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Resumo
A doença celíaca é uma enteropatia crónica que permanece um 
desafio para a clínica e para a investigação, devido quer às suas 
manifestações nem sempre típicas, quer à sua complexidade 
etiopatogénica. Os estudos nos últimos anos nesta área, têm 
permitido a detecção de formas silenciosas, possibilitando a 
aproximação à prevalência real da doença, muito superior ao 
inicialmente suposto.

Pretende-se com este trabalho rever os conceitos clínicos, 
epidemiológicos e fisiopatológicos da doença celíaca, actuali-
zando-os à luz dos últimos avanços de importantes núcleos de 
investigação, em particular no domínio da genética. Sugere-se 
uma esquematização na abordagem da doença, fundamentada 
nos últimos desenvolvimentos. 

Procedeu-se à pesquisa de artigos nas bases de dados Me-
dline/Pubmed/Medscape, bem como em endereços específicos 
da World Wide Web de revistas médicas, publicados nos últimos 
anos. Procuraram-se quer artigos de revisão, quer trabalhos de 
investigação na área da doença celíaca. Procedeu-se ainda à 
pesquisa de artigos nacionais no Índex Revistas nacionais Por-
tuguesas, análise de livros de texto e do registo de conclusões 
de congressos científicos sobre a doença celíaca.

Palavras chave: doença celíaca, glúten, imunidade, genética, 
investigação.

Abstract
Coeliac disease is a chronic enteropathy that remains a challenge 
to the clinician and the investigator, due to its atypical manifes-
tations and aetiopathogenic complexity. Recent research in this 
area, enables the detection of silent forms of the disease and 
has made possible an assessment of its real prevalence, which 
is higher than initially thought.

This article reviews clinical, epidemiological and physiopatho-
logical concepts in coeliac disease, bringing up to date concepts 
revealed by the latest research (especially in the genetic domain) 
and medical publications; we suggest a schematic approach to 
the disease based on these recent developments.

We proceeded to research articles from archives of Medline/
Pubmed/Medscape, and from specific sites from the World 
Wide Web of medical magazines, published in the last years, 
particularly review articles and investigational data concerning 
coeliac disease. We also proceeded, to research the National 
Portuguese journals, textbooks and scientific meetings about 
coeliac disease.

Key words: coeliac disease, gluten, immunity, genetic, inves-
tigation.
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Introdução
A doença celíaca é uma enteropatia imuno-mediada, 
que se desenvolve em indivíduos susceptíveis, como 
consequência da ingestão de glúten, uma proteína 
da farinha de trigo e de outros cereais. Nestes indiví-
duos, a ingestão desta proteína conduz à infiltração 
da mucosa intestinal por linfócitos intra-epiteliais 
CD8+ e CD4+ da lâmina própria, levando, em última 
instância, à hiperplasia criptal e atrofia vilosa.1

O processo inflamatório desencadeado pode levar 
à malabsorção de vários nutrientes importantes. As 
recuperações clínica e da mucosa intestinal, após a 
instituição de uma dieta sem glúten, são os objectivos 
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principais após o diagnóstico.2 
A doença celíaca mantém-se como um desafio para 

o clínico, sendo claramente mais prevalente do que se 
suspeitava inicialmente.3 A investigação tem dedicado 
muito interesse à identificação dos factores genéticos 
que predispõem à doença e aos agentes ambientais 
que a podem desencadear.

epidemiologia
Há cerca de uma década, a doença celíaca era con-
siderada uma entidade relativamente incomum, 
encontrando-se dados epidemiológicos que referiam 
uma prevalência de 1/1000. No entanto, os últimos 
estudos demonstram uma prevalência claramente 
superior e estima-se actualmente que a doença celíaca 
possa afectar  1 em cada 200 indivíduos. A imagem 
do “iceberg” foi proposto no Sétimo Congresso 
Internacional sobre doença celíaca, para explicar 
a epidemiologia da doença (Fig.1). Segundo este 
esquema, apenas uma minoria dos doentes possui 
doença clinicamente reconhecida, o que explica as 
imprecisões dos anteriores estudos de prevalência. A 
maioria dos doentes apresenta a denominada doença 
celíaca silenciosa, assintomática e, por esta razão, de 
diagnóstico mais difícil.  

