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Rezumat�� � 

Boala celiacă (BC) este o afecţiune inflamatorie cronică, indusă de ingestia 
de gluten la o populaţie susceptibilă genetic. Este caracterizată prin atrofie vilozi-
tară, hiperplazia criptelor, infiltrare cu celule mononucleare a laminei propria 
şi limfocitoză intrapitelială la nivelul intestinului subţire. Se asociază cu o 
incidenţă crescută a gastritei şi anomalii funcţionale gastrice, care în trecut au 
fost atribuite gastritei autoimune. Gastrita limfocitară (GL) este o formă specială 
de entitate histopatologică, caracterizată de infiltrarea limfocitară intraepitelială 
(>25limfocite/100 celule epiteliale, predominant  limfocite T CD8+) a mucoasei 
gastrice, asociată cu un număr variabil de celule inflamatorii mononucleare la ni-
velul laminei propria. GL este asociată cu numeroase etiologii şi diverse boli, cel 
mai frecvent fiind asociată cu BC şi infecţia cu Helicobacter pylori. GL din BC 
cuprinde întregul stomac, deşi infiltratul limfocitar intraepitelial (ILI) este mai evi-
dent la nivelul antrului. În GL, sindromul dispeptic este frecvent. Aspectul endo-
scopic nu este caracteristic.

Cuvinte cheie: boala celiacă, gastrita limfocitară, infiltrare limfocitară 
intraepitelială. 

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 lymhocytosis 
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 celiacă (BC) este o afecţiune inflamatorie 
cronică caracterizată prin atrofie vilozitară, hiperplazia 
criptelor, infiltrare cu celule mononucleare a laminei pro-
pria şi limfocitoză intrapitelială la nivelul intestinului 

subţire, indusă de ingestia de alimente care conţin gluten şi 
posibil şi de alţi factori de mediu, la o populaţie suscepti-
bilă genetic [1]. Deşi modificările determinate de boală 
sunt descrise cel mai bine la nivelul intestinului subţire 
(duoden distal şi jejun), boala celiacă determină modificări 
la nivelul întregului tract digestiv, dar spectrul de modificări 
histopatologice gastrice şi manifestările clinice nu sunt clar 
definite [2]. BC este asociată cu o incidenţă crescută de 
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gastrită şi anomalii funcţionale gastrice, care în trecut au 
fost atribuite gastritei autoimune. Totuşi, incidenţa gastritei 
autoimune este scăzută la pacienţii cu BC [3]. Biopsiile 
efectuate de la nivelul corpului şi antrului pot arăta un as- 
pect de gastrită cronică, cu un infiltrat limfocitar intraepi-
telial (ILI) moderat sau uşor; uneori, aspectul este normal 
[4]. ILI este asociat cu depleţia de mucus şi gastrita cronică, 
care are de obicei o distribuţie superficială şi difuză. 
Alteori, BC este asociată cu gastrita limfocitară şi cu colita 
limfocitară la copii şi adulţi. 

Definiţie
Gastrita limfocitară (GL) a fost descrisă pentru 

prima dată de Haot şi colab. în 1985 [5]. Conform 
clasificării după sistemul Sydney actualizat, GL este o 
formă specială de entitate histopatologică, caracterizată 
prin infiltrarea limfocitară intraepitelială (>25limfocite/100 
celule epiteliale) a mucoasei gastrice, asociată cu un număr 
variabil de celule inflamatorii mononucleare la nivelul 
laminei propria. Iniţial a fost raportată în contextul gastritei 
varioliforme, caracterizată prin pliuri gastrice îngroşate, 
asociate cu ulceraţii şi noduli difuzi [6].  

Carmack şi colab. utilizează termenii de „limfoci-
toză epitelială secundară gastrică” pentru infiltratul limfo-
citar intraepitelial, care apare în diferite boli, respectiv pe 
cel de „gastrită limfocitară” pentru forma idiopatică des-
crisă de Haot [7]. În cele ce urmează, vom folosi termenul 
de „gastrită limfocitară” pentru orice entitate în care apare 
infiltrat limfocitar intraepitelial.

