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Rezumat

Boala celiaca (BC) este o afectiune inflamatorie cronicd, indusa de ingestia
de gluten la o populatie susceptibila genetic. Este caracterizata prin atrofie vilozi-
tara, hiperplazia criptelor, infiltrare cu celule mononucleare a laminei propria
si limfocitoza intrapiteliala la nivelul intestinului subtire. Se asociaza cu o
incidenta crescutd a gastritei si anomalii functionale gastrice, care in trecut au
fost atribuite gastritei autoimune. Gastrita limfocitara (GL) este o forma speciala
de entitate histopatologica, caracterizata de infiltrarea limfocitara intraepiteliala
(>25limfocite/100 celule epiteliale, predominant limfocite T CD8+) a mucoasei
gastrice, asociata cu un numar variabil de celule inflamatorii mononucleare la ni-
velul laminei propria. GL este asociata cu numeroase etiologii si diverse boli, cel
mai frecvent fiind asociata cu BC si infectia cu Helicobacter pylori. GL din BC
cuprinde intregul stomac, desi infiltratul limfocitar intraepitelial (ILI) este mai evi-
dent la nivelul antrului. In GL, sindromul dispeptic este frecvent. Aspectul endo-
scopic nu este caracteristic.

Cuvinte cheie: boala celiaca, gastrita limfocitara, infiltrare limfocitara
intraepiteliala.

GASTRIC MUCOSAL INVOLVEMENT IN CHILDREN’S CELIAC
DISEASE

Abstract

Celiac disease (CD) is a chronic inflammatory disease induced in genetically
susceptible people by the ingestion of gluten. Its characteristics are villous atrophy,
crypt hyperplasia, mononuclear cell infiltration of the lamina propria and a pro-
nounced intraepithelial lymphocytes of the small bowel mucosa. Celiac disease is
associated with an increased incidence of gastritis and abnormal gastric function
which have previously been attributed to an autoimmune gastritis. Lymphocyte
gastritis (LG) is defined by the presence of more than 25 intraepithelial lymphocytes
per 100 epithelial cells (predominantly CD8+ lymphocytes) and is associated with
chronic inflammation in the lamina propria. LG is associated with various etiologies
and disease states, most often with the celiac disease and Helicobacter pylori infec-
tion. In LG associated with coeliac disease, the process of intraepithelial ymhocytosis
can involve the whole gastric mucosa, but with a greater degree of lymphocytosis in
atrum than in the body. In LG, the dyspeptic symptoms are frequent. The endoscopic
appearance is not typical.
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Boala celiacd (BC) este o afectiune inflamatorie  subtire, indusa de ingestia de alimente care contin gluten si
cronicd caracterizatd prin atrofie vilozitard, hiperplazia  posibil si de alti factori de mediu, la o populatie suscepti-
criptelor, infiltrare cu celule mononucleare a laminei pro-  bila genetic [1]. Desi modificarile determinate de boala
pria si limfocitoza intrapiteliald la nivelul intestinului  sunt descrise cel mai bine la nivelul intestinului subtire
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(duoden distal si jejun), boala celiaca determind modificari
la nivelul intregului tract digestiv, dar spectrul de modificari
histopatologice gastrice si manifestarile clinice nu sunt clar
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gastritd si anomalii functionale gastrice, care in trecut au
fost atribuite gastritei autoimune. Totusi, incidenta gastritei
autoimune este scazutd la pacientii cu BC [3]. Biopsiile
efectuate de la nivelul corpului si antrului pot arata un as-
pect de gastritd cronicd, cu un infiltrat limfocitar intraepi-
telial (ILI) moderat sau usor; uneori, aspectul este normal
[4]. ILI este asociat cu depletia de mucus si gastrita cronica,
care are de obicei o distributie superficiala si difuza.
Alteori, BC este asociata cu gastrita limfocitara si cu colita
limfocitara la copii si adulti.

