includ natura sa retrospectiva, rata scazuta de prezentare la monitorizare

si lipsa reevaludrii histologice.

Concluziile subliniaza necesitatea unor strategii de monitorizare Imbunatatite pentru
copiii diagnosticati fara biopsie, precum si potentialul beneficiu al terapiilor adjuvante la
DFQG. Studiul sustine importanta unei abordari individualizate In monitorizarea pe termen
lung a bolii celiace pediatrice, cu accent pe educatie, sustinere nutritionala si utilizarea unor
instrumente obiective de evaluare a aderentei. Sunt necesare cercetdri suplimentare pentru

a optimiza ingrijirea acestor pacienti si a evalua rolul terapiilor emergente.
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12. Leziuni endoscopice de tract digestiv superior asociate pacientilor diagnosticati
cu boala celiaca (58)

12.2  Introducere: Ghidurile disponibile in prezent impun efectuarea unei endoscopii
digestive superioare cu prelevare de biopsii pentru diagnosticul bolii celiace (BC) la adulti.
Pe baza experientei din pediatrie, a existat un interes tot mai mare pentru posibilitatea
diagnosticarii bolii celiace la adulti doar pe baza serologiei. Scopul nostru a fost sa analizam
leziunile asociate ale tractului digestiv superior la pacientii cu BC nou diagnosticati, pentru
a determina daca sunt detectate patologii semnificative in timpul endoscopiei initiale, care

ar putea influenta managementul pacientului, independent de BC.

12.3 Metodologia cercetarii: Am realizat o analiza retrospectivd a cazurilor de BC nou
diagnosticate pe o perioada de 7 ani (2014-2020). Datele demografice, clinice, de laborator,
endoscopice si histopatologice au fost colectate din fisele pacientilor. Diagnosticul a fost

stabilit conform Ghidului ACG 2013 (20).

12.4 Rezultate: in total, 79 de pacienti au fost inclusi in acest studiu, dintre care 75,9%
(60/79) erau femei, cu o vérstd mediana de 39 + 11 ani (interval: 19-83 ani). In ceea ce
priveste tabloul clinic, 57% dintre pacienti au avut o prezentare tipicd, in timp ce
formele atipice au fost prezente la 19%, iar 13,9% dintre cazuri au fost diagnosticate

prin screening (fig. 12.4.1).

Aproape o treime (31,6%) dintre pacientii nou diagnosticati cu BC prezentau anemie.
In total, 13 din 79 de pacienti (16,5%) aveau o boali autoimuni asociati, dintre care: diabet
zaharat de tip 1 —3,8%, boald tiroidiana autoimuna — 8,9%, sindrom Sjégren — 3,8%. De

asemenea, 5,1% dintre pacienti aveau dermatita herpetiforma.

Toti pacientii au avut serologie specifica de BC pozitiva, dintre care 96,2% au fost
tTG-Ig A pozitivi, iar 3,8% erau deficienti de IgA si pozitivi pentru tTG-Ig G. In total, 29
din 79 de pacienti au avut valori ale tTG de peste 10 ori limita superioard a normalului

(LSN).

Evaluarea histopatologicd a probelor de biopsie duodenald a evidentiat leziuni

atrofice ale mucoasei (Marsh 3) la toti pacientii.
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Pe langa atrofia vilozitara, 42 din 79 de pacienti (53,16%) au prezentat modificari

endoscopice asociate (cel putin una), distribuite astfel:

o Esofagiene (esofagitd peptica, candidoza esofagiana, mucoasa gastrica heterotopica
esofagiand, esofag Barrett scurt) — 10 cazuri

e QGastrice (hernie hiatala, gastritd, ulcer gastric, leziune subepiteliald) — 36 cazuri

e Duodenale (polip sesil diminutiv) — 1 caz

o Cinci pacienti au avut combinatii de modificari endoscopice.

Majoritatea leziunilor gastrice au fost descoperiri endoscopice minore, precum hernii
hiatale mici prin alunecare si gastrita cronica nespecifica, dar au fost identificate si 2 cazuri
de ulcer peptic, 1 caz de gastritd metaplazica, 6 cazuri de gastritd atrofica, 1 leziune
subepiteliald. Doar un pacient a avut modificari duodenale neasociate BC, si anume un
polip inflamator in bulb duodenal. La niciunul dintre pacienti nu au fost identificate

malignitati.

Avand in vedere leziunile sincrone detectate in timpul endoscopiei, daca s-ar fi omis
indicatia pentru prelevarea biopsiilor duodenale, examinarea ar fi condus lao
modificare a managementului clinic (prescriptii, investigatii suplimentare, indicatii

pentru monitorizare) la 28 din cei 79 de pacienti (35,44%).

12.6 Concluzii: Diagnosticul bolii celiace la adulti se bazeaza pe criterii clinice, serologice
si histopatologice, in contrast cu diagnosticul pediatric, care poate fi stabilit fard biopsie In
anumite conditii serologice stricte. Desi ghiduri temporare, precum cele emise in 2020 de
British Society of Gastroenterology in contextul pandemiei COVID-19, au introdus optiuni
fara biopsie pentru adulti, aplicabilitatea lor raimane limitata, iar validarea extinsa este inca

in curs (59).