Foram divulgados, nos últimos anos, vários estu-
dos internacionais de incidência e  espectro clínico 
da doença,4-12  de entre os quais destacamos o estudo 
de Sanders e colaboradores levado a cabo no Reino 
Unido, que confirma a existência de uma grande 
população de doentes com doença celíaca silenciosa, 
detectada em amostra populacional de cuidados de 
saúde primários e que também revela  a associação de 
doença celíaca com a síndrome do cólon irritável. O 
estudo compreendia uma amostra de 1200 doentes, 
com detecção serológica e confirmação por biopsia 
de 12 novos casos (1%); 123 doentes (10,3%) preen-
chiam os critérios ROME II para síndrome do cólon 
irritável e, destes doentes, 3,3% eram portadores de 
doença celíaca.

Em Portugal, admite-se uma prevalência da doença 
semelhante ao resto da Europa (1/130-300).10 Têm 
sido publicadas casuísticas por algumas instituições, 
com claro destaque para os serviços de pediatria, mas 
também de doença celíaca no adulto,13,14 neste caso 
com referência particular para as formas silenciosas 
da doença.

A doença celíaca pode ocorrer em qualquer idade, 
mas, nos adultos, com o pico de incidência na quinta 

década. O sexo feminino é o mais afectado e, na idade 
fértil, o ratio sexo feminino/masculino é de 3:1.15 Em-
bora a doença celíaca seja classicamente relacionada 
com a infância, é hoje evidente que a doença celíaca 
da infância se está a tornar progressivamente menos 
comum.16,17 Este facto poderá ser parcialmente justi-
ficado pela exclusão do glúten da dieta infantil, uma 
prática comum em vários países a partir da década 
de 70. Especula-se ainda que crianças com suscepti-
bilidade para desenvolver a doença celíaca, poderão 
apenas sofrer desta doença numa altura mais tardia da 
vida, após exposição a factores desencadeantes.2

etiopatogenia
Estudos recentes definiram mais claramente, não só a 
base estrutural da intolerância ao glúten existente na 
doença celíaca, mas também as suas bases genética, 
imunológica e bioquímica.

A base etiopatogénica da doença é o processo in-
flamatório causado pela resposta imune inapropriada 
das células T intestinais, reactivas aos peptídeos de 
glúten. A gliadina é a fracção tóxica do glúten de trigo. 
As prolaminas, estruturalmente semelhantes à gliadi-
na, pertencem ao glúten de outros cereais. A gliadina 
é um componente solúvel no álcool, com quatro 
subfracções na electroforese:  α, β, γ e ω-gliadina, com 
diferentes graus de toxicidade para os celíacos.18

As células T respondem a estes peptídeos que se 
encontram ligados aos haplótipos predisponentes da 
doença, HLA-DQ2 ou HLA-DQ8, libertando IFN- γ, 

Patients with clinically  
overt coeliac disease

Patients with undiagnosed  
silent coeliac disease

Patients with latent disease  
(potential to develop the disease)

fiG. 1

Modelo Iceberg para a prevalência da Doença Celíaca (Conleth 
Feighery. Fortnightly review: Coeliac disease. BMJ 1999;319:237)
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presumivelmente causador de dano tecidular. Conhe-
cem-se vários peptídeos estimuladores das células T 
e tem-se tornado claro que existem várias sequências 
passíveis de estimularem as células T.19,20

Estes peptídeos reconhecidos pelas células T 
tornam-se mais imunogénicos após desaminação, pro-
cesso no qual resíduos específicos de glutamina são 
selectivamente convertidos em ácido glutâmico, acção 
mediada pelo enzima transglutaminase tissular(tTG), 
o antigénio dos anticorpos antiendomísio. Estes factos 
tornam evidente a existência de uma acção central 
deste enzima na patogenia da doença, razão pela qual 
a sua acção tem sido exaustivamente estudada.21  

As proteínas ingeridas, responsáveis pela doença 
celíaca, são digeridas pelos enzimas proteolíticas 
do tubo digestivo, tendo-se contudo demonstrado 
que uma sequência de 33 aminoácidos (33-mer) se 

mantém intacta durante o processo digestivo. Esta 
sequência tem grande afinidade pela transglutami-
nase tissular, pelo que, após sofrer desaminação por 
este enzima, é desencadeada a resposta imune com 
entrada na célula apresentadora de antigénio, sendo 
aquela sequência processada e ligada ao HLA-DQ2 
ou HLA-DQ8 com reconhecimento posterior pelos 
receptores de células T dos linfócitos CD4+ (Fig.2).22 
Especula-se se a capacidade de digestão desta sequên-
cia, poderá significar uma atitude terapêutica válida 
para a doença celíaca. A descoberta recente de uma 
endopeptidase bacteriana capaz de o fazer, a par com 
a possível intervenção genética, é a grande esperança 
para a alternativa à dieta sem glúten.