Definitie

Gastrita limfocitara (GL) a fost descrisd pentru
prima datd de Haot si colab. in 1985 [5]. Conform
clasificarii dupa sistemul Sydney actualizat, GL este o
forma specialda de entitate histopatologicd, caracterizatd
prin infiltrarea limfocitara intraepiteliala (>25limfocite/100
celule epiteliale) a mucoasei gastrice, asociatda cu un numar
variabil de celule inflamatorii mononucleare la nivelul
laminei propria. Initial a fost raportata in contextul gastritei
varioliforme, caracterizatd prin pliuri gastrice ingrosate,
asociate cu ulceratii si noduli difuzi [6].

Carmack si colab. utilizeaza termenii de ,,limfoci-
toza epiteliald secundara gastrica” pentru infiltratul limfo-
citar intraepitelial, care apare in diferite boli, respectiv pe
cel de ,,gastrita limfocitard” pentru forma idiopatica des-
crisa de Haot [7]. In cele ce urmeaza, vom folosi termenul
de ,,gastrita limfocitara” pentru orice entitate in care apare
infiltrat limfocitar intraepitelial.

Prevalenta

Este o forma rara de gastritd. Studiile inifiale au
estimat o prevalentda de 0,83-1,4% la adultii cu dispepsie
nonulceroasa, 1,6-4,5% la adultii cu gastritd cronica si
3,7% la copiii care au efectuat o endoscopie digestiva su-
perioard pentru diaree, varsaturi sau retard ponderal [8,9].
Majoritatea pacientilor sunt adulti, cu un varf al incidentei
in decada a 6-a de viatd, cu afectarea predominantd a
sexului masculin [9].

Wau si colab. au gasit ca prevalenta GL in BC la
populatia pediatrica este asemanatoare cu a adultilor (31%,
respectiv 33%) [10]. Alti autori au decelat grad scazut de
limfocitoza intraepiteliald (in jur de 10 limfocite T/100
celule epiteliale) la 10-33% dintre adulti si la pana la 50%
dintre copiii cu BC [14,18,19].

Etiologie

GL este asociata cu numeroase etiologii si di-
verse boli. Ca urmare, GL ar trebui privita ca o entitate
histopatologica, mai degraba decat ca o afectiune [10]. Cel
mai frecvent este asociata cu BC (37-45%) [11] si infectia
cu Helicobacter pylori (13%) [12].

Relatia dintre BC si GL a fost cel mai des investigata.
Alsaigh si colab. au investigat 23 de copii cu BC, de la care
au prelevat biopsii de mucoasa gastrica. La 16 pacienti au

gasit In zona antrald un numar de limfocite intraepiteliale
semnificativ crescut, in comparatie cu lotul martor, iar
cativa dintre acestia au intrunit criteriile de diagnostic
pentru GL. in continuare, 4 pacienti au fost reevaluati dupa
excluderea glutenului din dieta si s-a constatat reducerea
numarului limfocitelor intraepiteliale la valori comparative
cu lotul martor [4].

Hayat si colab. au decelat un HLA similar intre BC
si GL, HLA-ul DQB1*0201 si DQ2 cu o prevalenta de 70%
la pacientii cu GL §i 95% la cei cu BC [13]. Feeley si colab.
au demonstrat ca infectia cu H pylori la pacientii cu BC nu
creste riscul pentru GL [14].

Alte entitati, cum ar fi adenocarcinomul gastric
sau limfomul gastric primar, sunt mai rar asociate cu GL
[15]. Desi cele mai multe cazuri de GL au fost asociate
cu boli imune, infectii sau reactie la agenti intraluminali,
aproximativ 20% dintre cazuri au etiologie necunoscutd
(tabel I).

Tabel 1. Afectiuni asociate cu gastrita limfocitarda (dupad
Vakiani).

.. Helicobacter pylori
Infectii v
Boala celiaca
Boli imune Enterocolita limfocitara
Boala Crohn
Imunodeficienta comuna variabild
N .. Limfoame
eoplazii Carci
arcinoame
Medicamente Ticlopidina
Idiopatica
Patogeneza GL

Existd mai multe teorii care explica dezvoltarea
GL. Prima considera ca ar fi o disfunctie imunologica
independenta a mucoasei gastrice, ca o intolerantd la
diferiti factori de mediu (gliadina, H pylori, agenti virali
sau alti factori). O alta teorie sustine ca reactia locala face
parte dintr-un proces autoimun general, asociat cu BC
[16,17]. Asocierea frecventa a GL cu BC si infectia cu H
pylori sugereaza ca ILI constituie un raspuns imun local
la antigenele intraluminale [10]. Jevon si colab. sugereaza
ca ILI si inflamatia cronica din BC este un raspuns mai
degraba la ingestia de gluten decat la o alta cauza, deoarece
limfocitoza intraepiteliald si infiltratul din lamina propria
regreseaza dupa introducerea dietei fara gluten [2].