Studiul nostru sugereaza ca o proportie semnificativa a pacientilor ar putea fi diagnosticati
serologic, dar lipsa confirmarii histologice poate afecta perceptia gravitatii bolii, aderenta la
dietd si acuratetea diagnosticului — in special in cazuri cu titru scazut de anticorpi, forme
seronegative sau enteropatie minima. Mai mult, endoscopia oferd ocazia identificarii
patologiilor gastrointestinale concomitente clinic relevante (ex. infectii, leziuni atrofice,

malignitdti), care pot influenta conduita terapeutica.
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Pe de altd parte, biopsierea presupune costuri suplimentare, necesitd respectarea unor
protocoale stricte (inclusiv prelevarea de multiple fragmente), iar variabilitatea inter-
observator si calitatea probelor pot limita utilitatea sa. In acest context, strategia de
diagnostic fard biopsie atrage un interes crescut, dar trebuie utilizatd cu prudentd, tindnd
cont de riscul de subdiagnostic, de contextul clinic si de necesitatea unei evaludri

personalizate.

Desi diagnosticul fard biopsie in BC adulta este promitator, in special pentru pacientii cu
titruri serologice inalte si fara comorbiditdti, mentinerea endoscopiei si a evaluarii
histologice rdmane valoroasa pentru o parte semnificativd a pacientilor, fiind esentiala
pentru diagnosticul diferential, detectarea complicatiilor si ghidarea monitorizarii pe termen

lung.
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Concluzii

Prezenta teza de doctorat a avut ca scop investigarea caracteristicilor histopatologice
ale bolii celiace, cu accent pe diagnosticul diferential al enteropatiilor imun-mediate si
impactul strategiilor de diagnostic asupra monitorizarii pacientilor. Studiile au integrat date
din analiza retrospectiva a pacientilor cu boala celiaca, atat adulti, cat si copii, evaluand date
clinice, biologice si histopatologice, pentru a identifica cele mai eficiente modalititi de

diagnostic si monitorizare.

1. Analiza descrierilor histopatologice in enteropatiile imun-mediate a
evidentiat caracteristici comune Intre boala celiaca si alte enteropatii imune, precum
enteropatia autoimund sau enteropatiile induse medicamentos. Aceste suprapuneri
morfologice confirmd necesitatea unui diagnostic diferential precis, combinand
analiza histologica cu parametrii clinici si serologici.

2. Evaluarea impactului clinic al adoptarii criteriilor serologice in
diagnosticul bolii celiace la copii a demonstrat ca pacientii diagnosticati non-bioptic
prezintd o ratd mai mare de abateri de la dieta fara gluten, ceea ce poate influenta
negativ prognosticul pe termen lung. De asemenea, aceastd abordare a generat
incertitudini legate de complianta si de precizia monitorizarii serologice, mai ales in
absenta unui punct de referintd histologic initial.

3. Compararea strategiilor de diagnostic serologic si histopatologic a
indicat diferente importante Intre grupurile de pacienti. Pacientii cu diagnostic
confirmat prin biopsie au avut o recuperare nutritionald mai rapida si o complianta
superioard la dieta fara gluten, sugerand cé eliminarea biopsiei in diagnosticul adult
poate fi prematurd, fara criterii suplimentare de selectie a pacientilor eligibili pentru
aceasta metoda.

4. Investigarea leziunilor gastrointestinale asociate bolii celiace a subliniat
importanta endoscopiei in diagnosticul pacientilor adulti, deoarece mai mult de
jumatate dintre acestia au prezentat leziuni endoscopice asociate, iar in 35.4% dintre
cazuri, aceste descoperiri au influentat managementul clinic. Astfel, rolul endoscopiei
nu trebuie minimizat, chiar si in contextul tendintei internationale de a adopta un

diagnostic serologic.

26



Contributii Personale

1. Examinarea histopatologica detaliatd a biopsiilor duodenale a permis
diferentierea precisa intre boala celiacd si alte enteropatii imun-mediate, oferind un
ghid practic pentru diagnostic diferential.

2. [Evaluarea strategiei de diagnostic non-bioptic a evidentiat limitarile
acestora In randul pacientilor pediatrici, contribuind la fundamentarea unor
recomandari mai nuantate pentru aplicarea acestor metode.

3. Corelarea intre diagnosticul serologic si evolutia pacientilor a demonstrat
ca pacientii diagnosticati non-bioptic pot avea dificultati mai mari in mentinerea unei
diete stricte fara gluten, ceea ce afecteaza recuperarea nutritionala.

4. Analiza endoscopica a pacientilor adulti cu boala celiaca a confirmat ca
un procent semnificativ prezintd leziuni gastrointestinale asociate la diagnostic,
sustinand rolul endoscopiei.

5. Identificarea unor directii de cercetare viitoare in domeniul bolii celiace,
inclusiv necesitatea unor biomarkeri mai precisi pentru detectarea trasngresiilor de la
dieta fara gluten sau biomarkeri care sa se coreleze cu vindecarea histologica, precum

si studierea microbiomului intestinal ca posibil factor de progresie a bolii.

Concluziile acestui studiu contribuie la Intelegerea aprofundata a bolii celiace si ofera
o perspectiva clard asupra importantei mentinerii biopsiei ca metoda de diagnostic standard
la adulti, in ciuda tendintelor recente de eliminare a acesteia in favoarea testelor serologice.
De asemenea, studiul atrage atentia asupra importantei implicarii in monitorizarea acestor
pacienti a personalului specializat in nutritie, psihologie, precum si colaborarea dintre

clinicieni si anatomopatologi.
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