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1. APRESENTACAO

O presente relatorio foi elaborado com base na dissertacdo de mestrado intitulada
“DOENCA CELIiACA EM ASCENSAO NO MUNDO: UMA ANALISE
CONJUNTURAL” apresentada em 2017. O estudo visa proporcionar a comunidade
cientifica brasileira o que ha de mais contemporaneo e pds-moderno em publicacdes técnicas
e cientificas sobre a DC, fazendo sua descri¢do, sintomatologia, diagnostico, tratamento e
identificando fatores ambientais, imunoldgicos e genéticos que desencadeiam esta doenca;
as pessoas que possuem sensibilidade ao gliten e recomendacdes de uso, alimentos isentos
ou com niveis toleraveis de glaten ocorridas nos Gltimos anos, em periddicos indexados da
area da saude.

Objetivos especificos da pesquisa foram para identificar os fatores ambientais,
imunolégicos, infecciosos e genéticos que desencadeiam a DC; Descrever a DC e sua
sintomatologia; Verificar as doencas e sindromes associadas a DC; Detectar a
disponibilidade de alimentos para celiacos no mercado; lIdentificar niveis toleraveis de
glaten para celiacos e individuos sensiveis ao glaten e sua possivel prevencao.

As informagdes e documentos técnicos e cientificos acerca da doenca celiaca no
Brasil sdo bastantes reduzidas e pouco informativas, ndo tendo cunho cientifico e atualizado
para 0 acesso em que 0s pesquisadores e profissionais da salde necessitam, essencial para o
desenvolvimento socioecondmico e socioambiental, especialmente para apoiar 0S processos
de tomada de decisdo na planificacdo, formulacdo e aplicacdo de politicas publicas ou para
auxiliar o desenvolvimento e a pratica profissional.

A disseminacdo através da rede mundial de computadores, tem dado grande
contribuicdo ao mundo investigativo. Contudo, muitos periddicos cientificos, mesmo as
fontes disponiveis apresentam uma configuracdo dispersa, diversas, fragmentada e
disseminadas em meio eletrénico. Portanto, o que justifica a realizacdo desta pesquisa foram
as dificuldades por parte dos profissionais da area da saude e a sociedade brasileira de
encontrar subsidios cientificos detalhados, visiveis e reunidos em uma s6 documento acerca
da doenca celiaca.

A pesquisa teve ainda como alvo de contribuir com o servigo de saude publica e
demais institui¢des, entidades de saude brasileira, com o fornecimento de subsidios contidos
neste relatorio com as principais conclusdes das analises e das apreciacOes realizadas, para
levar a reflex@o e a possiveis tomadas de decisdao que os dirigentes e demais instancias
implementadoras para o fortalecimento e a superagdo das dificuldades e dos desafios

identificados no estudo.



2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, quantitativo utilizando a revisdo sistematica de
literatura, entre marco de 2015 a abril de 2017. Os principais descritores de busca,
pesquisados tanto na lingua portuguesa quanto inglesa e espanhola foram: tecnologia de
alimentos, doenca celiaca, glaten, trigo, agrotoxicos, dentre outros que puderam apresentar
o tema e delimitar o foco da pesquisa. A revisdo bibliografica foi realizada através de
publicacdes dos anos de 2006 a 2017 inseridas em bases eletrénicas cientificas da area da
salde, excetuando algumas referéncias com datas anteriores, que foram imprescindiveis para
este trabalho

Foi um estudo conduzido por meio do levantamento de dados e em carater descritivo,
por meio de uma leitura critico-analitica de todo o material levantado, fazendo resenhas dos
mesmos, em seguida efetuado o levantamento dos dados necessarios ao estudo e tabulacao,
e apos realizada a redacdo, selecionado o que havia de mais contemporaneo; posteriormente,
passado para a etapa da redacdo da dissertacéo.

Fora efetuado um estudo aprofundado durante todo o percurso da pesquisa de
maneira que permitiu incrementar até sua finalizacao.

Realizada a pesquisa descritiva bibliografica, a qual foi conduzida nas bases de dados
eletronicos: BVS (http:// bvsms.saude.gov.br), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (Scielo), base de dados
especializada em ciéncias biomédicas e ciéncias da vida (Medline), Scopus, Pubmed e
Drugdex Medicamentos, utilizando-se a combinacdo dos termos: tecnologia de alimentos,
doenca celiaca, trigo, gluten e agrotoxico, foram buscados textos que faziam descricéo,
levantamentos e analises da DC, sua epidemiologia, patogénese, sintomatologia, fatores de
risco genéticos, imunolégicos e ambientais, medicamentos livres de glaten, bem como
referéncias as pessoas sensiveis ao gliten, mas ndo celiacas e sobre alimentos para celiacos
livres das proteinas toxicas desencadeadoras da doenca.

Foram selecionados e analisados 145 artigos, 12 dissertacGes, quatro livros, uma
Portaria do Ministério da Saude, um manual da Associacdo Brasileira de Saude Coletiva,
além dos sites da Associacdo Brasileira de celiacos e Asociacién Argentina de Celiacos,
publicados entre os anos de 2006 a 2017, excetuando apenas alguns com datas anteriores,
mas que foram relevantes para esta pesquisa. Apds a selecdo, foram organizadas as
numeracgdes para referenciar, titulo, autores, periodico, ano de publicacdo, tema, palavras-
chave, método, dados analisados, conclusdes. Elas foram analisadas separadamente e entre

si, buscando associagdes relevantes e pertinentes



Além da leitura de publicagfes com base nas referéncias bibliogréficas listadas nos
artigos identificados, sendo incluidos os trabalhos publicados nos idiomas portugués, inglés
e espanhol, entre 0s anos ja citados, fizeram parte da analise os artigos com pelo menos trés
dos descritores selecionados. A escolha do periodo foi exclusivamente para analisar o
panorama mais atual da DC no mundo.

Ademais, utilizou-se como instrumento de pesquisa bibliografica a Rede Mundial de
Computadores, principalmente o Sistema de Uso de Bibliotecas da UFRR, filiada a
Comissdo Brasileira de Bibliotecas Universitarias (CBBU), bem como do Portal de
Periddicos da Coordenacéo de Aperfeicoamento Pessoal de Nivel Superior do Ministério da
Educacdo (CAPES/MEC), especializadas em fornecer informacdes cientificas e dando o
suporte necessario ao desenvolvimento da pesquisa.

Realizou-se, ainda, leitura e fichamento dos referidos materiais colocando-os em uma
sequéncia que comporia a dissertacdo posteriormente, a saber: epidemiologia, patogénese,
sintomatologia, fatores de risco, diagndstico, diagnostico, marcadores soroldgicos,
terapéutica, alimentos e medicamentos aptos para celiacos.

Portanto, o levantamento, a organizacao e andlise critica e sistematica do material

bibliografico compuseram o arcabouco que resultou na redacéo e estruturacao da dissertacao.



3. REFERENCIAL TEORICO
3.1. Conceitos sobre a Doenca Celiaca e ao Gluten

A definicdo de Oslo para doenca celiaca é a seguinte: € uma doenga crénica do
intestino delgado, enteropatia imunomediada precipitada por exposi¢do ao gliten na dieta
em individuos predispostos (CZAJA-BULSA 2015). A DC classica foi definida como
apresentando sinais e sintomas de ma absorcao, diarreia, esteatorreia, perda de peso ou falha
de crescimento. "Sugerimos que™ disturbios relacionados ao gluten “seja o termo genérico
para todas as doengas desencadeadas pelo gliten” e que o termo intolerancia ao gluten ndo
deve ser usado (LUDVIGSSON et al., 2013).

Também pode ser referida como sprue celiaco, enteropatia sensivel ao glaten ou
sprue nao-trépico (WGO, 2016), que resulta em progressivas e graves lesdes da mucosa
entérica afetando criancas e adultos geneticamente predispostos. O gluten € o fator ambiental
mais importante para o desenvolvimento da DC, que é caracterizada por reacdo inflamatéria
decorrente dessa intolerancia ao gluten (MONTEIRO, 2004).

Ao longo do tempo, a reagdo imunoldgica a ingestdo de gluten cria uma inflamacéo
que danifica o revestimento do intestino delgado, causando complicacfes médicas. 1sso
também impede a absorcdo de alguns nutrientes (ma absorcdo). O sintoma classico é a
diarreia. Outros sintomas incluem inchago, gases, fadiga (Figura 1), baixa contagem de
glébulos vermelhos (anemia) e osteoporose. Muitas pessoas ndo apresentam sintomas
(HOSPITAL ISRAELITA A. EINSTEIN, 2017).

Figura 1 - Reacdo imunoldgica a ingestao de gluten

Comer alimentos com
gluten provoca
desconforto

Fonte: Hospital Israelita A. Einstein e outros (2017).



Quanto ao gluten, ele pode ser definido fisicamente como uma substancia proteica
elastica que permanece quando a massa de trigo € lavada para remover o amido. Os principais
componentes proteicos do gluten sdo as gliadinas e as gluteninas, que sdo proteinas do
endosperma do trigo, e sdo amplamente utilizados no processamento de alimentos para dar
a massa as propriedades de cozimento desejado, adicionar sabores e melhorar a textura. A
exposicdo ao gluten em individuos geneticamente predispostos pode levar a doenca celiaca
(WGO, 2016).

Atualmente a DC, é considerada como resultado de uma complexa interacéo entre
fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais, que explicam a heterogeneidade de
manifestacdes clinicas presentes nos pacientes, variando desde formas assintomaticas até
quadros de ma absorcao intestinal severa, caracterizada por diarreia cronica e deficiéncia do
crescimento, principalmente na infancia (HOULSTON1996; SCHUPPAN, 1998).

O gluten é uma substancia eléstica, aderente, insolivel em &gua, responsavel pela
estrutura das massas alimenticias. E constituido por fragdes de gliadina e de glutenina, que,
na farinha de trigo, totalizam 85% da fracdo proteica. Esta presente no trigo, na cevada, na
aveia e no centeio (MESSIAS, 2006) e triticale um hibrido do trigo (POLANCO, 2011),
porém o trigo € o cereal mais utilizado na culindria mundial devido as suas propriedades
gastrondmicas, 0 que torna este, um cereal muito utilizado ndo apenas na culinaria, como
também em diversos produtos alimenticios e até em medicamentos, o que faz dele o cereal
mais consumido no mundo. Por esta razdo ha uma grande correlagdo ao aumento do consumo
de trigo e 0 aumento da prevaléncia da DC no mundo (Figura2).

A distribuicdo mundial de alimentos contendo gluten, os gendtipos predisponentes e
os fatores implicados na patogénese da DC provavelmente, sejam responsaveis pelo

aparecimento generalizado e quase universal desta doenga (WGO, 2016).

Figura 2 — Prevaléncia da DC e consumo de trigo no mundo
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No entanto, rigorosa dieta sem glaten leva a notavel melhora, tanto clinica quanto
histologica no paciente, havendo, entretanto, progressiva reincidéncia dos sintomas e das
lesGes com a reintroducédo do glaten (ALMEIDA, 2013).

Embora o gliten seja o fator desencadeante ele ndo é o Unico fator ambiental
envolvido com a DC. Outros fatores ambientais, também podem estar relacionados com o
desenvolvimento da doenca, como por exemplo, alguns tipos de infec¢des, assim como, um
curto periodo de aleitamento materno (AKOBENG et al., 2006).

Além do consumo do gluten e da suscetibilidade genética, é necessaria a presenca de
fatores imunoldgicos e ambientais para que a doenca se expresse (SDEPANIAN, 1999).

No mundo, varios estudos demonstram que a intolerancia ao glaten é um problema
crescente, especialmente na América do Norte e Europa, onde cerca de 5% da populacédo ja
sofre com isso (LOHIS; SAMSEL, 2013).

No Brasil, estudos populacionais avaliaram doadores de sangue e demonstraram que
a DC ndo deve ser considerada rara em nosso pais. Na cidade de Brasilia, observou-se que 3
em 2.045 doadores de sangue, que tiveram seu sangue analisado para anticorpos especificos
para DC, apresentaram atrofia vilositéria total, demonstrada através do exame de biopsia, e
chegando a uma prevaléncia de 1:681 (GANDOLFI, 2000). Em Ribeir&o Preto, estado de
Sdo Paulo, um estudo com 3.000 doadores de sangue com metodologia semelhante
demonstrou que 5 doadores apresentaram alteracdo na mucosa intestinal em varios graus,
chegando a uma prevaléncia igual a 1:273 (MELLO, 2006).

Outro estudo realizado em Séo Paulo verificou que 45 de 3000 candidatos a doadores
de sangue apresentaram anticorpo anti-transglutaminase positivo, sendo que 14 dos 21
individuos que concordaram em realizar a bidpsia de intestino delgado apresentaram
mucosas intestinais com atrofia vilositaria (Marsh tipo Ill), demonstrando-se, portanto,
prevaléncia de DC igual a pelo menos 1 em cada 214 candidatos a doacdo de sangue
(OLIVEIRA, 2007).

Até pouco tempo pensava-se que a DC acometia pessoas de origem caucasianas e
principalmente criangas, e tinha como principal sintoma perda de peso e diarreia. Hoje, sabe-
se que € uma doenca comum em todo o0 mundo e que afeta pessoas nas mais variadas faixas
etarias, com uma prevaléncia que pode chegar a 5% na populacgdo subsaariana. Excetuando-
se os descendentes japoneses e chineses, tem-se hoje em torno de 1% da popula¢do mundial
portadora da referida enfermidade.