O conhecimento da biologia linfocitária intra-
epitelial é útil para a compreensão da fisiopatologia 
e apresentação clínica da doença. Os linfócitos intra-
epiteliais são células T com propriedades citolíticas 
e imunorreguladoras. São distintos dos linfócitos 
sistémicos e, no intestino delgado, mais de 70% são 
CD8+. Definem-se dois subtipos: tipo”a” que inclui o 
receptor de células T α/β+ e reconhece o Complexo 
Major de Histocompatibilidade(MHC) tipo I e II, e 
o tipo “b”, que inclui o receptor células T α/β+ CD8 
αα+  e o receptor células T γ/δ +, que respondem a 
antigénios normalmente não relacionados ao MHC. 
Estes linfócitos diferem substancialmente entre si, 
mas partilham propriedades comuns, tais como a 
expressão genética similar.23 O limite superior da 
normalidade de linfócitos intra-epiteliais é de 40/100 
células epiteliais. Vários estudos demonstraram não 
só o aumento deste valor em doentes celíacos, mas 
também alterações na topologia da sua distribuição 
nas vilosidades intestinais.24 Verifica-se que na doença 
celíaca os linfócitos intra-epiteliais são diferentes dos 
linfócitos normais. São mais em número absoluto e 
do subtipo T γ/δ. A actividade “natural killer” está 
reduzida e produzem maiores quantidades de IFN- γ 
e IL 10, o que poderá amplificar a reacção imune, 
recrutando mais linfócitos e aumentando a permea-
bilidade do epitélio a novos antigénios.25

A susceptibilidade genética da doença é sugerida 
pela elevada concordância entre gémeos monozigóti-
cos (60 a 70%)2  e pela prevalência da doença celíaca 
em familiares do1º grau dos doentes celíacos (10%), 
aumentando para 30% em casos de idêntico HLA. 
Acredita-se que a doença celíaca é uma patologia com 
etiologia poligénica, cujo factor genético mais impor-
tante será o HLA.22 A associação ao HLA da doença 

fiG. 2

Activação da resposta imune pela sequência de 33 aminoácidos 
presentes na Gliadina.
In Celiac Disease — The Villain Unmasked?Ross McManus, 
Ph.D., and Dermot Kelleher, M.D. NEJM 2003; 348(25):2573-2574.
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celíaca é explicada pela observação que as moléculas 
HLA-DQ  apresentam os peptídeos de glúten ás célu-
las T.  Esta associação entre a doença celíaca e o HLA 
tem sido exaustivamente estudada, verificando-se 
que cerca de 95% dos doentes celíacos são portadores 
dos alelos DQA1*0501 e DQB1*0201, responsáveis 
pela codificação do tipo HLA DQ2. A maioria dos 
restantes doentes que não apresentam este padrão é 
portadora dos alelos DQA1*0301 e DQB1*0302, que 
codificam o tipo HLA DQ8.26  As implicações práticas 
destas conclusões são importantes, porque, apesar da 
pesquisa dos haplotipos HLA DQ2 e HLA DQ8 não 
serem determinantes para o diagnóstico da doença, 
visto estarem presentes na população geral em 25% e 
32% respectivamente,27 são de extrema utilidade para 
a exclusão da doença, uma vez que os doentes celíacos 
negativos para os DQ2 e DQ8 são raríssimos.

Acredita-se que, nos doentes com doença celíaca 
com padrão HLA DQ2, a resposta inflamatória das 
células T aos peptídeos de glúten ligados ao HLA-
DQ2 seja responsável pela doença. Existem dois tipos 
de moléculas HLA-DQ2, denominadas HLA-DQ2.5 e 
HLA-DQ2.2. E, enquanto a HLA-DQ2.5 predispõe ao 
aparecimento da doença, a HLA-DQ2.2 não o faz. A 
presença de homozigotia ou heterozigotia para a o tipo 
HLA-DQ2, bem como a presença de homozigotia para 
o tipo HLA-DQ2.5 ou heterozigotia HLA-DQ2.5/2.2 se-
rão responsáveis pela gravidade variável da doença.28