Prevalenţă 
Este o formă rară de gastrită. Studiile iniţiale au 

estimat o prevalenţă de 0,83-1,4% la adulţii cu dispepsie 
nonulceroasă, 1,6-4,5% la adulţii cu gastrită cronică şi 
3,7% la copiii care au efectuat o endoscopie digestivă su-
perioară pentru diaree, vărsături sau retard ponderal [8,9]. 
Majoritatea pacienţilor sunt adulţi, cu un vârf al incidenţei 
în decada a 6-a de viaţă, cu afectarea predominantă a 
sexului masculin [9]. 

Wu şi colab. au găsit că prevalenţa GL în BC la 
populaţia pediatrică este asemănătoare cu a adulţilor (31%, 
respectiv 33%) [10]. Alţi autori au decelat grad scăzut de 
limfocitoză intraepitelială (în jur de 10 limfocite T/100 
celule epiteliale) la 10-33% dintre adulţi şi la până la 50% 
dintre copiii cu BC [14,18,19].

Etiologie 
GL este asociată cu numeroase etiologii şi di-

verse boli. Ca urmare, GL ar trebui privită ca o entitate 
histopatologică, mai degrabă decât ca o afecţiune [10]. Cel 
mai frecvent este asociată cu BC (37-45%) [11] şi infecţia 
cu Helicobacter pylori (13%) [12]. 

Relaţia dintre BC şi GL a fost cel mai des investigată. 
Alsaigh şi colab. au investigat 23 de copii cu BC, de la care 
au prelevat biopsii de mucoasă gastrică. La 16 pacienţi au 

găsit în zona antrală un număr de limfocite intraepiteliale 
semnificativ crescut, în comparaţie cu lotul martor, iar 
câţiva dintre aceştia au întrunit criteriile de diagnostic 
pentru GL. În continuare, 4 pacienţi au fost reevaluaţi după 
excluderea glutenului din dietă şi s-a constatat reducerea 
numărului limfocitelor intraepiteliale la valori comparative 
cu lotul martor [4]. 

Hayat şi colab. au decelat un HLA similar între BC 
şi GL, HLA-ul DQB1*0201 şi DQ2 cu o prevalenţă de 70% 
la pacienţii cu GL şi 95% la cei cu BC [13]. Feeley şi colab. 
au demonstrat că infecţia cu H pylori la pacienţii cu BC nu 
creşte riscul pentru GL [14]. 

Alte entităţi, cum ar fi adenocarcinomul gastric 
sau limfomul gastric primar, sunt mai rar asociate cu GL 
[15]. Deşi cele mai multe cazuri de GL au fost asociate 
cu boli imune, infecţii sau reacţie la agenţi intraluminali, 
aproximativ 20% dintre cazuri au etiologie necunoscută 
(tabel I). 

Tabel I. Afecţiuni asociate cu gastrita limfocitară (după 
Vakiani).

Infecţii Helicobacter pylori
HIV

Boli imune
Boala celiacă
Enterocolita limfocitară
Boala Crohn
Imunodeficienţa comună variabilă

Neoplazii Limfoame
Carcinoame 

Medicamente Ticlopidina 
Idiopatică 

Patogeneza GL
Există mai multe teorii care explică dezvoltarea 

GL. Prima consideră că ar fi o disfuncţie imunologică 
independentă a mucoasei gastrice, ca o intoleranţă la 
diferiţi factori de mediu (gliadina, H pylori, agenţi virali 
sau alţi factori). O altă teorie susţine că reacţia locală face 
parte dintr-un proces autoimun general, asociat cu BC 
[16,17]. Asocierea frecventă a GL cu BC şi infecţia cu H 
pylori sugerează că ILI constituie un răspuns imun local 
la antigenele intraluminale [10]. Jevon şi colab. sugerează 
că ILI şi inflamaţia cronică din BC este un răspuns mai 
degrabă la ingestia de gluten decât la o altă cauză, deoarece 
limfocitoza intraepitelială şi infiltratul din lamina propria 
regresează după introducerea dietei fără gluten [2]. 