ILI este constituit predominant din limfocite T
CD8+, suferad apoptoza si nu este asociata cu leziuni majore
ale celulelor epiteliale [18]. Alte studii sugereaza ca acest
ILI (CD3+ si CD8+) este secundar limfocitelor activate in
BC si macrofagelor DR+ din lamina propria. Este posibil
ca acest raspuns mediat de limfocitele T sa fie responsabil
de leziunile mucoasei. Infiltratul este caracteristic crescut
in duoden si jejunul proximal. Simptomatologia clinica
depinde mai degraba de extensia afectarii intestinului
subtire, decat de severitatea afectarii mucoasei [2].

Broide si colab. au demonstrat ca expresia joasd
a markerului CD57 la nivelul limfocitelor din epiteliu,
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laminei propria si glandelor mucoase indica faptul ca
celulele Natural killer (NK) joacd un rol neglijabil in
aceste doua patologii. Celulele dendritice (CNA42+), care
au rolul de celule profesionale prezentatoare de antigen,
nu au aratat o expresie crescutd in nici una dintre cele
doua patologii. Aceasta poate indica faptul ca procesul de
prezentare a antigenului se desfasoara in nodulii limfatici.
Ideea este sustinuta de absenta limfocitelor CD4+ (helper)
in infiltratul limfocitar din tesuturile afectate [19].

Caracteristicile infiltratului intraepitelial limfo-
citar in GL

Lamina propria a stomacului normal contine putine
limfocite, cel mai frecvent limfocite B IgA secretoare,
numarul limfocitelor T intraepiteliale fiind de cel mult 1/100
celule epiteliale [19]. Mucoasa gastrica normala nu contine
in mod tipic tesut limfoid asociat mucoasei (MALT), dar
un numar mic de agregate limfoide pot fi gasite in biopsiile
antrale ale indivizilor sanatosi [7].

GL cuprinde intregul stomac, desi ILI este mai
evident la nivelul corpului si antrului. GL este definit ca
prezenta unui ILI de peste 25 limfocite/100 celule epiteliale,
comparativ cu mai putin de 1 limfocit/100 celule epiteliale
in cazul mucoasei gastrice normale. Infiltratia limfocitara

in GL este localizatd mai ales la suprafata mucoasei,
iar in multe cazuri contine suficient de multe limfocite
intraepiteliale care permit diagnosticul usor, fard a mai fi
necesard numdrarea lor.

Limfocitele din GL infiltreazd difuz suprafata
mucoasei si epiteliul criptic si aratd numai un halou
perilimfocitar, fard modificari epiteliale. Infiltratul limfo-
citar este caracterizat prin nuclei mai mici si mai hiper-
cromi decat nucleii celulelor epiteliale. Limfocitele din
infiltratul intraepitelial sunt limfocite T CD3+ si aproxi-
mativ 80% exprima CD8+ si antigen-1, iar cele din lamina
propria sunt limfocite T CD4+ sau limfocite B [6,20,21].

Lamina propria poate contine un numar crescut de
limfocite si celule plasmatice, desi se pare cd inflamatia
din lamina propria nu se coreleazi cu gradul ILI. in unele
cazuri apar si neutrofile in epiteliul foveolar si lamina
propria, mai ales cand este asociat cu eroziuni al mucoasei
si infectie cu H pylori [22].