A DC apresenta sintomas, que variam desde diarreia, distensdo abdominal, problemas
gastricos diversos a sintomas extra intestinais, estas manifestacfes extra gastrointestinais sao

mais diversas, podendo se caracterizar por anemia resistente ao tratamento, perda de peso
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progressiva, osteoporose, infertilidade, baixa estatura, irritabilidade, dermatite herpetiforme,
e pela presenca de quadros neurologicos, principalmente por epilepsia eventualmente
associada a calcificagcdes parieto-occipitais, ataxia cerebelar idiopatica, neuropatia periférica
e cefaleias (BRIANI, SAMAROO, ALAEDINI, 2008; HUSBY et al, 2012).

Segundo a (WGO, 2016), por apresentar sintomas variados a DC é de dificil
diagnostico, no entanto para se ter um diagndéstico padréo ouro, faz-se necessario as seguintes
observacoes:

e Alteragdes histopatoldgicas caracteristicas nas bidpsias intestinais da mucosa,
incluindo linfocitose intraepitelial, hiperplasia da cripta e varios graus de
atrofia das vilosidades.

e Evidéncias de que a enteropatia do intestino delgado é dependente do gluten,
0 que pode ser demonstrado por anticorpos especificos contra a doenca celiaca
e / ou melhorias clinicas e / ou histologicas em resposta a uma dieta isenta de
gluten.

Um outro fator importante é que pacientes com doenga celiaca ativa (clinicamente
manifesta) ttm um maior risco de morte do que a populacdo em geral. No entanto, a maior
taxa de mortalidade volta ao normal apos trés a cinco anos mantendo uma dieta estritamente
livre de gluten. (BAl et al, 2013).

Portanto, o presente estudo visa contribuir cientificamente para elucidar imprecisoes
e proporcionar a comunidade brasileira, 0 que ha de mais contemporaneo e pds-moderno em
publicacBes técnicas e cientificas sobre a DC, as pessoas que possuem sensibilidade ao
gluten e recomendacdes de uso quanto aos alimentos e outros produtos isentos ou com niveis

toleraveis de glaten ocorridas nos ultimos anos, em periddicos indexados da area da saude.

3.2. Epidemiologia

A primeira alusdo a doenca celiaca remonta ao ano de 200 da Era Cristd. Contudo,
foi s6 em 1888 que Samuel Gee a descreveu nos termos atuais. Descreveu que a doenca
celiaca desencadeada pelo gluten, presente nas farinhas (trigo, cevada e centeio) (NOBRE,
2007) e triticale (POLANCO, 2011) que causava indigestdo cronica encontrada em pessoas
de todas as idades, especialmente em criancas com idades entre 1 e 5 anos (SDEPANIAN,
1999).

A imagem do “iceberg” (Figura 3) explica a epidemiologia da doenga, visto que,
apenas uma minoria dos doentes possui doenca clinicamente reconhecida, o que explica as

imprecisdes dos anteriores estudos de prevaléncia. A maioria dos doentes apresenta a
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denominada doenca celiaca silenciosa, assintomatica e, por esta razao, de diagnostico mais
dificil. (PEDRO et al, 2008).

Figura 3 — Imagem do “iceberg” fazendo analogia com a maioria dos casos de DC, que ndo

sdo reconhecidos.
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Fonte: Baptista, (2006).

Estima-se em 1% o risco da doenca celiaca na populacdo em geral; nas pessoas com
0 HLA-DQ2ou DQ8 se eleva para 2%-3%; para 0s parentes de primeiro grau de pacientes
com a doenca ele ja é de 10%-15% e de 20%-30%, caso o parente seja DQ2 ou DQ8+
(MESSIAS 2006).

Os familiares de primeiro grau de pacientes celiacos compartilham fatores de risco
genéticos e ambientais para DC, portanto, sdo os individuos de maior risco para desenvolver
essa doenca. Neles, a frequéncia de DC é de 10 a 20 vezes maior que a da populagdo geral.
Por esse motivo, é consenso que nesses individuos se deva realizar busca ativa por meio de
sorologia, mesmo nos que se dizem assintomaticos (HILL,2005; JONES, WARNER, 2010).

A investigacdo nos familiares deve sempre ser iniciada, buscando-se a presenca de
manifestacdes clinicas da DC, prosseguindo com a andlise dos marcadores soroldgicos e,
finalmente, nos casos sugestivos, confirmando o diagnostico através da bidpsia de intestino
delgado (SDEPANIAN et al., 2001).
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No norte da Africa a prevaléncia de DC pode variar entre 0,28% e 5,6% na populago
geral. A prevaléncia de DC mais elevada foi encontrada no Saara (tabelal), onde a doenca
afeta cerca de 5,6% da populacdo infantil (CATASSI et al, 1999; FASANO et al, 2004). Nao
ha estudos sobre a prevaléncia de DC na Africa Subsaariana, entretanto, um recente estudo
sobre a prevaléncia de DC em comunidades quilombolas brasileiros, descendentes de
africanos subsaarianos, sugere que a doenca ndo seja muito comum nessa regiao (ALMEIDA
et al, 2012). Em paises da Asia oriental, como Indonésia, Coreia do Sul e Filipinas, a DC é
considerada rara (GUJRAL et al., 2012). Contudo, no norte da india a DC é mais comum,
visto que a prevaléncia da doenca é de aproximadamente 0,32% (SOOD et al., 2006). A
prevaléncia de DC em adultos doadores de sangue na Turquia é de 1:87 (TATAR et al.,

2004). Ademais, a Tabela 1 apresenta a prevaléncia da doenca celiaca em varios paises.

Tabela 1- Prevaléncia da Doenca Celiaca em varios paises.

Paises Prevaléncia Clinica* Prevaléncia Screening
Brasil ? 1:400
Dinamarca 1:10.000 1:500
Finlandia 1:1.000 1:130
Alemanha 1:2.300 1:500
Italia 1:1.000 1:184
Holanda 1:4.500 1:198
Noruega 1:675 1:250
Sahara ? 1:70
Slovénia ? 1:550
Suécia 1:330 1:190
Inglaterra 1:300 1:112
EUA 1:10.000 1:133
Média Mundial 1:3.345 1:266

*Baseada na apresentacdo clinica cléssica.
Fonte: Fasano; Catassi (2001).

No Brasil, conforme mostra Tabela 2, a prevaléncia de Doenca Celiaca comprovada
por bidpsia, até 0 momento, varia entre 0,15 a 1,94%, porém existe uma variabilidade nos

testes usados para o diagnostico bem como a populagéo estudada (BASTOS, 2016).



Tabela 2 - Estudo da Prevaléncia da doenca celiaca em alguns estados do Brasil

10

Autor/Ano Estado Populagéo estudada Prevaléncia % Exames

Gandolfi, et al 2000 Distrito Federal 2084 doadores de sangue 1/681 0,15%  AGA IgA e IgG, EMA IgA Bidpsia

. L . Adultos=2,11/1000 o R
Pratesi, et al 2003 Distrito Federal 4.405 adultos e criangas Criancas=5,44/1000 0,21%  EMA-IgA e Bidpsia
Melo, et al 2006 Sdo Paulo 3000 adultos doadores 1/273 0,54%  TTG- IgA EMA e Biopsia
Pereira, et al., 2006 Parana 2086 adultos doadores 1/417 0,36%  TTG-IgA, EMA-IgA e Bidpsia

1074 Universitarios/baixa .
0, -

Crovella, et al. 2007 Pernambuco renda assintomaticos 9/1074 0,23%  TTG - IgA e IgG+ HLA e Biopsia
Oliveira, et al. 2007 Séo Paulo 3000 adultos doadores 1/214 0,84%  TTG IgA e Bidpsia
Brandt, et al .2008 Pernambuco 831 criancas e adolescentes (2 a 18 anos)  15/831 0,46%  TTG guinea pig e humana + EMA
Modelli, et al.2010 Distrito Federal Criancas sintomaticas de 12 a 36 meses 1/214 1,94% EMA-IgA TTG-IgA AGA-IgG e IgA HLA+ Biopsia

AGA: Anticorpo Antigliadina; AGA-Deam: Antigliadina Deamidada; EMA: Anti-endomisio; TTG: Transglutaminase; IgA: Imunoglobulina A; IgG: Imunoglobulina G;

HLA; Human leukocyte antigen/Antigeno leucocitario humano.

Fontes: GANDOLFI, L et al. 2000; PRATESI, S et al. 2003. QUEIROZ, MS et al. 2004; MELO, SBC et al. 2006; PEREIRA, MAG et al. 2006. CROVELLA, S et al. 2012;
OLIVEIRA, RP et al. 2007; BRANDT, Katia Galedo; SILVA, Gisélia Alves Pontes da. 2008; MODELLI, IC et al. 2010; adaptado de Bastos, 2016.
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3.3. Patogénese

A DC é resultante da interacdo entre fatores ambientais, genéticos e imunologicos,
(Figura 4) desencadeada pela ingestdo do glaten, que é uma proteina presente em alguns
cereais, e manifesta-se por meio do contato da gliadina com as células do intestino delgado,
provocando uma resposta imune a essa fragdo, com a producio de anticorpos (ARAUJO,
2010).

Figura 4- Fatores desencadeantes da DC

Doenga celiaca

Regulacao
imunolégica

A Figura 4 da DC, apresenta trés fatores para o seu desenvolvimento. No circulo rosa
a predisposicdo genética (genes HLA e fora do HLA), no circulo azul o gatilho ambiental
(glaten e/ou patdgenos) e no circulo amarelo uma resposta imunolégica. T: células T; B:
células B e CD células dendritricas (Almeida, 2013).

Em relacdo a lesdo provocada pelo glaten é iniciada com o surgimento de células
mononucleares na lamina prépria subjacente as criptas e vilosidades intestinais anormais. A
progressao desse processo gera a enteropatia sensivel ao gliten compensada que é
caracterizada pela quantidade aumentada do infiltrado e o desenvolvimento da hipertrofia
das criptas produzindo assim células epiteliais da cripta em uma velocidade conjunta ao
ritmo da perda das células vilosas epiteliais (PARSLOW et al., 2004).

Com a manutencdo da dieta contendo glaten, ocorre uma progresséo da inflamacao
atingindo um estagio destrutivo, caracterizado por um intenso infiltrado mononuclear

associado a hiperplasia das criptas, que ndo acompanham a velocidade da perda das células
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vilosas. Consequentemente as vilosidades tornam-se achatadas e nesse estagio 0s pacientes
desenvolvem mé absorcao, a principal caracteristica da patologia. Quando a inflamacdo é
prolongada, pode desenvolver um estagio fibrético ou de exaustdo e o paciente ndo consegue
a recuperacdo completa quando submetido a uma dieta isenta de gluten (PARSLOW et al.,
2004).

Enquanto anticorpos antigliadina IgA e 1gG séo encontrados no sangue de pacientes
com doenca celiaca ap0s a exposicéo a alimentos contendo gldten, eles também podem ser
encontrados em muitos individuos "normais” (5-12%). Apenas uma minoria de pacientes
sensiveis ao gluten (definidos pela presenca de anticorpos antigliadina) tém doenca celiaca
classica como mostra a Tabela 3 (CROSS, GOLUMBEK, 2003). A DC ¢ iniciada pela
ingestdo de gliadina que estd presente em alimentos que contém trigo, triticale, cevada,
centeio e aveia (UTIYAMA,2002; ESPANA, 2008).

Tabela 3 -Principais caracteristicas que distinguem a doenca celiaca da pessoa com

sensibilidade ao gluten.

CARACTERISTICAS DOENGA CELIACA NAO CELIACO COM SENSIBILIDADE AO GLUTEN
Sinonimos DC, enteropata sensivel 3o gluten Intolerancia 30 gluten n3o-celiaco, intolerancia ao Ngo nao-celaco,
Sensibilidade ao gliten, hipersensibilidade o gliten

Prevaléncia 1% da populacio peral Desconhecido, mas suspeta ser supenor ao da doenca celiaca

Geneética Relacionado a HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 Nao relacionado a um haplotipo HLA especifico

Mecanismo Reacdo imune adaptativa predominante aos Desconhecido, mas suspeita-se de mecanismos multiplos, nduindo
peptideos do gliten restringidos por HLA-DQ2ou reac3o ao giiten; alergia ao trigo mediada por IgE; carboidrato de
HLA-DQS amido, ma absorg3o; atvidade semelhante ao opioide do giuten;

induzido por gliten, baixo grau inflamac3o; e efeito Nocebo de
almentos contendo gliten

Soro/anticorpos Resultados positivo sem TTA, EMA ou teste Resultados negatvos nos testes TTA e ant-EMA, por vezes
AGA resultados positvos no teste de IgA AGA

Achatamento das vilosidades Presente Ausente

Sintomas Intestinal e extra intestinal Intestnal e extrantestnal

Morbidez Aumento Sem dados

Mortalidade Aumento Sem dados

AGA = Anticorpos antigliadina; EMA = anticorpos endomisiais; TTA = antitransglutaminase.
Adaptado de Rodrigues (2010); Di Sabatino e Corazza, (2012).