ILI este constituit predominant din limfocite T 
CD8+, suferă apoptoză şi nu este asociată cu leziuni majore 
ale celulelor epiteliale [18]. Alte studii sugerează că acest 
ILI (CD3+ şi CD8+) este secundar limfocitelor activate în 
BC şi macrofagelor DR+ din lamina propria. Este posibil 
ca acest răspuns mediat de limfocitele T să fie responsabil 
de leziunile mucoasei. Infiltratul este caracteristic crescut 
în duoden şi jejunul proximal. Simptomatologia clinică 
depinde mai degrabă de extensia afectării intestinului 
subţire, decât de severitatea afectării mucoasei [2]. 

Broide şi colab. au demonstrat că expresia joasă 
a markerului CD57 la nivelul limfocitelor din epiteliu, 
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laminei propria şi glandelor mucoase indică faptul că 
celulele Natural killer (NK) joacă un rol neglijabil în 
aceste două patologii. Celulele dendritice (CNA42+), care 
au rolul de celule profesionale prezentatoare de antigen, 
nu au arătat o expresie crescută în nici una dintre cele 
două patologii. Aceasta poate indica faptul că procesul de 
prezentare a antigenului se desfăşoară în nodulii limfatici. 
Ideea este susţinută de absenţa limfocitelor CD4+ (helper) 
în infiltratul limfocitar din ţesuturile afectate [19]. 

Caracteristicile infiltratului intraepitelial limfo-
citar în GL

Lamina propria a stomacului normal conţine puţine 
limfocite, cel mai frecvent limfocite B IgA secretoare, 
numărul limfocitelor T intraepiteliale fiind de cel mult 1/100 
celule epiteliale [19]. Mucoasa gastrică normală nu conţine 
în mod tipic ţesut limfoid asociat mucoasei (MALT), dar 
un număr mic de agregate limfoide pot fi găsite în biopsiile 
antrale ale indivizilor sănătoşi [7]. 

GL cuprinde întregul stomac, deşi ILI este mai 
evident la nivelul corpului şi antrului. GL este definit ca 
prezenţa unui ILI de peste 25 limfocite/100 celule epiteliale, 
comparativ cu mai puţin de 1 limfocit/100 celule epiteliale 
în cazul mucoasei gastrice normale. Infiltraţia limfocitară 

în GL este localizată mai ales la suprafaţa mucoasei, 
iar în multe cazuri conţine suficient de multe limfocite 
intraepiteliale care permit diagnosticul uşor, fără a mai fi 
necesară numărarea lor.

Limfocitele din GL infiltrează difuz suprafaţa 
mucoasei şi epiteliul criptic şi arată numai un halou 
perilimfocitar, fără modificări epiteliale. Infiltratul limfo-
citar este caracterizat prin nuclei mai mici şi mai hiper-
cromi decât nucleii celulelor epiteliale. Limfocitele din 
infiltratul intraepitelial sunt limfocite T CD3+ şi aproxi-
mativ 80% exprimă CD8+ şi antigen-1, iar cele din lamina 
propria sunt limfocite T CD4+ sau limfocite B [6,20,21]. 

Lamina propria poate conţine un număr crescut de 
limfocite şi celule plasmatice, deşi se pare că inflamaţia 
din lamina propria nu se corelează cu gradul ILI. În unele 
cazuri apar şi neutrofile în epiteliul foveolar şi lamina 
propria, mai ales când este asociat cu eroziuni al mucoasei 
şi infecţie cu H pylori [22].