Todos os estudos, até à data, demonstraram uma 
relação evidente da doença com o braço curto do 
cromossoma 6, a região responsável pelo HLA.3

 A associação de outros locais do genoma com a 
doença celíaca tem sido objecto de relatos esporá-
dicos.29-33 Realça-se a associação encontrada entre a 
forma atípica da doença e um polimorfismo existente 
no exão 5 do gene MICA A5.1. Os genes MICA são 
genes incluídos na região HLA 1, do cromossoma 6; 
a proteína MICA 5.1 encontra-se na região apical dos 
enterócitos e é reconhecida pelos linfócitos T (γδ+). 
O polimorfismo descrito provoca o aparecimento de 
uma proteína solúvel e não ligada à membrana, pelo 
que isso poderá significar uma alteração na função 
reguladora normal  dos linfócitos T na homeostase 
do epitélio intestinal.3

Outra associação possível entre zonas genómicas 
susceptíveis e doença celíaca, é a que se refere ao gene 
responsável pela codificação dos linfócitos T citotó-
xicos CTLA-4 (“cytotoxic T-Lymphocyte associated 
protein-4”), localizado em 2q33. O aparecimento de 

polimorfismos no exão 1 é responsável pela redução 
da função inibitória dos CTLA-4 no processo auto-
imune parecendo evidente uma associação entre esta 
região e a doença.34,35 

ClíNICa

sinais  e sintomas  
Os sinais e sintomas da doença celíaca dividem-se 
entre manifestações intestinais e sintomas e sinais 
causados pela malabsorção. No entanto, muitos do-
entes, particularmente os que manifestam a doença na 
idade adulta, têm sintomas mínimos ou atípicos.

Os sintomas que classicamente sugerem o diag-
nóstico de doença celíaca são distensão abdominal, 
diarreia crónica e perda de peso.27, 36

Em crianças com idade inferior a 2 anos, é pos-
sível uma forma mais agressiva da doença  e podem 
ocorrer diarreia crónica, atraso de crescimento, 
distensão abdominal e vómitos.2 Esta apresentação 
clínica é hoje menos comum e os doentes em idade 
pediátrica tendem a manifestar a doença numa idade 
mais tardia, cerca dos 4 anos, com predomínio de 
manifestações mais subtis, tais como baixa estatura 
e perda de apetite.2

Os sintomas do foro intestinal podem estar ausen-
tes em adultos com doença celíaca. Em casos clínicos 
com manifestações típicas da doença, são frequentes 
a ulceração oral, a dispepsia e alterações do esmalte 
dentário, as quais podem ser a única forma de mani-
festação da doença. 

São frequentes as deficiências nutricionais subclí-
nicas e a densidade mineral óssea pode estar alterada, 
mesmo na infância.37 Poderá estabelecer-se um grande 
espectro de mal-absorção, incluindo anemia devido 
à deficiência de ferro e/ou de ácido fólico e, menos 
frequentemente, de cobalamina. Os níveis de cálcio 
sérico e das vitaminas lipo-solúveis D e, menos fre-
quentemente, K podem ser baixos.36 

As alterações neurológicas são frequentes na 
doença celíaca do adulto e incluem a presença de 
neuropatia periférica, perdas de memória e ataxia.36 
Podem ocorrer alterações no sistema reprodutor; na 
mulher encontram-se perturbações específicas, tais 
como menarca tardia, amenorreia, menopausa pre-
coce e, eventualmente, infertilidade; no homem, a 
impotência sexual, diminuição da actividade sexual 
e alterações morfológicas e funcionais dos esperma-
tozóides27 são também frequentes. Além das mani-
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festações extra-intestinais descritas acima, têm sido 
apontadas uma série de patologias em associação com 
a doença celíaca, como se passa a expor à frente.