As principais proteinas, prolamina e a gliadina, parecem ser a origem do maior
problema em pacientes celiacos, porquanto os anticorpos de gliadina sdo achados
habitualmente nos complexos imunoldgicos associados a esta doenca, que ataca e destroi
progressivamente as protuberancias dos revestimentos do jejuno e do ileo, chamadas de villi,
dando como resultado uma mucosa plana. A villi (Figura 5) € estrutura responsavel pela

absorcdo dos nutrientes dos alimentos até a corrente sanguinea.
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A desordem de autoimunidade é causada pelo préprio sistema imunolégico. Desta
forma, um paciente sem villi torna-se desnutrido, independentemente da quantidade de
alimento que ingira, o que leva a ser também conhecida como uma doenca de ma absorcao.
Se deixada sem cuidados preventivos, a doenca celiaca tem o potencial de gerar varios
problemas de saude que variam desde méa absor¢do, com deficiéncias nutricionais, anemia,

osteoporose até problemas autoimunes e enfermidades malignas (RAVIKUMARA, 2007).

Figura 5. Corte da se¢do transversal e de uma pequena estrutura do intestino delgado.

Lumen Microvilli

Hepatic
portal vein

+— Lumen

| Capillary 5
bed ——§

Lacteal ——
<

Intestine ——

Fonte: Encyclopedia of Science — Augurix - IAS (2015).

Fica bem estabelecido que o mecanismo patogénico esta relacionado com uma
alteracdo na integridade da juncdo das células epiteliais da mucosa intestinal, permitindo a
passagem de macromoléculas, tais como o gluten na submucosa. O gluten é um excelente
substrato para a transglutaminase 2 (TG2, também conhecido como tecido
transglutaminase). Esta enzima converte residuos de glutamina em negativamente glutamato,
residuos carregados em um processo denominado desaminacdo, facilitando deste modo a
ligacdo de pépticas da gliadina para antigenos HLA de classe Il ou DQ8 DQ2 expresso em
células apresentadoras de antigeno. HLA DQ2- ou células de restricio DQ8 TCD4 sdo
criticas para a patogénese de DC (TONUTTI, BIZZARO, 2014).

Vaérias enfermidades sdo associadas a DC em todas as faixas etarias. Em geral essas
doencas tém algum tipo de mecanismos autoimune e\ou associados aos antigenos do
complexo antigeno leucocitario humano (HLA) (KOTZE, 2006).

Estas anormalidades vistas na mucosa intestinal resultantes da DC foram
classificadas por Marsh et al. (1995), em: Marsh 0, mucosa com vilosidades normais; Marsh
I, lesBes infiltrativas na mucosa intestinal; Marsh 11, lesdes hiperplasicas com infiltracdo

linfocitaria; Marsh 111 (a,b e c), atrofia vilositaria parcial ou total.
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Entretanto, Bhatnagar et al.(2005) propuseram uma modificagdo para esta
classificacdo sendo: grau 0 com histologia normal (Figura 6a), grau | quando a presenca de
linfécitos intraepiteliais (IELS) na mucosa intestinal € maior do que 40 IELs por 100
enterdcitos (Figura 6b e c), grau Il mucosa moderadamente inflamada com hiperplasia de
criptas (Figura 6d) ou grau 11l com atrofia vilositéria, linfocitos intraepiteliais e hiperplasia
de criptas (Figura 6e).

Figura 6 - a, b, c, d, e, apresentam os intervalos de aparéncias histologicas das
bidpsias proximais da mucosa intestinal. (a) normal (grau 0), (b) anormalidade ligeira (grau
1), (c) IEL aumentado em biopsia ligeiramente anormal, (d) anormalidade moderada (grau

I1) e (e) anormalidade grave (grau I11).
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Bhatnagar et al., (2005).

3.3 Sintomatologia

Formas clinicas da DC, segundo o Ministério da Saude e Consumo da Espanha, 2008:

| - DC cléssica: caracteriza-se pela aparigdo de sintomas graves de mal absorcéo,
anticorpos séricos positivos e atrofia grave das vilosidades. Este padrdo se
apresenta hoje em dia excepcionalmente na idade adulta. Os pacientes podem
conviver com sintomas digestivos ou extra digestivos.

A lesdo classica da DC consiste em mucosa plana ou quase plana, com criptas
alongadas e aumento de mitoses, epitélio superficial cuboide, com vacuolizacGes,
borda;

I - DC pauci ou monossintomatica: Atualmente é a forma mais frequente da DC,
tanto no adulto, quanto na crianca, e pode conviver com sintomas intestinais e
extra intestinais. O aspecto histologico é variavel, desde enterites linfociticas a
atrofia total e a porcentagem de autoanticorpos séricos € variavel (15 a 100%) e
depende da gravidade histol6gica.

Il - DC silenciosa: Nao ha manifestagdes clinicas, porém ha lesdes histoldgicas
caracteristicas (incluindo atrofia das vilosidades). Estes casos sdo descobertos por
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uma determinacdo de marcadores séricos indicada por suspeita clinica ou por
pertencer a algum grupo de risco.

IV - Latente: Caracteriza-se pela existéncia de uma mucosa duodenal normal em
individuos que consomem gliten na dieta no momento em que séo avaliados com
ou sem anticorpos positivos, porém em algum momento de sua vida tenham
apresentado ou vao apresentar caracteristica da DC. DC potencial: O termo
potencial faz referéncia aqueles individuos que ndo tenham apresentado alterages
histoldgicas caracteristicas da DC, porém por suas caracteristicas genéticas (HLA-
DQ2/DQ8) ou imunoldgicas (ocasies em que apresentam anticorpos séricos
positivos), apresentam risco “potencial” de desenvolvimento.

DC refrataria: faz-se referéncia aqueles pacientes com lesdes bem documentadas
(geralmente com atrofia vilositaria) cujos sintomas ndo desaparecem depois de
haverem excluido o gliten da dieta pelo menos durante um periodo de seis meses.
Antes de estabelecer este termino é necessario:

e Assegurar que o paciente nao ingeriu pequenas quantidades de glten de
forma intencional ou acidental,

e Excluir condigdes clinicas associadas da propria doenca que por si sO
podem explicar a persisténcia dos sintomas (déficits secundarios de
dissacarideos, insuficiéncia pancredtica exdcrina, sobre crescimento
bacteriano e colites microscopicas);

e  Excluir outras causas de atrofia vilositaria (por exemplo, espru tropical
ou doenca de Whipple).

Na (Tabela 4), a seguir Allué e Koninckx(1999), apresentam os principais sinais e

sintomas da DC em criangas, adolescentes e adultos.

SINTOMAS
Criangas Adolescentes Adultos
Diameia Frequentemente assintomatico Dispepsia
Aneoresdia Deor abdominal Diarreia crénica
Wimitos Cefaleias Dror abdomina
Dior abdominal Artralgias BS"
Iritabilidade Imegularidades menstruais Dores cssec-arbculares
Apatia Constipagdo nfertilidads, aborios
Introversio Habio intestinal imegular Parestesias, tetamias
Tristeza Menarca atrasada Ansiedade, depressao,
epilepsia, ataxa
S5INAIS
Criangas Adolescentes Adultos
Mal nutrica Aftas orais Mal nutricac com ou sem perda de peso
Distensao abdominal Hipopdasia do Esmalte Edemas periféricos
Hipotrofia muscular Distensao abdominal Baixa estatura
Retardo poderestatural Artrites, osteopenia Mewropatia periférica
Amemia fermopenica Queeratosis folicular Anemia fermopenica
Baixa estatura Hipertransaminemia

Anemia por deficit de fermo Hipoesplenismo

IB5" — Sindrome do intestino irmitavel.

Fonte:Allue = Koninckx, {1222).

Também relacionada a DC estd a dermatite herpetiforme, a DC da pele, que sdo

lesBes cutaneas do tipo bolhoso e intensamente pruriginoso sendo relacionada a intolerancia
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ao gluten. Dermatite herpetiforme (DH), Figura 7, é doenga clinicamente caracterizada por
lesGes urticariformes e bolhas (CUNHA, BARRAVIERA, 2009).

Figura 7 — Dermatite herpetiforme

Fonte: Acelbra — RJ, 2017

O tratamento farmacolégico, geralmente com dapsona, é benéfico para resolucdo
rapida de manifestacGes cutaneas, mas a dieta livre de glaten é o Unico tratamento a longo
prazo. O perfil do anticorpo na dermatite herpetiforme é semelhante ao da doenca celiaca
(BRIANI, 2008).

Uma outra afeccdo das reacBes imunoldgicas ao trigo é a alergia. Esta reacdo
imunolodgica adversa das proteinas de trigo pode afetar a pele, o trato gastrointestinal ou o
trato respiratorio. Uma das alergias do trigo mais prevalente é “asma do padeiro”, uma reacéo
alérgica normalmente estudada em padeiros.

Ha também anafilaxia induzida dependente do trigo e pelo desporto, uma reagéo
alérgica grave que pode afetar os sistemas de 6rgaos diferentes (respiratdria, vascular,
cardiaca) e pode pdr em perigo a vida do paciente (MEGIAS, 2015). Ataxia é a
descoordenacdo nos movimentos corporais, que podem resultar do efeito de varias

patologias, incluindo desordens neurologicas ou musculares. Ataxia provocada pelo gluten
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¢ uma doenca autoimune que danifica o cerebelo e a consequéncia é esta falta de
coordenacgdo dos movimentos. A resposta a dieta sem gliten nestes pacientes depende do
tempo em que se realizou o diagnéstico, uma vez que alguns dos danos do cérebro pode ser
irreversivel (MEGIAS, 2015).

A alergia ao trigo é uma reagdo imunolégica adversa desencadeada pelas proteinas
de trigo, mediada por IgE. Pode ser classificada em quatro categorias, dependendo da via de
exposicdo aos alérgenos e os mecanismos imunoldgicos de base:

e Alergia alimentar classica que afeta a pele, o trato gastrointestinal ou as vias

respiratorias;

¢ Anafilaxia induzida pelo exercicio;

¢ Rinite e asma ocupacionais (asma do padeiro);

e Urticaria de contato.

Existem individuos que ndo sdo celiacos, mas apresentam sensibilidade ao gluten. A
sensibilidade ao gluten “ndo doenca celiaca” ¢ um transtorno relacionado com o gluten,
considerado quando aparecem reac@es (sintomas) ao glaten que ndo envolvem mecanismos
alérgicos ou autoimunes. Os pacientes com sensibilidade ao gliten “ndo doenca celiaca” t€ém
uma histologia duodenal aparentemente normal e ndo apresentam autoanticorpos especificos
da doenca celiaca (transglutaminase tecidual e anticorpos antiendomisio) (BAl et al., 2013).

Mais tarde, um grupo de 16 especialistas sugeriu uma nova definigdo (a Definigéo
de Oslo) da doencga celiaca, que em vez de GS (sensivel ao gluten) a desordem deve ser
nomeada NCGS (Nao Celiaco Sensivel ao Glaten), que o fez distinguivel da DC (CZAJA-
BULSA 2015).

O NCGS produz mais frequentemente uma combinacdo de sintomas intestinais e
extra intestinais. Sintomas semelhantes a IBS (Sindrome do intestino irritavel), como dor
abdominal, gas, distensdo e intestino irregular, frequentemente sdo relatados e, portanto,
tornam dificil distinguir NCGS de IBS induzido por outras causas. (FASANO et al., 2015).

A apresentacgdo tipica de NCGS é uma combinagdo de Sintomas e manifestagdes
sistémicas, como dor de cabega, dor muscular, contracbes musculares, dorméncia na perna
ou no braco, fadiga crénica, "mente embacada", perda de massa corporal e anemia ou pode
incluir distarbios comportamentais tais como a perturbacéo da atencdo e depressédo (CZAJA-
BULSA, 2015).
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Grupos com distarbios relacionados ao gluten (NCGS) se manifestam ndo sé com
perturbacbes no trato gastrointestinal, mas também por distlrbios dermatoldgicos,
hematoldgicos, endocrinoldgicos, reumatoldgicos, ginecoldgicos, odontologicos e
neuroldgicos. Apos a administracdo de uma GFD os sintomas desaparecem, no entanto,
quando a dieta é abandonada, todos os sintomas se repetem (CZAJA-BULSA, 2015).

Embora a DC afete até 1% da populacdo nos Estados Unidos, a (NCGS) é estimada
entre 0,55% E 6%. (CASCELLA, 2011).

Apesar de poder ocorrer em qualquer idade, sensibilidade ao gluten parece ser mais
frequente em adultos do que em criancas e mais predominante em mulheres do que em
homens. A patogénese desta condicdo permanece obscura, mas possiveis disturbios no
sistema imune inato e a permeabilidade intestinal sdo indicados. (CAPILI, 2014).

Para Collin, Reunala (2003) a sensibilidade em relacdo ao glaten difere entre os
individuos portadores da doenca, sendo que alguns ndo toleram quantidades traco de gluten
enquanto que outros podem tolerar ingestdo de quantidades maiores.

O Codex Alimentarius Commission(2007) sugere que para os alimentos livres de
gluten a quantidade ndo deveria ser superior a 2 mg/100 g-1 ou 20 mg/kg-1 de alimento ou
20 ppm, na correspondéncia de unidades. Para 0os produtos que passaram por processo de
diminuicdo do conteudo de glaten, como amido de trigo modificado, a quantidade de glaten
ndo deve ser superior a 10 mg de glaten/100 g-1 de alimento (100 ppm).