Broide şi colab. au demonstrat că ILI apare în 
ambele patologii, atât în BC, cât şi în gastrita cu H pylori. 
Surprinzător, copiii cu BC care au asociată şi gastrită cu H 
pylori prezintă o rată mai scăzută a GL. Aceasta se explică 
prin rolul bine cunoscut al infecţiei bacteriene asupra 
citotoxicităţii. H pylori direcţionează răspunsul imun spre 

Fig. 1. GL la un pacient cu BC şi colită limfocitară. A-ILI la suprafaţă şi în epiteliul foveolar la nivelul antrului; B-limfocite împrăştiate la 
nivelul corpului; C-atrofie vilozitară, suprafaţă epitelială discontinuă, limfocitoză intraepitelială marcată şi inflamaţie cronică marcată la 
nivelul laminei propria la biopsia duodenală; D-infiltrat intraepitelial marcat şi inflamaţie cronică în lamina propria a mucoasei colonului 
ascendent.



157

Articole de orientare

 Clujul Medical 2011 Vol. 84 - nr. 2

limfocitele Th2 şi inhibă răspunsul imun Th1 [19].
Mai mulţi cercetători au publicat date referitoare la  

ILI în diverse patologii. Wu şi colab. au demonstrat că, în 
cazul BC, ILI este localizat mai ales la nivelul antrului, 
la nivelul corpului existând numai câteva limfocite intra-
epiteliale. Aglomerarea de limfocite intraepiteliale la nive-
lul antrului este de aşteptat, deoarece antrul se continuă 
din punct de vedere anatomic cu duodenul. Examenul 
histopatologic al biopsiei duodenale decelează atrofie 
vilozitară, suprafaţă epitelială discontinuă, limfocitoză 
intraepitelială marcată şi inflamaţie cronică marcată la 
nivelul laminei propria. Mucoasa colonului ascendent rele-
vă infiltrat intraepitelial marcat şi inflamaţie cronică în 
lamina propria (figura 1) [10].

În contrast, în GL asociat cu H pylori predomină    
ILI la nivelul corpului, cu relativa cruţare al antrului [10]. 

Drut şi colab. au demonstrat că, la copiii cu BC, 
există un tip particular de populaţii limfocitare intraepi-
telial CD3+, CD7+ şi CD8+, care nu este asociat cu 
prezenţa de CD4, CD20 (limfocite B), CD56 şi CD57 
[18]. În gastrita cu H pylori există un număr crescut de 
celule mononucleare în lamina propria, limfocite T şi B, 
celule plasmatice, macrofage şi mastocite. Agregatele 
limfoide sunt caracteristice infecţiei cu H pylori [23]. H 
pylori stimulează limfocitele B şi determină proliferarea 
lor în lamina propria. Deşi imunitatea împotriva infecţiei 
cu H pylori pare a nu fi dependentă de limfocitele B, rolul 
limfocitelor T rămâne a fi stabilit. Se pare că proliferarea 
limfocitelor B poate fi declanşată de limfocite CD4+ 
activate, care vor activa fagocitele mononucleare [19].

Bedoya şi colab. au demonstrat că răspunsul celular 
include un răspuns înnăscut nonspecific, reprezentat mai 
ales de celule polimorfonucleare şi macrofage şi un răs-
puns cu limfocite T CD8+, atât în epiteliu, cât şi în lamina 
propria [23]. 

Similar, s-a demonstrat prezenţa de limfocite CD3+ 
în ambele patologii (BC şi infecţia cu H pylori). CD3 este 
un marker limfocitar universal şi nu permite diferenţierea 
celor două patologii numai pe baza numărării lor, ca urmare 
s-a căutat diferenţierea limfocitelor prin alte subseturi de 
imunofenotipuri (CD4+, CD8+,CD57+) [19]. În studiul 
lor, Broide şi colab. au găsit un număr semnificativ mai 
crescut de limfocite CD8+ la pacienţii cu BC (20/100 
celule epiteliale), comparativ cu grupul control (1/100 
celule epiteliale). Ei susţin că un pacient nou diagnosticat 
cu GL şi un număr crescut de limfocite CD8+ orientează 
mai degrabă spre BC decât spre infecţia cu H pylori. 