Broide si colab. au demonstrat cd ILI apare in
ambele patologii, atat in BC, cat si in gastrita cu H pylori.
Surprinzator, copiii cu BC care au asociata si gastrita cu H
pylori prezinta o ratd mai scazutd a GL. Aceasta se explica
prin rolul bine cunoscut al infectiei bacteriene asupra
citotoxicitatii. H pylori directioneaza raspunsul imun spre

Fig. 1. GL la un pacient cu BC si colitd limfocitara. A-ILI la suprafata si in epiteliul foveolar la nivelul antrului; B-limfocite imprastiate la
nivelul corpului; C-atrofie vilozitara, suprafata epiteliala discontinud, limfocitoza intraepiteliala marcata si inflamatie cronica marcata la
nivelul laminei propria la biopsia duodenald; D-infiltrat intraepitelial marcat i inflamatie cronica in lamina propria a mucoasei colonului

ascendent.
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limfocitele Th2 si inhiba raspunsul imun Th1 [19].

Mai multi cercetatori au publicat date referitoare la
ILI in diverse patologii. Wu si colab. au demonstrat ca, in
cazul BC, ILI este localizat mai ales la nivelul antrului,
la nivelul corpului existdnd numai cateva limfocite intra-
epiteliale. Aglomerarea de limfocite intraepiteliale la nive-
lul antrului este de asteptat, deoarece antrul se continua
din punct de vedere anatomic cu duodenul. Examenul
histopatologic al biopsiei duodenale deceleazd atrofie
vilozitara, suprafatd epiteliala discontinua, limfocitoza
intraepiteliald marcatd si inflamatie cronicd marcatd la
nivelul laminei propria. Mucoasa colonului ascendent rele-
va infiltrat intraepitelial marcat si inflamatie cronica in
lamina propria (figura 1) [10].

in contrast, in GL asociat cu H pylori predomini
ILI Ia nivelul corpului, cu relativa crutare al antrului [10].

Drut si colab. au demonstrat ca, la copiii cu BC,
existd un tip particular de populatii limfocitare intraepi-
telial CD3+, CD7+ si CD8+, care nu este asociat cu
prezenta de CD4, CD20 (limfocite B), CD56 si CD57
[18]. In gastrita cu H pylori existd un numir crescut de
celule mononucleare in lamina propria, limfocite T si B,
celule plasmatice, macrofage si mastocite. Agregatele
limfoide sunt caracteristice infectiei cu H pylori [23]. H
pylori stimuleazd limfocitele B si determina proliferarea
lor in lamina propria. Desi imunitatea Tmpotriva infectiei
cu H pylori pare a nu fi dependenta de limfocitele B, rolul
limfocitelor T ramane a fi stabilit. Se pare ca proliferarea
limfocitelor B poate fi declansata de limfocite CD4+
activate, care vor activa fagocitele mononucleare [19].

Bedoya si colab. au demonstrat ca raspunsul celular
include un raspuns inndscut nonspecific, reprezentat mai
ales de celule polimorfonucleare si macrofage si un ras-
puns cu limfocite T CD8+, atat 1n epiteliu, cat si in lamina
propria [23].

Similar, s-a demonstrat prezenta de limfocite CD3+
in ambele patologii (BC si infectia cu H pylori). CD3 este
un marker limfocitar universal si nu permite diferentierea
celor doua patologii numai pe baza numararii lor, ca urmare
s-a cautat diferentierea limfocitelor prin alte subseturi de
imunofenotipuri (CD4+, CD8+,CD57+) [19]. in studiul
lor, Broide si colab. au gasit un numar semnificativ mai
crescut de limfocite CD8+ la pacientii cu BC (20/100
celule epiteliale), comparativ cu grupul control (1/100
celule epiteliale). Ei sustin ca un pacient nou diagnosticat
cu GL si un numar crescut de limfocite CD8+ orienteaza
mai degraba spre BC decat spre infectia cu H pylori.

Din aceastd cauza se recomanda ca tuturor copiilor
cu infectie cu HP, care sunt suspectati de BC atipica
(anticorpii antiendomisium si antitransglutaminaza nega-
tive, ILI crescut §i aspect histopatologic Marsh 1 din
biopsia duodenald) sa le fie efectuatd determinarea
imunohistochimicd a ILI. Numarul crescut de limfocite
intraepiteliale CD8+ in antru orienteaza spre BC, iar
foliculii limfoizi sugereaza infectia cu H pylori [19].