Quando a DC ndo é tratada, uma série de complicacBes podem surgir, como por
exemplo: osteoporose, infertilidade, endocrinopatias, artrite e artralgia, doencas hepaticas,
deficiéncias nutricionais, distirbios neuroldgicos, doengas do sistema conjuntivo, doengas
autoimunes, entre outras. Em relacdo a populacdo em geral, estes pacientes estdo em maior
risco de desenvolver enteropatia associada ao linfoma de célula T, carcinoma de faringe e
esdfago, adenocarcinoma de intestino delgado, sendo o mais grave a neoplasia maligna do
intestino delgado (linfoma ou carcinoma) (RAUEN, 2005; FERGUSON, KINGSTONE,
1996; COLLIN et al., 2007).

Outro fator acarretado pela doenca € a baixa estatura. A baixa estatura isolada, como
forma de apresentacdo atipica da doenga celiaca, vem sendo amplamente investigada,
contudo a triagem para doenga celiaca em pacientes com baixa estatura ndo faz, parte da
rotina médica em nosso meio, dado que os exames tém custo elevado e nem sempre estéo
disponiveis na rede assistencial do Sistema Unico de Satde (SUS) (GUEIROS, 2008).

Controvérsias ainda existem com relacdo a possivel associa¢do entre a DC e a

disfuncéo do aparelho reprodutor feminino. Varios estudos sugeriram que antes da instalagédo
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de dieta sem gluten em mulheres com DC havia maior prevaléncia de abortos recorrentes,
crescimento intrauterino restrito e natimortalidade aumentada (GASBARRINI et al., 2000).

Nas duas ultimas décadas, o efeito da doenca celiaca na salde dssea tem sido
extensivamente estudado. Osteopenia ou osteoporose detectada pela densidade mineral 6ssea
foi observada em mais de 50% dos pacientes durante o diagndstico de DC. A osteoporose
secundaria, que ocorre devido a desordens inflamatorias crénicas do trato gastrointestinal,
tem sido cada vez mais identificada (PINTO SANCHEZ, 2011).

Numerosas condicBes do sistema endocrino e nervoso estdo agora associadas a
intolerancia ao glaten, distdrbios autoimunes comuns, tais como diabetes tipo I, tiroidite e
sindrome de Sjogren. O esqueleto, 0s nervosos, e sistemas tegumentares também podem ser
afetados pela intolerancia ao glaten, contribuindo para condi¢bes como artrite, ataxia,
depressdo, neuropatia e dermatite herpetiforme. O fator de unificacdo € que a retirada de

gluten mitiga os sintomas num numero significativo de individuos (CROSS, 2003).

3.4. Fatores de Risco

Vaérios fatores sdo considerados para se diagnosticar a DC.

Hoje se sabe que ndo hd uma causa Unica, a enfermidade surge através de uma
combinacdo de fatores: a ingestdo de gluten, a existéncia de uma pré-disposicdo genética e
as anomalias na estrutura do intestino delgado que fazem com que sua parede seja
usualmente permedavel. Além da ingestéo de gluten, se consideram fatores de risco a auséncia
de aleitamento materno e a presenca de infec¢des intestinais ou estresse digestivo. (MATIAS
etal., 2013)

Os familiares de pacientes com DC s&o os individuos de maior risco para desenvolver
a DC, devido a partilha de fatores de risco genéticos e ambientais. Os riscos sao muito
maiores em parentes de primeiro grau, até 10% e menos aumentados em parentes de segundo
grau (2,6% a 5,5%) (BAl et al., 2013).

O risco é tambem maior em portadores de osteoporose, infertilidade, diabetes
mellitus tipo | e outras doencas autoimunes, nomeadamente sindrome de Down, Turner e
Williams e deficiéncia de IgA, entre outras associac¢les. (BAI et al., 2013).

Dentre os grupos de risco para DC destacam-se: familiares de primeiro grau e

pacientes com enfermidades associadas.



21

Existe uma populacéo portadora de heranca genética e de outras enfermidades que

estédo entre as pessoas com maior risco de adquirirem a DC, conforme apontado, logo a

seguir, pela Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva Gestdo 2009-2010.

Populacges de Alto Risco:
Parentes de primeiro grau: essa populacdo tem uma prevaléncia mais alta de DC
do que a populacédo geral. Se a DC for confirmada por bidpsia, a prevaléncia é de
pelo menos 10%. Essa prevaléncia pode ser ainda mais alta se lesbes menores
forem consideradas, como apenas linfdcitos intraepiteliais (LIE). Maiores
prevaléncias sdo encontradas quando ha mais do que 1 caso na familia. Em
parentes de segundo grau, a prevaléncia é mais baixa — 2,6 a 5,5%, mas ainda é
maior do que a populacéo em geral 1,32.
Pacientes com anemia ferro-priva inexplicada: DC deve ser considerada em
qualquer adulto com anemia ndo explicada. A prevaléncia varia de 2 a 5% em
estudos feitos com sorologia, enquanto que, em estudos com bidpsias, é de 3 a 9%.
Pode ser ainda mais alta em pacientes que apresentam sintomas de DC — 10 a 15%.
Osteoporose e desmineralizagdo 6ssea: a prevaléncia pode ser de até 1,5 a 3%,
principalmente naqueles com osteoporose ou osteomalécia prematura. Diabetes
mellitus tipo I: a prevaléncia varia de 2 a 5% em adultos e de 3 a 8%, em criancas,
nos varios estudos existentes na literatura.
Pacientes com hepatopatias: a prevaléncia varia de 1,5 a 9% naqueles com
elevagdo das transaminases, sem causa aparente; de 2,9 a 6,4% nos com Hepatite
Autoimune e acima de 6% nos portadores de Cirrose Biliar Primaria. Alguns
estudos sugerem que o TTG IgA pode estar falsamente elevado em doengas
hepaéticas terminais (D). Mas, isso parece ter ocorrido quando o TTG era feito com
técnicas menos sensiveis (com porcos guinea) do que atualmente (TTG humano).
Doencas genéticas: a prevaléncia de DC é aumentada em Sindrome de Down (3
a 12%); Sindrome de Turner (2 a 10%); Sindrome de Williams. Esses pacientes
também sédo portadores dos alelos DQ2 e DQ8L1.
Outras associagBes: 0s pacientes com Tireoidite Autoimune (15 a 6,7%), com
doencas reprodutivas (2,1 a 4,1%) e outras doengas tem sido reportados (SOBED
2009-2010).

3.4.1. Fatores Ambientais

O principal fator ambiental desencadeante da DC é o glaten, segundo ARAUJO et

al., (2010):

O glaten é uma substancia elastica, aderente, insolivel em agua, responsavel pela
estrutura das massas alimenticias. E constituido por fragdes de gliadina e de
glutenina, que, na farinha de trigo, totalizam 85% da fracdo proteica. Forma-se
pela hidratacdo dessas proteinas, que se ligam entre si e a outros componentes
macromoleculares por meio de diferentes tipos de ligagdes quimicas. O trigo é o
Unico cereal que apresenta gliadina e glutenina em quantidade adequada para
formar o gldten. No entanto, essas proteinas podem ainda estar presentes em outros
cereais, como cevada, centeio e aveia, nas formas, respectivamente, de hordeina,

secalina e avenina.



22

O gluten consiste em uma fracdo proteica presente em cereais como trigo, centeio,
cevada, aveia e triticale, que pode ser fracionado em prolaminas (sollveis em etanol) e
gluteninas (insoliveis em etanol). A porcdo toxica para 0s pacientes celiacos €
predominantemente a de prolaminas, também denominadas de gliadina (trigo), hordeina
(cevada), secalina (centeio) e avenina (aveia) (UTIYAMA,2002) e triticale (hibrido do trigo
e centeio) (ESPANA, 2008).

Estes peptideos sdo resistentes a digestdo pelas enzimas gastricas e pancreéticas e
alcancam a lamina prépria do intestino delgado, possivelmente em consequéncia de aumento
da permeabilidade intestinal (NOBRE, 2007). Sabe-se que as moléculas DQ2 e DQ8 tém
uma elevada afinidade para os peptideos com polaridade negativa. A glutamina pode ser
convertida em &cido glutdmico, numa reacdo em que a transglutaminase tecidual intervém
como catalizador, resultando em aumento da reatividade com as moléculas HLA (NOBRE,
2007).

Um fator recentemente apontado como desencadeador da DC é o agrotoxico
(herbicida) glifosato. Samsel e Seneff (2013), propdem que o glifosato, o ingrediente ativo
no herbicida Roundup, é o fator causal mais importante nesta epidemia. Os peixes expostos
ao glifosato desenvolveram problemas digestivos que s&o uma reminiscéncia de doenga
celiaca. A patologia chave associada é uma doenca inflamatdria no intestino delgado
superior, levando a atrofia das vilosidades, um achatamento das microvilosidades que
prejudica sua capacidade de funcionar em seu importante papel na absor¢édo de nutrientes.

O herbicida glifosato € um potencial desencadeador da DC?

O glifosato € um herbicida, ou seja, um tipo de agrotdxico utilizado para destruir ou
controlar o crescimento de plantas daninhas, arbustos ou outras plantas indesejaveis
(CARNEIRO, AUGUSTO, RIGOTTO, 2015).

3.4.2. Fatores Genéticos

O que sugere a suscetibilidade genética é a alta concordancia que 70% se encontra
entre gémeos monozigoticos além de uma associacdo com certos tipos de antigenos
leucocitarios tipo Il (HLA) até 95% de pacientes com DC apresentam HLADQ2, enguanto
que a maioria do restante dos pacientes apresenta HLA DQ8 (BAl et al., 2013). A descoberta
da existéncia de suscetibilidade genética determinada por genes do sistema HLA aumentou
a confiabilidade no diagnéstico de DC tendo em vista seu alto valor preditivo negativo, pois

a auséncia desses genes praticamente elimina a possibilidade de desenvolvimento da doenga
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em algum periodo de sua vida. Além disso, grande parte dos individuos portadores desses
genes nunca ird desenvolver a doenca (VIVES-Pi et al., 2013).

Varios genes contribuem para a predisposicao genética da reacdo an6mala a ingestédo
de gluten (imune, dependente da ativacdo de linfécitos T) (figura 8). Os fatores genéticos
mais importantes foram identificados no brago curto do cromossoma 6, na posicéo 21 (6p21),
no complexo maior de histocompatibilidade (HLA) dos genes codificadores DQ2 ou DQ8
(95% e 5%, respectivamente). Parece que 0s genes ndo pertencentes ao sistema HLA também
contribuem para a suscetibilidade (geneticamente determinada) das pessoas a doenca celiaca,
mas essas relagdes ainda séo pouco conhecidas (MESSIAS, 2006).

Pessoas com risco genético para DC podem apresentar anticorpos com niveis
flutuantes, particularmente a TTG e AGA- Deam. Nessas pessoas, que nao tem sinais ou
sintomas de DC, a confirmacdo do diagnostico somente sera feita com bidpsia. (HUSBY et
al., 2012)

Figura 8 — Esquema demonstrando a suscetibilidade genética da DC.
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Na fase A, os peptideos do gluten que sdo resistentes as enzimas digestivas alcangam
a lamina prépria depois que a permeabilidade intestinal aumenta. Na fase B, os peptideos
intrusivos sdo desaminados pela atividade enzimatica da transglutaminase 2 (TG2), criando
epitopos com potencial imunoestimulador aumentado. Os peptideos de gluten podem

também tornar-se covalentemente ligados a transglutaminase 2. J& na fase C, os peptideos
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de gluten desaminados sdo apresentados em complexo com moléculas HLA-DQ2 ou HLA-
DQ8 de células apresentadoras de antigeno (APC), tais como células dendriticas, macréfagos
ou celulas B, as células T CDA4. Na fase D, as células B especificas de gluten recebem ajuda
de células T especificas de gluten, levando a expansdo clonal de células B e liberacdo de
anticorpos contra glaten. As células B especificas da transglutaminase 2 também podem
receber ajuda de células T especificas de glaten quando tomam complexos de gluten-
transglutaminase 2 e especificamente apresentam peptideos de gluten para as células T. Este
mecanismo hipotético de ajuda intermolecular foi proposto para explicar a libertacdo de
anticorpos anti-transglutaminase 2 na auséncia de células T especificas para a
transglutaminase 2. Enquanto na fase E a expressdo de citocinas pré-inflamatérias por
células T ativadas promove a libertacdo de metaloproteinases de matriz que causam danos
as células epiteliais e remodelacao dos tecidos. A lesdo tissular resultante conduz a libertacao
adicional de transglutaminase 2. TCR - receptor de células T. (ALAEDINI E GREEN 2005).

3.4.3. Fatores Imunologicos

Outro aspecto muito importante no conceito atual de DC é a autoimunidade, que se

encontra demonstrado na Figura 9.

Figura 9 - Esquema simplificado que representa o processo de respostas imunes humorais e

mediadas por células T e subsequente lesdo da mucosa na DC.
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Na fase A, os peptideos de gluten resistentes as enzimas digestivas atravessam a
barreira epitelial apds um aumento na permeabilidade intestinal. Na fase B, os peptideos de
gluten relevantes sdo desaminados por TG2, criando epitopos com potencial
imunoestimulador aumentado, mas que os peptideos de glaten podem também tornar-se
covalentemente ligados a TG2 ou a outras proteinas através da atividade enzimatica de TG2.
A partir da fase C, os peptideos desaminados sdo apresentados por células apresentadoras de
antigeno, tais como células dendriticas, macrofagos ou células B a células T CD4 +. Na fase
D, a ajuda a partir de células T especificas para o glaten leva a expansao clonal de células B
e libertacdo de anticorpos antigluten. As células B especificas de TG2 podem também ser
ativadas por glaten especifico T através da ajuda intermolecular. Na penultima fase, a E, a
expressao de citoquinas pré-inflamatorias por células T ativadas promove a libertacdo de
metaloproteinases de matriz que causam danos as células epiteliais e remodelacdo dos
tecidos. Na fase final, a F, a resposta ao glaten também envolve o sistema imune inato, como
as celulas epiteliais secretam IL-15 e expressam ndo classico MHC de classe | em resposta
a exposicao ao gluten. Isto, por sua vez, ativa as células T citotoxicas CD8 + que expressam
0s receptores naturais do assassino, que podem destruir as células epiteliais que carregam as
moléculas induzidas pelo estresse. TCR: receptor de células T; APC: célula apresentadora
de antigeno (BRIANI, 2008).