Din această cauză se recomandă ca tuturor copiilor 
cu infecţie cu HP, care sunt suspectaţi de BC atipică 
(anticorpii antiendomisium şi antitransglutaminază nega-
tive, ILI crescut şi aspect histopatologic Marsh 1 din 
biopsia duodenală) să le fie efectuată determinarea 
imunohistochimică a ILI. Numărul crescut de limfocite 
intraepiteliale CD8+ în antru orientează spre BC, iar 
foliculii limfoizi sugerează infecţia cu H pylori [19]. 

Infiltraţia limfocitară trebuie evaluată la distanţă 
de foliculii limfoizi, deoarece limfocitele din zonele 
marginale se pot împrăştia în zonele epiteliale învecinate 
[7]. Totuşi, acestea sunt limfocite B, iar în caz de suspiciune 
investigaţiile imunohistochimice CD3 şi CD20 clarifică 
răspunsul. 

În BC, numărul limfocitelor din infiltratul intra-
epitelial este mai mare când se asociază şi gastrita 
cronică. Aceasta poate reflecta interacţiunea limfocitelor 
intraepiteliale cu cei din lamina propria. Ca şi în duoden, 
infiltraţia limfocitară intraepitelială este asociată cu 
degenerarea epitelială, depleţia de mucus, subliniind 
ipoteza că modificările mucoasei sunt induse de limfocite 
T CD8+ [2].

La cei cu BC netratată, infiltraţia limfocitară 
intraepitelială la nivelul duodenului este asociată cu 
creşterea celulelor mononucleare din lamina propria, iar 
la nivelul ileonului şi rectului lamina propria este fără 
modificări [2]. 

GL a fost observată numai la pacienţii cu BC care 
prezentau atrofie vilozitară intestinală; nu a fost eviden-
ţiată niciodată la pacienţii cu arhitectură vilozitară nor-
mală. Numărul limfocitelor intraepiteliale duodenale fără 
GL a fost crescut, dar cu o diferenţă semnificativă faţă de 
pacienţii cu GL [14]. 

Diagnosticul GL
Clinicienii au susţinut că durerile abdominale, dis-

pepsia, anemia feriprivă, scăderea în greutate, anorexia şi 
hipoproteinemia severă, care pot simula boala Menetrier, 
se pot atribui şi cazurilor cu GL [22,24]. De Giacomo şi 
colab. susţin că anumite manifestări clinice din BC pot 
fi, măcar parţial, atribuite GL. Sindromul dispeptic (cu 
vărsături recurente, epigastralgii şi diaree) pare a fi mai 
frecvent la copiii cu GL, decât la cei fără, dar nu există încă 
studii semnificative [11]. Jevon şi colab. nu au putut asocia 
GL cazurilor cu dureri abdominale, vărsături sau retard 
ponderal. Ei au interpretat că anorexia, scăderea ponderală 
şi malabsorbţia sunt consecinţele afectării intestinului 
subţire şi nu a stomacului [2].

GL a fost iniţial asociată endoscopic cu imaginea 
de gastrită varioliformă [24,25]. 

Studiile mai noi au dovedit că GL poate fi asociat 
cu mai multe modificări endoscopice (eroziuni aftoase, 
noduli, pliuri hipertrofiate) sau chiar cu aspect endoscopic 
normal. Asocierea între GL, gastropatia hipertrofică cu 
pierderea de proteine şi boala Menetrier este importantă 
din punct de vedere patogenetic şi terapeutic. Wolfsen şi 
colab. au descris cele două entităţi asemănătoare endo-
scopic, dar separate din punct de vedere histopatologic. 
Boala Menetrier este caracterizată de hiperplazie foveolară 
marcată, atrofie a glandelor fundice, edem al mucoasei şi 
inflamaţie minimă. În contrast, GL prezintă hiperplazie 
foveolară moderată, glande fundice normale şi inflamaţie 
cronică cu ILI marcată [26]. Prezentările de caz au descris 
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remiterea simptomelor şi normalizarea mucoasei gastrice 
după tratamentul cu inhibitori de pompă de protoni [27].