Infiltratia limfocitara trebuie evaluatd la distanta
de foliculii limfoizi, deoarece limfocitele din zonele
marginale se pot imprastia In zonele epiteliale invecinate
[7]. Totusi, acestea sunt limfocite B, iar in caz de suspiciune
investigatiile imunohistochimice CD3 si CD20 clarifica
raspunsul.

in BC, numirul limfocitelor din infiltratul intra-
epitelial este mai mare cand se asociazd si gastrita
cronica. Aceasta poate reflecta interactiunea limfocitelor
intraepiteliale cu cei din lamina propria. Ca si in duoden,
infiltragia limfocitara intraepiteliald este asociatd cu
degenerarea epiteliala, depletia de mucus, subliniind
ipoteza ca modificarile mucoasei sunt induse de limfocite
T CD8+ [2].

La cei cu BC netratata, infiltratia limfocitara
intraepiteliala la nivelul duodenului este asociatd cu
cresterea celulelor mononucleare din lamina propria, iar
la nivelul ileonului §i rectului lamina propria este fara
modificari [2].

GL a fost observata numai la pacientii cu BC care
prezentau atrofie vilozitara intestinald; nu a fost eviden-
tiatd niciodatd la pacientii cu arhitectura vilozitard nor-
mald. Numarul limfocitelor intraepiteliale duodenale fara
GL a fost crescut, dar cu o diferentd semnificativa fata de
pacientii cu GL [14].

Diagnosticul GL

Clinicienii au sustinut ca durerile abdominale, dis-
pepsia, anemia feripriva, scaderea in greutate, anorexia i
hipoproteinemia severa, care pot simula boala Menetrier,
se pot atribui si cazurilor cu GL [22,24]. De Giacomo si
colab. sustin ca anumite manifestari clinice din BC pot
fi, macar partial, atribuite GL. Sindromul dispeptic (cu
varsaturi recurente, epigastralgii i diaree) pare a fi mai
frecvent la copiii cu GL, decat la cei fara, dar nu exista inca
studii semnificative [11]. Jevon si colab. nu au putut asocia
GL cazurilor cu dureri abdominale, varsaturi sau retard
ponderal. Ei au interpretat ca anorexia, scaderea ponderala
si malabsorbtia sunt consecintele afectarii intestinului
subtire si nu a stomacului [2].

GL a fost initial asociatd endoscopic cu imaginea
de gastrita varioliforma [24,25].

Studiile mai noi au dovedit ca GL poate fi asociat
cu mai multe modificari endoscopice (eroziuni aftoase,
noduli, pliuri hipertrofiate) sau chiar cu aspect endoscopic
normal. Asocierea intre GL, gastropatia hipertrofica cu
pierderea de proteine si boala Menetrier este importanta
din punct de vedere patogenetic si terapeutic. Wolfsen si
colab. au descris cele doua entitati asemanatoare endo-
scopic, dar separate din punct de vedere histopatologic.
Boala Menetrier este caracterizata de hiperplazie foveolara
marcata, atrofie a glandelor fundice, edem al mucoasei si
inflamatie minima. In contrast, GL prezinti hiperplazie
foveolara moderatd, glande fundice normale si inflamatie
cronica cu ILI marcata [26]. Prezentarile de caz au descris
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Tabel I1. Cauze de ILI si criterii de diagnostic (dupa Carmack).

Gastrita limfocitara hipertrofica o
endoscopica

Limfocitoza gastricda [ Criteriu
Primard
Limfocitoza gastrica >25 limfocite/100 celule epiteliale +/- inflamatie in lamina propria

>25 limfocite/100 celule epiteliale, glande oxintice hipertrofiate, pliuri gastrice hipertrofiate la imaginea

Gastrita colagenoasa

Infiltratie parcelara colagenoasa subepiteliala >10um sau
L1 variabil (tipic >5 limfocite/100 celule epiteliale) cu infiltrat limfoplasmocitar in lamina propria

Secundar
Infectia cu Helicobacter pylori [ >25 limfocite/100 celule epiteliale, mai sever la nivelul corpului dect in antru; frecvent foliculi limfatici
BC [ >25 limfocite/100 celule epiteliale; mai sever la nivelul antrului decét la nivelul corpului

remiterea simptomelor si normalizarea mucoasei gastrice
dupa tratamentul cu inhibitori de pompa de protoni [27].