A doenca celiaca é uma das possiveis reacdes ao glaten, mediados
imunologicamente. Na doenca celiaca, Unico exemplo aceito convencionalmente (embora
muito subdiagnosticado) de doenca intestinal relacionada ao trigo, a proteina do gluten,
especificamente a a-gliadina, provoca uma resposta imunolégica que leva a inflamagéo do
intestino delgado, o que causa diarreia e célicas abdominais incapacitantes (DAVIS, 2014).

E hoje bem reconhecido que a DC se associa a outras doencas autoimunes e que a
prevaléncia de DC em doentes com diabetes tipo 1 (DM1) é mais elevada do que na
populacéo geral (DIAS, 2016).

3.5.  Diagnostico

A doenca celiaca (DC) tornou-se uma doenga comum na maioria dos paises
ocidentais e é também provavelmente mais comum do que se pensava nos paises em
desenvolvimento. Os sintomas da doenca variam, de muito tipico na forma cléssica

principalmente em bebés e criangas pequenas e em menor incidéncia em criangas maiores e
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adultos mais velhos (SHAMIR et al., 2006). Em adultos, a doenca celiaca (DC) é
diagnosticada em media 10 anos ap6s o paciente ter seus primeiros sintomas.
(BAl et al., 2013).

N&o ha um unico teste para esse diagndstico, que é firmado ap0ds a associagédo de
dados clinicos e laboratoriais. O primeiro passo no diagnéstico pode ser um teste soroldgico
como 0s anticorpos anti-transglutaminase tecidual ou anti-endomisio. Se a sorologia for
positiva, faz-se necessaria biopsia duodenal para confirmacdo diagndstica.

E importante salientar que o diagnostico da doenca celiaca, até o momento, depende
da observacédo das alteragdes histoldgicas, mas a bidpsia é um método invasivo e de custo
elevado, tornando-se inadequado para a investigacdo inicial. Além disso, o amplo espectro
da doenca celiaca e as manifestacdes clinicas ndo especificas dificultam a identificacdo dos
pacientes que precisam ser submetidos a bidpsia. Nos ultimos anos, tém-se buscado outros
métodos de diagndstico com boa sensibilidade e especificidade para triagem e diagndstico
de celiacos. (HILL et al., 2005).

Devido a ignorancia da grande variedade de sinais e sintomas que podem apresentar
clinicamente, o diagndstico é subestimado (ALLUE, 2008).

Por se assemelhar a outras afec¢des causadas pelo glaten e pelo trigo, a DC pode ser
confundida com alergia ou sensibilidade (Tabela 5).

Tabela 5 - Sinais e sintomas de transtornos relacionados ao glaten / trigo.

SINTOMAS GASTROINTESTINAL

NAO CELIACO SENSIVEL

DOENCA CELIACA ALERGIA AO
AO GLUTEN TRIGO
Dor abdominal Dor abdominal Dor abdominal
Inchaco Diarreia Célicas abdominais
Nausea Prisdo de ventre Vomito
Diarreia Perda de peso Diarreia
Prisdo de ventre Vomito Nausea

Fezes palidas com mau cheiro e gordurosas

SINTOMAS NAO GASTROINTESTINAIS




Dor de cabega
Fadiga

"Mente nebulosa" Dores articulares e

musculares

Dorméncia nas maos e pés.

Depressédo

Eczema e / ou erupg¢do cutanea

Falta de ferro inexplicada
anemia

Dor de cabeca

Fadiga

Dores nos 0ssos ou articulagbes
Nevoeiro do cérebro

Ataxia

Dermatite herpetiforme
Osteoporose ou perda 6ssea
Depressao

Ansiedade

Convulsoes

Periodos menstruais perdidos
Infertilidade ou aborto espontaneo
recorrente

Defeitos do esmalte dental
Estomatite aftosa

Formigamento ou dorméncia em maos e pés
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Tonturas

Dificuldade ao respirar,
Inchago,

prurido,

irritacdo da boca ou da
garganta

Eczema

Urticaria

Asma

Rinite

Comichéo
Angioedema
Anafilaxia

Dor de cabeca

Adaptado de Capili, (2014).

A DC apresenta um quadro clinico muito complexo e multiforme (Tabela 6), porém

tem muitas enfermidades com alteragdes na mucosa similares as da DC (BAl et al., 2013)

Tabela 6 - Afeccdes com alteracdes da mucosa semelhantes as da DC.

AFECCOES COM SINTOMAS SEMELHANTES A DC

*

Espru tropical

Enteropatia HIV

Estados de imunodeficiéncia combinada
Os danos da radiacdo

Quimioterapia recente

Vs. Doenga do enxerto hospedeiro
Isquemia cronica

A giardiase

Doenca de Crohn

Gastroenterite eosinofilica

Sindrome de Zollinger-Ellison
Enteropatia autoimune

Linfoma de células T associada com enteropatia
Sprue refratério

Sprue colageno

*As ultimas quatro enfermidades estdo provavelmente relacionadas a DC.

Fonte: Bai et al., (2013).
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O estudo analitico dos pacientes celiacos deve incluir um hemograma completo, e
um estudo de coagulacdo pode ter varias alteracfes, juntamente com uma completa
determinacdo bioquimica incluindo ferro, indice de saturacdo de transferrina e niveis de
ferritina sérica, além de alguns testes da funcdo hepatica completa. Entre os marcadores
soroldgicos, a Unica realizada, é a medicdo de niveis TGT circulando pela técnica de Elisa,
uma vez que os anticorpos antigliadina sdo completamente abandonados no momento, por
uma baixa sensibilidade e anticorpos de especificidade e anti-endomisio sdo muito
complicados e ndo acrescentam nada a tTG quando se usam O mMesmO
substrato(RODRIGUE, 2010).

Acrescenta BAI (2013), a DC aparece quase exclusivamente em pacientes que
expressam moléculas MHC classe 11 HLA-DQ2 e HLA-DQ8. Os achados chave para o

diagnostico incluem:

e Alteragdes histologicas achadas na biopsia intestinal, caracterizadas por
hiperplasia de criptas, linfocitose intraepitelial, e destrui¢cdo do revestimento
epitelial superficial;

e Evidéncia de que a enteropatia do intestino delgado depende do gluten, a saber,
anticorpos positivos especificos da doenga celiaca e/ou melhora clinica e/ou
histol6gica em resposta a uma dieta sem glaten.

e Os testes soroldgicos podem:

e Confirmar a doenca celiaca em pacientes com enteropatia caracteristica
demonstrada

® Pesquisar as pessoas em situacdo de risco
e |dentificar os pacientes para os quais a biopsia poderia ser justificada
e Estudar os pacientes com maior risco de apresentar essa doenga.

A presenca de autoanticorpos dirigidos contra a transglutaminase-2 (TG-2) sugere
gue a doenca celiaca tem um componente autoimune. O diagnostico se baseia na
histopatologia da mucosa intestinal (Figuras 10 e 11). Os marcadores serolégicos: anticorpos
antigliadina (AGA), anti-endomisio (EMA) e anti-transglutaminase tissular (tTGA) tem sido
utilizado para selecionar quais os individuos devem fazer uma biopsia intestinal
(SANCHEZ-VENTURA, 2007).

Figura 10 - Histologia de biopsia intestinal considerada sem alteracdes.

Fonte:Bahia, (2006).
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Figura 11 - Histologia de biopsia com diagnostico de DC.

E‘;’?“}?’:f_} S
Fonte:Bahia, (2006).

Bidpsia intestinal (Figural0) mostrando relacdo maior que 2,5 para 1 entre as
vilosidades e as criptas, orla em escova continua, sem aumento da celularidade da Iamina
prépria e numero de linfdcitos intraepiteliais considerado normal (menor que 30 por 100
enterocitos) (BAHIA, 2006). Bidpsia mostrando vestigios de vilosidades com inversdo da
relacdo vilosidade/cripta, epitélio intestinal cuboidal e basofilico, grande ndmero de
linfdcitos intraepiteliais e aumento do infiltrado inflamatério da lamina prépria a custa de
linfocitos e plasmdcitos (Figura 11) (BAHIA, 2006).

O dano jejunal tipico associado com doenca celiaca ativa, mostrando atrofia das
vilosidades, a hipertrofia das criptas e aumento da contagem de linfdcitos intraepiteliais, foi
descrita pela primeira vez em 1957 por John Paulley no Reino Unido (CATASSI, FASANO,
2010).

Para diagndstico definitivo da DC é necessaria a realizacdo de endoscopia digestiva
alta, com bidpsia de intestino delgado, para exame histopatolégico do material biopsiado. E
na evidéncia de sintomas ou sinais das formas classicas e atipicas da DC (Figura 12) e para
individuos de risco, que séo aqueles parentes de primeiro grau de pacientes com DC, pode-
se utilizar para diagnostico a dosagem do anticorpo anti-transglutaminase recombinante
humana da classe IgA (TTG) e da imunoglobulina A (IgA) (BRASIL, 2008).

Criancas e adolescentes apds o diagndstico precisam passar por um processo de
adaptacdo a doenca, o qual envolve a compreensdo do que significa ter a doenca celiaca,
como especificada nas subcategorias: ndo sabendo o que era a doenca celiaca no inicio,

entendendo a doenca celiaca, acostumando-se com a doenca celiaca e vivendo a experiéncia
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de pedir algo com glaten sem saber.(BRANCAGLIONI, 2016). Porém, com o passar do
tempo e auxilio dos profissionais de salde, as criancas e adolescentes comegaram a entendera
doenca celiaca e a acostumarem-se com a dieta. Percebe-se que o sofrimento e a dificuldade
nas atividades cotidianas sdo atenuados quando os participantes tém acesso as versdes sem
gluten dos alimentos aos quais estavam habituados. Assim, este momento € significado como
um periodo em que os participantes percebem as novas op¢oes de escolha que surgem devido
a possibilidade de consumirem as versdes sem gluten dos alimentos a que estavam
habituados, o que foi relatado como um caminho que foi aberto (BRANCAGLIONI, 2016).

Figura 12 - Algoritmo para evolucdo de pacientes com suspeita de DC.
SUSPEITA CLINICA

l

TRANSGLUTAMINASE TISULAR (TGt\IgA)
CLASSIFICACAO DE IgA

VAN

PROBABILIDADE | NEGATIVA POSITIVA
BAIXA

SE PROBABILIDADE
ALTA

GASTROSCOPIA COM
BIOPSIAS DUODENAIS

DIAGNOSTICO PROVISORIO

|

DIETA SEM GLUTEN POR 6 MESES

|

RESPOSTA POSITIVA CLINICAE
ANAlITICA

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Fonte: Adaptado de Rodrigues, 2010



31

3.5.1. Historia dos Marcadores Soroldgicos da DC

Ja em 1975, evidéncias sugeriam que haveria, na mucosa intestinal, uma resposta
humoral e uma resposta celular contra a gliadina, um dos fragmentos do glaten gerado por
sua protedlise no trato gastrointestinal, e também contra outros antigenos que até entdo eram
desconhecidos (FERGUSON, KINGSTONE,1996).

Em 1997, Dieterich et al., demonstraram que a enzima transglutaminase era na
realidade o principal autoantigeno da DC, revolucionando o conhecimento acerca da
patogenia da doenca e permitindo o desenvolvimento da técnica soroldgica que permitia
identificar anticorpos contra essa enzima. Atualmente a deteccdo de anticorpos antil7
transglutaminase pelo método ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) é um dos
principais testes utilizados no auxilio do diagndéstico de DC, tendo em vista a sua grande
sensibilidade e por se tratar de teste de facil execucdo e quantitativo (BAO, GREEN,
BHAGAT, 2012).

Entretanto em 1997, baseado na existéncia de anticorpos IgA anti-endomisio (IgA-
EMA) em pacientes celiacos, um grupo de pesquisadores conseguiu isolar a enzima
transglutaminase (tTG) como sendo o principal, ou possivelmente o Unico autoantigeno
presente no endomisio (tecido conectivo que reveste as fibras da musculatura lisa) e que €
reconhecido por anticorpos IgA presentes no soro sanguineo de celiacos (DIETERICHet al.,
1997). A DC esta associada com uma resposta imunoldgica mediada pelas imunoglobulinas
de classe A (IgA) e/ou imunoglobulina de classe G (IgG) contra fragmentos proteicos do
gluten (proteina abundante no trigo), e contra fragmentos de outras proteinas similares ao
gluten, encontradas em cereais filogeneticamente proximos ao trigo (centeio e cevada)
(GREEN, CELLIER, 2007).

Assim, foi descoberto que a DC afeta aproximadamente 1% da populagdo mundial,
sendo aparentemente mais afetados individuos de descendéncia caucasiana (VAN HEEL,
WEST, 2006).