Doenças associadas 
Verifica-se um aumento da prevalência da doença 
celíaca em associação com determinado tipo de 
patologias como a diabetes tipo 1 e doença tiroideia 
auto-imune. A possibilidade de associação com outras 
entidades auto-imunes, como a cirrose biliar primária 
e a síndrome de Sjögren, parece existir, embora de 
forma menos evidente. O fundo genético comum, em 
particular o tipo HLA e a existência de mecanismos 
de doença imuno mediados comuns, poderão ser a 
base destas associações.2

A partilha de um haplotipo similar de HLA poderá, 
em parte, explicar a forte associação entre a deficiência 
de IgA e a doença celíaca. 27, 2

A dermatite herpetiforme é uma doença cutânea 
eritemato-vesicular, caracterizada pela presença de de-
pósitos granulares de IgA na membrana basal da pele. 
Após a demonstração de que estas lesões poderiam 
ser manifestações de intolerância da pele ao glúten, 
considera-se hoje que esta entidade constituirá uma 
manifestação da doença celíaca e não uma doença 
associada.27,36

Suspeita-se que a doença celíaca não tratada possa 
estar relacionada com complicações neoplásicas a 
longo prazo, como sejam o carcinoma esofágico de 
células escamosas, adenocarcinoma do delgado e, 
eventualmente, o linfoma de células T enteropático. 
A dieta livre de glúten instituída por cinco ou mais 
anos parece eliminar o risco de aparecimento destas 
neoplasias.18

Meios complementares de diagnóstico
Na doença celíaca encontram-se frequentemente 

alterações analíticas, sendo as mais usuais 
os níveis baixos de hemoglobina, albumina, 
cálcio e potássio, relacionadas com a mala-
bsorção da doença. 

As células ratadas e corpos de Howell-
Jolly estão presentes no esfregaço de sangue 
periférico em cerca de 50% dos doentes com 
doença celíaca do adulto e estão relaciona-
dos com a hipofunção esplénica. A doença 
celíaca é a situação mais frequentemente 
associada a hipoesplenismo.27

O método de eleição apara o estabeleci-
mento do diagnóstico de doença celíaca, continua a 
ser a biopsia intestinal, preferencialmente realizada 
duas vezes, antes e após a instituição de dieta sem 
glúten. 

Com a noção da elevada prevalência de formas 
ocultas de doença celíaca, os testes serológicos são 
actualmente realizados com frequência. Têm sido de-
senvolvidos vários ensaios serológicos de anticorpos, 
para selecção de doentes candidatos à realização da 
biopsia intestinal. Os anticorpos anti-reticulina e anti-
gliadina foram os primeiros testes a serem usados para 
rastreio, com os últimos a serem ainda largamente uti-
lizados. No entanto, no contexto de rastreio de doença 
celíaca em doentes assintomáticos e em vários grupos 
de risco, os benefícios dos mais recentes anticorpo 
antiendomísio IgA, e o último, antitransglutaminase 
tissular, são óbvios (Quadro I).36

A especificidade destes testes aproxima-se dos 
100% e a sensibilidade é suficientemente elevada para 
finalidades de rastreio. O anticorpo anti-endomísio 
é um teste de imunofluorescência, enquanto o an-
ticorpo antitransglutaminase tissular é baseado em 
ELISA, sendo por isso mais fácil de interpretar e 
mais apropriado para programas de rastreio de maior 
dimensão.

Um teste positivo destes anticorpos deverá ser 
sempre confirmado por biopsia intestinal. 

Como em cerca de 2 a 3% dos doentes com do-
ença celíaca, existe uma deficiência selectiva de IgA, 
estes anticorpos permanecem negativos, pelo que os 
anticorpos antigliadina IgG e a IgA total sérica podem 
ser usados para rastreio nestes casos.36

Na endoscopia o aspecto da mucosa intestinal 
varia consoante a severidade da doença. A doença 
celíaca latente, tipicamente não mostra anomalias 
grosseiras, verificando-se a existência de pregas 
intestinais normais. Na doença clinicamente activa 

QUADRO i

Quadro i. sensibilidade e especificidade dos testes serológicos  
na doença celíaca

sensibilidade (%)

87

93

95

Anticorpo antigliadina IgA      

Anticorpo antiendomísio IgA

Anticorpo anti transglutaminase  
tissular IgA

especificidade (%)

85

100

95
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poderão apresentar nodulação, designada como 
festonamento. Na doença severa, as pregas estão 
diminuídas em tamanho e número, ou podem estar 
completamente ausentes. Um padrão em mosaico 
dos vasos sanguíneos pode também ser evidente na 
doença celíaca severa.18