Clinic, colita limfocitară se manifestă cu diaree 
apoasă, iar aspectul endoscopic este cvasinormal. Colita 
limfocitară idiopatică şi cea asociată cu BC sunt identice 
din punct de vedere histopatologic, diferenţa se face pe 
criterii clinico-biologice. Colita limfocitară este mai 
comună la pacienţii cu BC care prezintă şi GL, decât la cei 
fără gastrită [10].

Frecvenţa mare (38%) a colitei limfocitare la 
pacienţii cu BC şi GL sugerează că este folositoare efec-
tuarea biopsiei gastrice şi colonice pentru a evalua extensia 
limfocitozei intraepiteliale la pacienţii cu BC şi a exclude 
prezenţa gastroenterocolitei limfocitare, în special la 
pacienţii cu BC refractară [10]. Din cauză afectării, în 
cazul BC, a intestinului gros, inclusiv a rectului, unii autori 
recomandă biopsie rectală pentru diagnosticul BC, dar 
acest lucru nu este încă acceptat în protocoalele inter-
naţionale; ca urmare, mulţi patologi îl folosesc numai în 
cercetare [28].

Variaţia topologiei gastritei limfocitare, asociat 
cu diverse boli a demonstrat utilitatea biopsiei duble, la 
nivelul corpului şi antrului, pentru o încadrare diagnostică 
mai exactă (tabel II).

Tratamentul şi istoria naturală
Istoria naturală a GL este variabilă. Poate persista 

netratată ani de zile, deşi la mai mulţi pacienţi s-a observat 
remisie spontană [12]. Majoritatea pacienţilor răspund la 
tratamentul bolii asociate [6]. La pacienţii cu BC aderenţa 
la dieta fără gluten determină ameliorarea clinică şi redu-
cerea numărului limfocitelor intraepiteliale gastrice, deşi 
ILI poate persista la un număr redus de cazuri. Eradicarea 
H pylori duce în general la remiterea simptomelor şi 
ameliorarea inflamaţiei gastrice. Totuşi, dacă luăm în 
considerare frecvenţa relativ mai mare a infecţiei cu H 
pylori la pacienţii cu BC, GL poate să fie multifactorială la 
unii pacienţi [29]. Din acest motiv detectarea infecţiei cu H 
pylori la pacienţii cu GL nu trebuie să preceadă evaluarea 
pentru o posibilă BC. Pacienţii care nu prezintă nici infecţie 
cu H pylori, nici BC pot fi trataţi empiric pentru eradicarea 
H pylori, bazat pe rezultatele studiilor care arată ameliora-
rea GL la pacienţii H pylori negative [30].

Concluzii
Numărul crescut de limfocite intraepiteliale este 

primul şi cel mai sensibil indicator al efectului toxic al 
glutenului asupra mucoasei, deşi nespecific, este cea 
mai caracteristică trăsătură a BC [28]. Deşi modificările 
determinate de boală sunt descrise cel mai bine la nivelul 
intestinului subţire (duoden distal şi jejun), boala celiacă 
determină modificări la nivelul întregului tract digestiv, 
incluzând esofagul, stomacul şi intestinul gros. La nivelul 
stomacului BC determină acelaşi infiltrat limfocitar intra-
epitelial, constituit predominant din limfocite T CD8+, 
localizate la suprafaţa mucoasei şi în epiteliul foveolar, în 
special la nivelul antrului. Numărul limfocitelor variază 
de la uşor/moderat crescut până la mult crescut, întrunind 
criteriile de gastrită limfocitară. Numărul limfocitelor din 
ILI este mai mare când se asociază şi gastrită cronică. ILI 
este asociat cel mai frecvent cu BC şi infecţia cu H pylori, 
dar copiii cu BC care au asociat şi gastrită cu H pylori 
prezintă o rată mai scăzută a GL. La copiii cu ILI infectaţi 
cu H pylori, având suspicinea de BC atipică (modificări 
Marsh 1 la biopsia duodenală, serologie negativă), numă-
rul crescut de limfocite intrapeiteliale CD8+ în antru 
orientează spre BC, iar foliculii limfoizi sugerează infecţia 
cu H pylori [19]. 
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