Os testes soroldgicos atualmente disponiveis sdo, por ordem de surgimento, 0s
anticorpos anti-reticulina (ARA), antigliadina (AGA), anticorpo anti-endomisio (AAE) e
anti-transglutaminase (anti-tTG guinea pig e anti-tTG humana).

O desenvolvimento de testes soroldgicos mais sensiveis e especificos, inicialmente
com destaque para o anticorpo anti-endomisio (EmA-IgA), foi um marco na histéria da
doenca. A introducéo de triagens sorologicas trouxe a tona a prevaléncia elevada da DC nas

mais diversas populacdes e do elevado numero de individuos assintomaticos.
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A descoberta de sorologias sensiveis e especificas Marcadores da doenca tem
contribuido significativamente para diagnostico eficiente e acompanhamento dos pacientes.
No entanto, a DC ainda é subdiagnosticada em muitos paises e ainda estdo longe de obter
uma compreensao clara de muitos aspectos de seu mecanismo patogénico (BRIANI, 2008).

A WGO (2016), propGe as cascatas de diagnostico e tratamento, onde as diretrizes
devem fornecer uma abordagem sensivel e sensivel ao recurso. Uma abordagem global
padronizada que exija que a epidemiologia e o cenario clinico sejam comparaveis em todas
as partes do mundo, com todas as gamas de testes diagnosticos e opcdes de tratamento
médico também disponiveis em geral. Desta forma com estas diretrizes aplicadas em todo o
mundo, facilitaria o diagnostico da DC.

A deteccdo de anticorpos como auxiliar diagndstico veio reforcar tais modificacGes
(tabela 7). O anticorpo anti-reticulina no soro dos pacientes foi o primeiro a ser descrito e €
determinado por imunofluorescéncia. A seguir, foi introduzido o anticorpo antigliadina que,
embora também ndo apresente especificidade ideal, tem as vantagens, com relacdo ao
anterior, de ser realizado por técnica de ELISA e poder detectar 1gG, o que é util em pacientes
com déficit de IgA.

Atualmente, a determinacdo de anticorpos anti-transglutaminase (técnica de ELISA)
e 0 anticorpo anti-endomisio (imunofluorescéncia) sdo 0s mais utilizados, pois apresentam
alta sensibilidade e especificidade (GALVAO, 2004).

Montafies e Paez, (2011) realizaram um teste rapido para rastreio simples e bem
aceito para detectar DC através da saliva, determinando anticorpos antitransglutaminase

tecidual.

Tabela 7-Anticorpos séricos e suas sensibilidades e especificidades.

EFICACIA DOS ANTICORPOS SERICOS

Anticorpos Sensibilidade (%) variacéo Especificidade (%) variacao

AGA-IgA 85% (57-100) 90% (47-94)

AGA- IgG 85% (42-100) 80% (50-94)

EMA 95% (86-100) 99% (97-100)

TTG-IgA 98% (78-100) 98% (90-100)

TTG- IgG 70% (45-95) 95%(94-100)
AGA-Deam-IgA 88% (74-100) 95% (90-99)
AGA-Deam-IgG 80% (63-100) 98% (90-99)

AGA: Anticorpo Antigliadina; AGA-Deam: Antigliadina Deamidada; EMA: Anti-endomisio; TTG:
Transglutaminase; IgA: Imunoglobulina A; 1IgG: Imunoglobulina G; HLA; Human leukocyte antigen/Antigeno
leucocitario humano.

Fonte: WIESER, Herbert; KOEHLER, Peter; KONITZER, Katharina. 2014. Adaptado de Bastos, 2016.
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3.6.Terapéutica

Atualmente houve recentes avangos na pesquisa de alternativas ao tratamento para
DC no contexto de sua fisiopatologia, propondo alternativas que envolvem desde a producao
de cereais ndo toxicos a bloqueadores do HLA DQ2 ou DQg (PLUGIS; KHOSLA, 2015).

Para Fasano (2001), o tratamento para a DC € basicamente dietético e consiste na
exclusdo completa de todos os alimentos que contenham gluten da dieta do paciente durante
toda a vida. A exclusdo do glaten ndo cura a DC, mas a mantém em remissao clinica,
soroldgica e histoldgica.

A melhora dos sintomas inicia a partir de duas semanas, a modificacdo dos
marcadores soroldgicos pode ocorrer em até 6 a 12 meses e a recuperacao das vilosidades
intestinais em torno de dois anos. A adesao a dieta sem glaten, além de promover a remisséo
dos sintomas gastrointestinais, leva a normalizacdo do crescimento e desenvolvimento da
crianga (BASTOS, 2016).

Atualmente em desenvolvimento a vacina Nexvax2, que atua através da
dessensibilizacdo de trés peptideos imunogénicos do trigo, centeio e cevada, como uma
forma de imunoterapia. Esse novo tratamento vem sendo proposto como um futuro agente
profilatico com a funcéo de restaurar a tolerancia ao gliten nos pacientes. Tendo concluido
um programa de desenvolvimento pré-clinico com Nexvax2® fabricados de acordo com as
normas GMPc, procurou-se testar se 0 Nexvax2® foi seguro, tolerado e imunogénico em
voluntarios HLA DQ:2 + com doenca celiaca ap6s uma dieta sem gluten rigorosa (BROWN
etal., 2011).

A administracdo oral de enzimas especificas € outra forma de tratamento
recentemente proposto. Essas enzimas podem degradar peptideos do glaten (PINIER et al.,
2010).

Como os tratamentos com vacina e enzimas ainda estdo em fase experimental, a
exclusdo do gluten da dieta deve ser realizada tanto por pacientes sintomaticos quanto por
assintomaticos, para melhorar a qualidade de vida e reduzir os riscos futuros de morbidade
e mortalidade (ANDREOLLI, 2013; SDEPANIAN,1999).

A dieta isenta de gluten deve satisfazer as necessidades nutricionais do paciente com
DC, proporcionando nutricdo adequada por atender as necessidades de energia, de

macronutrientes, de minerais e de oligoelementos (EGASHIRA, 1986).
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Se a dieta é estritamente cumprida, por pelo menos dez anos, o risco de doengas
neoplésicas e provavelmente doengas autoimunes é semelhante a da populagdo geral
(ALLUE, 1999).

No entanto, € quase impossivel manter uma dieta com um teor de gliten de zero
porque o gluten é muito contaminado com outros alimentos. Glaten "escondido” (utilizado
como um material de enchimento de proteina) pode ser encontrado em produtos disponiveis
comercialmente, tais como salsichas, sopas, molhos de soja, e sorvetes. Mesmo produtos
dirigidos especificamente para o tratamento dietético de DC pode conter pequenas
quantidades de proteinas de gluten, ou por causa da contaminacdo cruzada de cereais
originalmente sem glaten durante a sua moagem, armazenamento e manipulacdo ou devido
a presenca de amido de trigo como o principal ingrediente (CATASSI, 2007).

Outro fator importante a considerar, é que a obediéncia a dieta totalmente livre de
trigo, centeio, cevada, malte e aveia ndo constitui pratica de facil exequibilidade. Para a
Associacao Brasileira de Celiacos (2004), os celiacos podem transgredir a dieta por varios
motivos: falta de orientacdo sobre a doenca e suas complicacdes; descrenca na quantidade
de cereais proibidos; dificuldades financeiras, pois os alimentos permitidos sdo de custo mais
elevado; dificuldade de modificar habitos alimentares, falta de habilidade culinaria para
preparar alimentos substitutivos; forte pressao da propaganda dos produtos industrializados,
que contém gldten; rétulos, embalagens ou bulas que nem sempre contém a correta ou clara
composicao dos ingredientes. ACELBRA, (2004).

Sabe-se que ha diferentes modalidades de introducdo do trigo na alimentagdo
humana, principalmente relacionadas a aspectos culturais: o tempo de aleitamento materno
exclusivo, a idade na qual as diferentes farinhas sdo introduzidas na alimentagéo das criangas
e, fator da maior importancia, as diversas variedades existentes de trigo. Além disso, ha
muitos paises onde os rotulos ndo sdo confiaveis e, por isso, muitas comidas contém glaten
sem que o consumidor possa saber. Essas circunstancias tém enorme influéncia nos dados
epidemioldgicos e nas caracteristicas clinicas manifestas da DC. No entanto, o tempo da
introdugdo do glaten ndo é um risco independente de fator de desenvolvimento de DC até os
5 anos de idade, nem em um nivel geral nem numa comparacdo a nivel de pais
(ARONSSON,2015).

Na década de 1960, havia enorme tendéncia de introduzir cereais precocemente na
alimentacdo infantil para prevenir a deficiéncia de ferro e a anemia. Em consequéncia,

rapidamente se verificou um aumento acentuado de novos casos doenca celiaca e parecia
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haver também relacdo da doenca com o tipo de aleitamento, o que influenciaria a idade de
apresentacdo dessa doenca (DIAS, 2016).

Especulam que o risco aumentado de DC entre criancas suecas comparadas com
criancas de outros paises pode ser causada por uma maior ingestao de cereais contendo gluten
no momento do desmame, embora esta suposicdo precisa ser explorada em estudos futuros.

Estima-se hoje que a doenca celiaca ja alcangou 5% da populagdo americana, como
ja citado anteriormente. Ha uma década este percentual era de 1%, com o crescente consumo
em todo o mundo de cereais que contém gluten e principalmente o trigo, é de se esperar que
continue a aumentar os indices da DC e outras enfermidades desencadeadas por este cereal.

Casselas et al., (2008), enfatiza que a natureza cronica da doenca, com as limitagdes
impostas pela necessidade de se seguir uma dieta restritiva por toda a vida, de visitas
frequentes a médicos e a outros profissionais de satde, bem como o risco de complicacdes
decorrentes da DC, significam que a doenca pode ter um consideravel impacto negativo
sobre a qualidade de vida do celiaco.

3.7. Alimentos Aptos para Celiacos

A dieta ocidental inclui muitos itens alimenticios a base de trigo. A adesdo e a
obediéncia a dieta isenta de gluten requerem autodeterminacdo do celiaco e de seus
familiares (ARAUJO, 2010). A ades&o terapéutica refere-se ao grau de concordancia entre o
comportamento de uma pessoa e as prescricbes da equipe de saude. Porém um terco dos
celiacos ndo seguem a dieta corretamente. Estudo realizado com os membros cadastrados na
Associacdo de Celiacos do Brasil (ACELBRA, 2004) mostrou que, dentre os 91,4%
participantes da pesquisa, 69,4% aderiram a dieta isenta de gluten, estando de acordo com
os dados apresentados na literatura: 65,0% e 70,0%2 (ARAUJO, 2010).

Alguns alimentos (cereais) sdo isentos das toxinas existentes no gldten e devem ser
inseridos na dieta dos celiacos, tais como: milho, arroz, aveia e alguns pseudocereais.

Pseudocereais como amaranto e quinoa sao alimentos que podem ser utilizados como
alternativas para elaboracéo de massas. Os estudos realizados nessa area demonstraram que
ambos os pseudocereais podem ser utilizados como alternativa na preparagdo de alguns
alimentos. Apresentam interessantes caracteristicas estruturais para a elaboracdo de massas
com boa palatabilidade e sua importancia como alternativa aos produtos contendo a proteina,
estes referidos pseudocereais, pelo seu alto valor nutricional também sdo de utilizacéo
interessante para pacientes ndo celiacos (GONCALVES, ALMEIDA, 2009).
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Outra alternativa vem sendo desenvolvida pelo Instituto para Agricultura Sustentavel
(IAS) que realizou um estudo para remover proteinas do glaten de trigo tdxico e obter uma
variedade adequada para todos (MORATO, 2010).

Os pesquisadores do IAS passaram varios anos estudando o comportamento destas
proteinas. O objetivo é desenvolver grdos sem gliadina de trigo ou de glutenina, proteinas
que formam o glaten. Estudos anteriores demonstraram que a gliadina, especialmente alfa e
gama gliadina, desempenhou um papel importante na resposta alérgica dos consumidores
intolerantes (MORATO, 2010).

O resultado é um trigo com menos destas proteinas, mas as suas propriedades
nutritivas (e a sua textura, aroma e sabor) sdo semelhantes aos de trigo tradicional. O trigo
modificado compensa o déficit de gliadina aumentando o seu conteido de outras proteinas
presentes nos grdos, ndo relacionados a intolerancia ao gluten e rico em lisina, um
amino&cido essencial que ele ndo forma, devem ser incluidos na dieta (BARRO, 2014)

A aveia também tem se mostrado como um cereal favoravel a dieta dos celiacos, s6

deve-se ter cuidado quanto a origem da moagem, pois pode haver contaminacéo cruzada.

3.8. Medicamentos ndo Indicados para Celiacos Devido ao Gluten

Alguns medicamentos contém gluten (Tabela 8) em sua composicéo, portanto faz-se
necessaria a observacdo nos rotulos dos medicamentos, pois 0s celiacos ndo toleram tracos
minimos desta prolamina (SDEPANIAN, 2001).

O glaten pode estar presente como excipiente nas capsulas, comprimidos e
suspensdes orais de medicamentos. Este fato pode limitar a plena obediéncia a dieta sem
gluten quando o paciente com DC tiver a necessidade de utilizar algum medicamento dentre
as multiplas categorias medicamentosas existentes no mercado farmacéutico (SDEPANIAN,
2001).