Clinic, colita limfocitara se manifestd cu diaree
apoasd, iar aspectul endoscopic este cvasinormal. Colita
limfocitara idiopatica si cea asociatd cu BC sunt identice
din punct de vedere histopatologic, diferenta se face pe
criterii clinico-biologice. Colita limfocitarda este mai
comuna la pacientii cu BC care prezinta si GL, decat la cei
fara gastrita [10].

Frecventa mare (38%) a colitei limfocitare la
pacientii cu BC si GL sugereaza ca este folositoare efec-
tuarea biopsiei gastrice si colonice pentru a evalua extensia
limfocitozei intraepiteliale la pacientii cu BC si a exclude
prezenta gastroenterocolitei limfocitare, in special la
pacientii cu BC refractard [10]. Din cauza afectarii, in
cazul BC, a intestinului gros, inclusiv a rectului, unii autori
recomanda biopsie rectald pentru diagnosticul BC, dar
acest lucru nu este incd acceptat in protocoalele inter-
nationale; ca urmare, multi patologi il folosesc numai in
cercetare [28].

Variatia topologiei gastritei limfocitare, asociat
cu diverse boli a demonstrat utilitatea biopsiei duble, la
nivelul corpului si antrului, pentru o incadrare diagnostica
mai exacta (tabel II).

Tratamentul si istoria naturala

Istoria naturala a GL este variabila. Poate persista
netratata ani de zile, desi la mai multi pacienti s-a observat
remisie spontand [12]. Majoritatea pacientilor raspund la
tratamentul bolii asociate [6]. La pacientii cu BC aderenta
la dieta fara gluten determinad ameliorarea clinica si redu-
cerea numarului limfocitelor intraepiteliale gastrice, desi
ILI poate persista la un numar redus de cazuri. Eradicarea
H pylori duce 1n general la remiterea simptomelor si
ameliorarea inflamatiei gastrice. Totusi, dacd luam in
considerare frecventa relativ mai mare a infectiei cu H
pylorila pacientii cu BC, GL poate sa fie multifactoriala la
unii pacienti [29]. Din acest motiv detectarea infectiei cu H
pylori la pacientii cu GL nu trebuie sa preceada evaluarea
pentru o posibila BC. Pacientii care nu prezinta nici infectie
cu H pylori, nici BC pot fi tratati empiric pentru eradicarea
H pylori, bazat pe rezultatele studiilor care arata ameliora-
rea GL la pacientii H pylori negative [30].

Concluzii

Numarul crescut de limfocite intraepiteliale este
primul si cel mai sensibil indicator al efectului toxic al
glutenului asupra mucoasei, desi nespecific, este cea
mai caracteristica trasaturd a BC [28]. Desi modificarile
determinate de boald sunt descrise cel mai bine la nivelul
intestinului subtire (duoden distal si jejun), boala celiaca
determina modificari la nivelul intregului tract digestiv,
incluzand esofagul, stomacul si intestinul gros. La nivelul
stomacului BC determina acelasi infiltrat limfocitar intra-
epitelial, constituit predominant din limfocite T CD8+,
localizate la suprafata mucoasei si in epiteliul foveolar, in
special la nivelul antrului. Numarul limfocitelor variaza
de la usor/moderat crescut pana la mult crescut, intrunind
criteriile de gastrita limfocitard. Numarul limfocitelor din
ILI este mai mare cand se asociaza si gastrita cronica. ILI
este asociat cel mai frecvent cu BC si infectia cu H pylori,
dar copiii cu BC care au asociat si gastritd cu H pylori
prezinta o ratd mai scazutda a GL. La copiii cu ILI infectati
cu H pylori, avand suspicinea de BC atipica (modificari
Marsh 1 la biopsia duodenala, serologie negativa), numa-
rul crescut de limfocite intrapeiteliale CD8+ 1n antru
orienteaza spre BC, iar foliculii limfoizi sugereaza infectia
cu H pylori [19].
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