Encontram-se várias alterações histológicas na 
biopsia intestinal de doentes com doença celíaca. O 
aumento dos linfócitos intra-epiteliais ( > 40/100), 
já descrito acima é o primeiro e mais sensível efeito 
do glúten na mucosa intestinal, sendo por isso o 
aspecto histológico major da doença celíaca. Existe 
um aumento da celularidade da lâmina própria, com 
aumento do número de células plasmáticas, linfócitos 
e eosinófilos, particularmente na região superior da 
mucosa. Na doença celíaca severa existe dano visível 
dos enterócitos, com vacuolação citoplasmática, dimi-
nuição do tamanho e fácil deslocamento da membrana 
basal. A atrofia das vilosidades e a hiperplasia das 
criptas representam dano severo da mucosa intestinal. 
A classificação de Marsh da doença celíaca, traduz 
as alterações histológicas detectadas em relação ao 
espectro da doença (Quadro II).18

Encontra-se em investigação um espectro de novos 
testes, no sentido de fornecer meios mais avançados 
de diagnóstico e rastreio da doença, nomedamente 
novos alvos serológicos, com 4 auto-antigénios re-
centemente identificados (actina, cadeia β da ATP 

sintetase e duas variantes enolase α).38 
O doseamento sérico da motilina e da 
IL-18 parecem elevar-se na presença 
da doença celíaca. O doseamento do 
óxido nítrico na urina, que aumentará 
em resposta á inflamação intestinal, 
parece promissor como teste rápido e 
de fácil execução no rastreio da doença. 
Outros testes auxiliares diagnóstico, 
como o teste respiratório de inalação 
de sorbitol e métodos de imagem, tais 
como o doppler dos vasos esplâncnicos, 
aguardam consolidação de resultados 
para aferir a sua utilidade no diagnós-
tico desta entidade.26 

tratamento
O tratamento da doença celíaca baseia-
se nos seguintes pontos: iniciar uma 
dieta sem glúten, monitorizar o pro-
gresso clínico, assegurar apoio regular 

com dietista, fornecer suplementos de nutrientes, 
se necessário ferro, ácido fólico, cálcio, monitorizar 
adesão à dieta com testes seriados com anticorpos e 
repetir biopsia intestinal se a evolução clínica não 
for adequada.2

A exclusão definitiva de glúten da dieta é o trata-
mento padrão. Além dos alimentos contendo trigo, 
alimentos que contenham centeio ou cevada são 
também excluídos. Apesar da exclusão da aveia, existe 
cada vez mais evidência de que esta poderá não ser 
tóxica para os celíacos. 

Aconselha-se o seguimento especializado na orien-
tação da dieta, apesar da utilidade para o doente da 
informação veiculada, nomeadamente por associações 
de doentes celíacos. 

Muitos doentes mostram uma resposta clínica 
inicial dramática com melhoria dos sintomas em 
algumas semanas. A recuperação histológica é mais 
lenta e a recuperação completa da mucosa pode levar 
meses ou anos.2 

Raramente poderá ser necessário recorrer a te-
rapêutica imunossupressora nas formas que não 
respondem à dieta sem glúten.27 Neste caso usam-se 
corticóides ou, nas formas mais graves, ciclofosfamida 
ou azatioprina.

Apesar do desenvolvimento de uma cura alterna-
tiva à dieta sem glúten continuar sem se perspectivar, 
novos desenvolvimentos científicos recentes trazem 

Tipo 0: mucosa normal, doença celíaca improvável

Tipo 1 (lesão infiltrativa): observado em doentes com dieta sem glúten, doentes com dermatite 
herpetiforme, e membros da família de doentes com doença celíaca; estes doentes precisam de 
vigilância, pois podem evoluir para o tipo 3.

Tipo 2 (tipo hiperplástico): muito raro, observado ocasionalmente em doentes com deramtite herpetiforme.

Tipo 3 (lesão destrutiva): espectro de alterações observadas em doentes sintomáticos.

QUADRO ii

Classsificação de Marsh da Doença Celíaca

Linfócitos intraepiteliais  
por 100 enterócitos
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alguma esperança, realçando-se a descoberta já refe-
rida acima, de um enzima – a propil-endopeptidase 
– capaz de degradar os peptídios imunoestimulantes 
de gliadina (33-mer). 

A verificar-se aquela acção, anular-se-ia o mecanis-
mo básico da etiopatogenia da doença, o que poderia 
significar uma opção terapêutica única. O avanço na 
compreensão da etiopatogenia da doença, nomeada-
mente do mecanismo imune e da sua base genética, 
permite ter esperança na imunoterapia e na interven-
ção genética, como futuras armas terapêuticas.    
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