O paciente com DC pode vir a utilizar algum medicamento, devido a um problema
agudo - como, por exemplo, infeccdo e contus@es - ou cronico - como hipertensao arterial.
Por esta razdo, o médico deve saber se os medicamentos prescritos apresentam ou nao glaten
em sua composicdo, uma vez que no tratamento da DC o consumo de glaten deve ser
totalmente evitado (SDEPANIAN, 2001).
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Tabela 8 — Status do gluten na medicagdo avaliada

Date of Last
Contact
Drug (Manufacturer) Strength and Formulation (mm/dd/yyyy) Gluten Status®

Acetaminophen (McNeil)'? 325-mg tablet 10/16/2013  Possibly contains gluten™
Acetaminophen (McNeil)" 500-mg caplet 10/16/2013  Possibly contains gluten”
Acyclovir (Teva)® 200-mg capsule 7/24/2013 Possibly contains gluten'®
Acyclovir (Teva)® 400-mg tablet 7/24/2013 Possibly contains gluten'
Allopurinol (Watson)"” 300-mg tablet 717/2013 Possibly contains gluten'®
Allopurinol (Mylan)" 300-mg tablet 717/2013 Gluten free®
Amino acid solution (B. Braun)” 10% and 15% injections 11/18/2013 Gluten free”
Amlodipine (Teva)” 5-mq tablet 7/23/2013 Possibly contains gluten®
Amlodipine (American Health)” 5-mg tablet 7/23/2013 Gluten free”
Amoxicillin (Sandoz)”’ 400-mg/5 mL suspension 1/7/2013 Possibly contains gluten®
Amoxicillin/clavulanate (Sandoz)” 500- and 875-mg tablets 11/19/2013  Possibly contains gluten®
Apixaban (Bristol-Meyers Squibb)®" 2.5-and 5-mg tablets 10/17/2013  Possibly contains gluten*
Aripiprazole (Otsuka)® 2-,5-,10-, 15+, 20~ and 30-mg tablets 10/28/2013  Possibly contains gluten™
Aspirin (A&Z Pharmaceutical)® 81-mg chewable tablet 5/15/2013 Gluten free*
Atazanavir (Bristol-Meyers Squibb)* 150+, 200-, and 300-mg capsules 10/30/2013  Possibly contains gluten®
Azacitadine (Celgene)® 100-mg injection 12/20/2013  Gluten free®
Barium sulfate contrast dye (EZ EM
_Canada) 95 9in 23.5-g suspension /52013 Gluten free
Butalbital/acetaminophen/caffeine

(Qualitest)® 325-mg/50-mg/40-mg tablet 8/16/2013 Possibly contains gluten™
Celecoxib (Pfizer)* 50-, 100~ 200-, and 400-mg capsules 10/29/2013  Possibly contains gluten*
Cephalexin (Teva)¥ 500-mg capsule 11/18/2013  Possibly contains gluten®
Ciprofloxacin (Watson)* 250- and 500-mg tablets 11/18/2013  Possibly contains gluten*
Clindamycin (Watson)®' 150-mg capsule 11/19/2013  Possibly contains gluten®
Dabigatran (Boehringer Ingelheim)* 75-and 150-mg capsules 10/17/2013  Possibly contains gluten™
Darunavir (Janssen)* 75-, 150-, 400-, 600-, and 800-mg 10/29/2013  Possibly contains gluten*

tablets

Darunavir (Janssen)**

100-mg/mL suspension

Dextran/hydroxypropyl methylcellulose

1072572013 Possiby contans gluten”

(Alcon)” 0.1%/0.3% ophthalmic solution 8/12/2013 Possibly contains gluten®
Dextrose solution (Hospira)*® 5% injection 7/18/2013 Gluten free®
Diphenhydramine (Major)* 25- and 50-mg tablets 7/23/2013  Possibly contains gluten®
Diphenhydramine (Qualitest)® 12.5-mg/5-mL liquid 7/23/2013 Possibly contains gluten®
Diphenoxylate/atropine (Greenstone)®* 2.5-mg/0.025-mg tablet 8/1/2013 Possibly contains gluten®®
Diphenoxylate /atropine (Mylan)*’ 2.5-mg/0.025-mg tablet 8/1/2013 Gluten free*

Doxycycline hyclate (Mylan)® 100-mg tablet 11/15/2013  Gluten free”
Emtricitabine/tenofovir (Gilead)”' 200-mg/300-mg tablet 10/18/2013  Possibly contains gluten’
Endure handsoap (Ecolab)” Not applicable 7/18/2013 Gluten free”

Ethinyl estradiol/levonorgestrel

(Watson)™ 0.03-mg/0.15-mg tablet 2/21/2012 Possibly contains gluten
Ethinyl estradiol/norethindrone

(Watson)™ 0.035-mg/1-mg tablet 2/21/2012 Possibly contains gluten”
Ethinyl estradiol/norgestimate (Janssen)”®  Varies 2/21/2012 Possibly contains gluten™
Ethinyl estradiol/norgestimate (Watson)®  Varies 2/21/2012 Possibly contains gluten®
Ethinyl estradiol/norgestrel (Watson)® 0.03-mg/0.3-mg tablet 2/21/2012 Possibly contains gluten®
Etravirine (Janssen)™ 25-,100-, and 200-mg tablets 11/1/2013 Possibly contains gluten®
Fluconazole (Teva)* 400-mg tablet 7/24/2013 Possibly contains gluten®’
Hydrocortisone cream (Fougera)®® 0.5% cream 7/23/2013 Possibly contains gluten®
Hydrocortisone cream (Wyeth)® 1% cream 8/1/2013 Possibly contains gluten®'
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Date of Last
Contact
Drug (Manufacturer) Strength and Formulation (mm/dd/yyyy) Gluten Status®

Hydrocortisone sodium succinate

(Pfizer)*? 100-mg injection 9/23/2013 Possibly contains gluten®
Intravenous immune globulin (CSL

Behring)* 3-, 6-, and 12-g injections 8/12/2013 Possibly contains gluten®
Levocetirizine (Dr. Reddy’s)* 5-mg tablet 12/9/2011 Gluten free”
Levofloxacin (Lupin)® 250- and 500-mg tablets 11/18/2013 Possibly contains gluten®
Linezolid (Pfizer)'® 600-mg tablet 11/4/2013 Possibly contains gluten™'
Linezolid (Pfizer)'™ 100-mg/5-mL suspension 11/4/2013 Gluten free''
Lipid emulsion (Fresenius kabi)'** 109%, 20%, and 30% injections 11/18/2013 Gluten free'®
Loperamide (Mylan)'* 2-mg capsule 7/30/2013 Gluten free'®
Lopinavir/ritonavir (AbbVie)'*® 100-mg/25-mg and 200-mg/50-mg 10/23/2013 Possibly contains gluten'”

tablets

Lopinavir/ritonavir (AbbVie)'*® 80-mg/20-mg/mL solution 10/23/2013 Possibly contains gluten'”
Losartan (Mylan)'*® 25- and 50-mg tablets 2/12/2014 Gluten free'™
Magnesium oxide (McKesson

Packaging)'"”? 400-mg tablet 9/26/2013 Gluten free'”
Magnesium trisalicylate (Silarx)'" 500-mg solution 7/23/2013 Possibly contains gluten''?
Maraviroc (ViiV Healthcare)'? 150- and 300-mg tablets 10/31/2013 Possibly contains gluten
Menthol/camphor (Geritrex)'"* 0.5%/0.5% lotion 7/30/2013 Gluten free'®
Metaxalone (Amneal)'"” 800-mg tablet 5/8/2014 Gluten free''®
Morphine (Hospira)'? 2- and 4-mg injections 11/5/2013 Gluten free'*®
Multivitamin with fluoride (Qualitest)'*' 0.25-, 0.5-, and 1.0-mg chewable 3/3/2014 Possibly contains gluten'*

tablets

Nebivolol (Forest)'? 2.5-, 5-, 10-, and 20-mg tablets 5/15/2014 Contains gluten'
Nimodipine (Arbor)'# 3-mg/mL solution 10/16/2013 Possibly contains gluten'
Oxycodone immediate release

(Actavis)'?’ 15- and 30-mg tablets 11/4/2013 Possibly contains gluten'*
Pantoprazole (Dr. Reddy’s)'* 20- and 40-mg tablets 7/17/2013 Possibly contains gluten'®
Pomalidomide (Celgene)™' 1-, 2-, 3-, and 4-mg capsules 10/15/2013 Gluten free'?
Potassium chloride (Upsher-Smith)'** 20-meq tablet 7/18/2013 Possibly contains gluten'*
Prochlorperazine (Mylan)'* 5-mg tablet 7/23/2013 Gluten free'*®
Rabeprazole (Eisai)'*’ 20-mg tablet 7/17/2013 Possibly contains gluten'*®
Ritonavir (AbbVie)'** 100-mg tablet 10/28/2013 Possibly contains gluten'*
Ritonavir (AbbVie)'** 100-mg capsule 10/28/2013 Possibly contains gluten'®
Ritonavir (AbbVie)** 80-mg/mL solution 10/28/2013 Possibly contains gluten™®
Rivaroxaban (Janssen)™! 10-, 15-, and 20-mg tablets 10/16/2013 Possibly contains gluten'?
Rosuvastatin (AstraZeneca)'™® 5-, 10-, 20-, and 40-mg tablets 10/23/2013 Gluten free™*
Salsalate (Amneal)'* 500- and 750-mg tablets 11/1/2013 Gluten free™®
Saquinavir (Genentech)'¥’ 200- and 500-mg capsules 10/25/2013 Possibly contains gluten'*
Sitagliptin (Merck)'¥ 25-,50-, and 100-mg tablets 10/25/2013 Possibly contains gluten'
Sulfamethoxazole/trimethoprim DS

(Amneal)' 800-mg/160-mg tablet 11/15/2013 Possibly contains gluten's?
Telmisartan (Boehringer Ingelheim)'** 20-, 40-, and 80-mg tablets 2/12/2014 Possibly contains gluten'*
Tramadol (Amneal)'** 50-mg tablet 7/23/2013 Contains gluten™®
Tramadol (Mylan)'*’ 50-mg tablet 7/23/2013 Possibly contains gluten'®
Triazolam (Greenstone)'*? 0.125- and 0.25-mg tablets 10/9/2013 Possibly contains gluten'®
Valsartan (Novartis)'®’ 40-, 80-, 160-, and 320-mg tablets 10/30/2013 Possibly contains gluten'?
Vancomycin (Baxter)'®? 1-g injection 11/4/2013 Possibly contains gluten'

4status do glaten. Sem gliten, o folheto informativo ndo lista os ingredientes inativos com gluten, e o fabricante
do gluten confirma que o produto esta sem gldten atraves de teste, ou o fabricante confirma que os ingredientes
estavam isentos de gliten e nenhum outro ingrediente contendo gluten foi utilizado no local de fabrico; contém
gluten = lista bula de gluten contendo ingredientes inativos, o fabricante confirma os produtos contém gldten,
ou o fabricante confirma a contaminacéo cruzada com ingredientes que contém gliten; possivelmente contém
gluten, a bula néo lista os ingredientes inativos que contém gldten, e o fabricante confirma ingredientes sem
glaten, mas ndo pode falar de contaminacéo cruzada, ou o fabricante ndo tem informacGes sobre o status do
gluten. Fonte: Adaptado de Cruz, (2015). Tradugdo do autor.

A Associacdo Argentina de celiacos tem uma lista de medicamentos aptos para

celiacos com mais de mil itens, que pode ser acessada através do site:

http://www.celiaco.org.ar/
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi observado que a doenca celiaca € comum em todo o mundo, e sua prevaléncia
tem aumentado significativamente ao longo dos ultimos 20 anos. Houve um aumento
substancial no numero de novos casos de doenca celiaca, em parte devido a melhores
ferramentas de diagndstico e triagem completa de individuos considerados de alto risco para
o transtorno. A doenca celiaca ainda representa um iceberg estatistico, com muito mais casos
ndo diagnosticados do que diagnosticados (WGO, 2016).

Essa prevaléncia se da com os avancos dos Ultimos anos na compreensdo dos aspectos
clinicos, epidemioldgicos, genéticos e imunoldgicos da doenca celiaca. Samsel, Seneff,
(2013), propuseram que o glifosato, o ingrediente ativo no herbicida, Roundup, é o fator
causal mais importante nesta epidemia, devido ao seu uso como dessecante nas culturas
agricolas, contaminando cereais, leguminosas, entre outras culturas. Verificaram em seus
estudos que peixes submetidos ao glifosato, desenvolviam aspectos semelhantes aos da DC.

Pacientes com doenca celiaca tém um risco aumentado de linfoma de non-Hodgkin,
0 que também tem sido implicado em exposic¢édo ao glifosato (SAMSEL; SENEFF, 2013).

Para Fasano (2003), no entanto, é de particular interesse a elevada prevaléncia de
DC entre os individuos afetados por numerosas doencas, incluindo diabetes mellitus tipo 1,
Anemia, artrite, osteoporose, infertilidade e Sindrome de Down, mesmo na auséncia de
sintomas gastrointestinais.

Verificou-se, no entanto, que a DC pode ser considerada como sendo um problema
de salde publica mundial, principalmente devido a alta prevaléncia, frequentemente
associada a morbidade variavel e ndo-especifica e, em longo prazo, a probabilidade
aumentada de aparecimento de complicacBes graves, principalmente osteoporose e doencas
malignas do trato gastrointestinal.

Verificou-se também, que a prevaléncia do transtorno é globalmente de 1%, mas
grandes variacOes entre os paises foram mostradas segundo estudos de Fasano, Catassi
(2001); WGO, (2016).

E observou-se que a maior prevaléncia da DC no mundo foi encontrada em criangas
no oeste do Saara (5,6%), altos niveis de consanguinidade e alta frequéncia de alelos HLA-
DQ2, assim como, uma rapida mudanca nos habitos alimentares dessa populacéo, podem ser
as razoes para essa alta prevaléncia (Catassi et al, 1999).

A DC ndo esta associada Unica e exclusivamente aos descendentes caucasianos, hoje

é encontrada em todo o mundo como mostrado na figura 13.
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Figura 13 - Distribuigdo da prevaléncia da DC ao redor do mundo.

Fonte: Almeida (2013), adaptada de Gujral et al., 2012.

Verificou-se que os estudos de soro prevaléncia servem como estimativa da
frequéncia da DC uma vez que a positividade soroldgica guarda relacdo com a verdadeira
prevaléncia da DC em grandes grupos populacionais. No Brasil, estudos realizados em
Brasilia, Sdo Paulo e Ribeirdo Preto utilizaram amostras de doadores de sangue e
encontraram frequéncia variando entre 0,5 e 1%

Catassi e colaboradores (2014) consideram que mais estudos epidemioldgicos sdo
necessarios para esclarecer o papel de fatores como alimentacdo infantil, quantidade de
gluten ingerido e padrdo dos genotipos predisponentes encontrados nas diferentes
populacdes.

Notadamente observou-se que sua patogenicidade se da através da interacdo entre
fatores ambientais, genéticos e imunolégicos, (Figura 14). A DC é uma doenga autoimune
cronica do intestino delgado, ativada principalmente por peptideos do gluten em individuos
geneticamente predispostos. A ampla gama de possiveis sintomas varia consideravelmente
entre individuos, inclusive no mesmo individuo em diferentes fases da doenca, o que
sobremaneira dificulta o diagndstico (PRATESI, GANDOLFI, 2005).

Observou-se também que o fator externo para o seu desenvolvimento é o glaten, um

complexo grupo de proteinas presentes no trigo, cevada, centeio e (raramente) aveia. Assim,
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a doenca resulta do desencadeamento de uma resposta imunoldgica humoral (células B) ou
celular (células T) a presenca do glaten (prolaminas e gluteninas)

Quanto a sintomatologia, foi verificado que é variavel, o que dificulta o diagndstico,
podendo apresentar sintomas intra intestinais e extra intestinais, que varia desde diarreia
cronica, distensdo abdominal, cefaleias, problemas de ma absorcéo, dermatite herpetiforme,
anemia, abortos recorrentes, entre outros.

Observou-se que devido a semelhanca da DC com outras enteropatias, como alergia
ao trigo e sensibilidade ao gluten, também causam equivocos, dai esta enfermidade ser
conhecida como uma afec¢do com multiplas faces.

Quanto aos fatores de risco, verificou-se que existem fatores ambientais, genéticos e
imunoldgicos, porém o fator desencadeante é glaten através de suas prolaminas que ao
contato com as estruturas entéricas produz uma reac¢do imunomediada pelas células T.

Quanto ao fator ambiental, inclui o trigo/gluten, o aleitamento materno, a cultura
alimentar, a condi¢do econdémica do individuo portador da DC.

O gluten é o residuo da lavagem do trigo com a retirada do amido e dos componentes
sollveis em agua e é formado principalmente por proteinas (75-85%) e lipideos (5-10%). As
proteinas do gliten estdo entre as cadeias mais complexas da natureza, pela grande variacao
e diferenca de tamanho dos seus componentes, estas caracteristicas estdo relacionadas a
variabilidade do genotipo, condi¢des do plantio, germinagédo e processos tecnoldgicos.

E o Unico fator ambiental conhecido como desencadeador de resposta imunoldgica
em pacientes com DC. Para Kagnoff, (2005); Rostom et al., (2006) dentre os varios peptideos
formados ap0s a digestdo do gluten no trato gastrintestinal destaca-se a a-gliadina, que é um
peptideo do gluten, com alto contetdo de residuos de prolina (P) e glutamina (Q) o que a
torna resistente a digestdo por enzimas gastricas, pancreaticas e enzimas das bordas em
escova presente nas vilosidades intestinais.

Em seu livro barriga de trigo Davis William (2014) faz criticas as mudancgas genéticas
feitas no trigo desde sua origem sobre a questao da seguranca para animais ou seres humanos.
Ele afirma que com o trigo, da mesma forma, pressups-se que as alteracfes no teor de gliten
e na estrutura dessa substancia, modificacbes em outras enzimas e proteinas e em
caracteristicas que conferem as plantas suscetibilidade ou resisténcia a varias doencas, que
tudo isso chegaria aos seres humanos sem nenhuma consequéncia.

World Gastroenterology Organization (2016) corrobora que o gliten é essencial para
o desenvolvimento da doenca celiaca e que o Unico tratamento para a doenca celiaca, no

momento, € uma dieta estritamente sem gluten para toda a vida.
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Observou-se que o herbicida glifosato pode estar diretamente relacionado ao aumento
na incidéncia da DC, devido ao seu uso indiscriminado nas culturas agricolas, tanto para
matar ervas daninhas, bem como dessecante das culturas de forma a facilitar a colheita
homogenia. A relacdo entre o glifosato e a DC necessita de mais estudos.

Foi observado que o fator genético para DC se manifesta com a predisposi¢do
genética fortemente relacionada aos alelos do HLA (do inglés: Human Leukocyte Antigen)
de classe 11 (HLA-DQ2 e DQ8).

Verificou-se que cerca de 90-95% dos doentes expressam moléculas do complexo
major de histocompatibilidade (HLA) de classe Il DQ2. Os restantes apresentam, na sua
maioria, 0 haplotipo DQ8-DR4 (3,4). Contudo, a molécula DQ2 é comum na populacdo em
geral, de forma que apenas uma pequena proporc¢ao vira a desenvolver DC.

Notou-se, porém que a susceptibilidade genética é sugerida por uma alta
concordancia entre gémeos monozigéticos de cerca de 70%, e uma associagdo com certos
antigenos leucocitarios humanos (HLA-DQ2 ou HLA-DQ8).

Observou-se, contudo, que dado o papel indiscutivel do gluten causando inflamacao
e autoimunidade, a DC representa um exemplo de doenca imunomediada, precipitada pela
ingestdo do gluten. Os peptideos do gliten passam através da barreira epitelial do intestino
delgado dentro da lamina propria, onde esses peptideos sdo denominados pela acdo da
enzima transglutaminase (tTG). Esses peptideos sao apresentados pelas moléculas de HLA
de classe 11 (DQ2/DQ8) e podem levar a ativacdo dos linfocitos T CD4+ auxiliares, que sdo
células efetoras capazes de promover uma resposta inflamatéria no intestino. As lesGes
causadas na mucosa do intestino delgado podem resultar em hiperplasia de cripta e atrofia
vilositaria, as quais sdo vistas regularmente em individuos com DC (SCHUPPAN,
DIETERICH, RIECKEN, 1998).

A Figura 14 representa os peptideos do glaten quando atravessam a barreira
intestinal; (2) desaminacédo dos peptideos do gluten pela tTG; (3) esses peptideos passam a
ter maior afinidade pelas moléculas de MHC DQ2 e/ou DQ8 presentes nas APCs; (4) os
peptideos sdo apresentados as células T, que sdo entdo ativadas; (5) células T ativadas
passam a secretar citocinas Th1l, que induzem a liberagéo e ativacdo de metaloproteases pelos
fibroblastos; (6) causando a remodelagem da mucosa e atrofia das vilosidades; (7) células T
CD4+ aumentam a citotoxicidade dos linfocitos intraepiteliais, levando a apoptose dos
enterdcitos; (8) células T CD4+ ativadas produzem citocinas Th2 e ativam a expansao clonal
das células B, que se diferenciam em plasmadcitos e produzem anticorpos contra o gliten e

transglutaminase, contribuindo para a lesdo da mucosa intestinal (Almeida, 2014).
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Figura 14 — Esquema representativo da patogénese da DC.
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Verificou-se que o diagnéstico da DC s6 é possivel com a juncdo do exame clinico,
mais testes soroldgicos e a biopsia do intestino delgado, devido a sua multiplicidade de
fatores envolvidos e a variacdo de sintomas que se assemelham a outras enteropatias.

Para Bai et al. (2013), a ampla utilizacdo desses testes e 0 papel que 0s mesmos
passaram a representar no diagndstico permitiu que os testes soroldgicos na atualidade,
aliados aos dados da biopsia intestinal, viessem a compor o padrdo-ouro no diagnostico da
DC.

O diagnostico de DC nem sempre € facil de ser realizado. Em torno de 10% dos casos,
ha dificuldade de diagnostico por achados discordantes entre sorologia, clinica e histologia.
O diagnostico de DC deve ser cogitado em todo paciente com diarreia cronica, distensdo
abdominal, flatuléncia, anemia ferropriva, osteoporose de inicio precoce, elevacdo de
transaminases, familiares de primeiro e segundo graus de pacientes com DC,

Notou-se também que as pesquisas com familiares de celiacos sdo de grande
importancia na deteccédo de formas brandas ou latentes da DC, bem como na caracterizagao
de multiplos casos da doenga dentro de uma mesma familia.

Foi verificado que o uso isolado de um unico método soroldgico na triagem de
familiares de pacientes com DC pode incorrer em resultados falso-negativos. Como
consequéncia, pode-se acarretar prejuizo na conduta sequencial de orientacdo desses
individuos para confirmacdo do diagndstico pela biopsia intestinal e na instituicdo do
tratamento adequado e precoce, antes das manifestaces da propria DC, doengas associadas

e/ou complicagdes.
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Constatou-se que sendo a DC uma doencga crénica do intestino delgado, uma
enteropatia imunomediada precipitada por exposicdo ao gluten na dieta de individuos
predispostos e que apresenta multiplos sintomas, os quais fazem com que o paciente celiaco
tenha um longo percurso até chegar a um diagnostico completo, o que aumenta o sofrimento
de quem padece desta enfermidade.

O unico tratamento possivel e de resultados positivos, é uma dieta livre de gluten pelo
resto da vida (Fasano, 2001), corroborado por ARAUJO (2010); BAI (2013);

NUNES DA SILVA (2015);

Devido aos avancos recentes na compreensdo da patogénese da CD, diferentes alvos
foram identificados e tém motivado o desenvolvimento de vérias estratégias terapéuticas
experimentais. Estudos recentes apontam para a possibilidade de outros tratamentos a base
de enzimas e de uma vacina, estes em fase experimental.

Também se verificou em estudos o desenvolvimento de uma cultura de trigo livre de
gliadina, o que possibilitaria ao celiaco e aos intolerantes ao Trigo/gluten o uso deste cereal
em sua dieta terapéutica.

Observou-se, no entanto que manter uma dieta livre de gluten para muitos pacientes
é quase impossivel, pois o trigo além de ser um cereal presente em uma grande variedade de
alimentos, alguns outros cereais que poderiam ser incluidos na dieta do celiaco, podem ter
contaminacdo cruzada.

Um outro fator é a presenca do gluten em alimentos e medicamentos. Por estes
motivos cabe ao médico orientar bem o paciente, e cabe ao celiaco total atengéo e rigor em
sua dieta para que tenha um resultado duradouro, evitando que sintomas antes eliminados,
voltem a se manifestar.

Verificou-se uma outra possibilidade alimentar em desenvolvimento pelo Instituto
para Agricultura sustentavel, é o trigo isento de gliadina, a proteina do gluten que é
responsavel pelo desencadeamento da DC, além de uso de pseudocereais como amaranto e
quinoa, alimentos que podem ser utilizados como alternativas para elaboracdo de
massas(ALMEIDA, 2009; GONCALVES, 2012).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A DC é uma enteropatia multicausal que tem acometido pessoas em diversas faixas
etarias, em todo o mundo, atingindo numa proporcao de duas mulheres para cada homem
diagnosticado, chegando a 1% da populagcdo mundial e em algumas regides podendo chegar
aos 5%. Seu diagnostico é dificil, sendo necesséario a observacgdo clinica, exames de testes
soroldgicos e biopsia intestinal.

Atualmente, o Unico tratamento é uma dieta livre de gluten para o resto da vida, muito
embora esteja em andamento tratamentos com vacina e enzimas e producdo de culturas de
trigo sem gliadinas.

Por meio deste estudo foi possivel observar, nas mais diversas publicacées, que a DC
estd aumentando sua incidéncia no mundo, porém seu diagnéstico tem melhorado
consideravelmente, em funcdo de novos testes soroldgicos.

Estudos avancados na producdo de trigo livre de gliadina e que alimentos livres de
gluten estdo sendo ofertados como alternativas alimentares para amenizar o sofrimento de
guem padece desta doenca.

Hé& ainda muito caminho a percorrer até se chegar a um diagndstico rapido e preciso
sobre a DC e uma disponibilidade de alimentos isentos de gluten.

Sera que a agroindustria tem interesse na producao de tais alimentos?

Seria o Glifosato um fator determinante na expanséo da DC?

E preciso concluir que nio sabemos ainda quais sdo os fatores que seguramente
podem reduzir o risco de DC em individuos geneticamente predispostos. Outras hipoteses
de estudo, como a exposi¢do intrauterina, infeccdes ou outros fatores ambientais, necessitam

de ser avaliadas na busca de resposta a esta enfermidade.
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