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RESUMO

A doenca celiaca (DC) é uma enteropatia autoimune causada por gluten em
individuos geneticamente predispostos, que desencadeia um estado inflamatério
da mucosa duodenal e pode levar a atrofia completa das vilosidades. Este
trabalho se caracteriza como uma revisao bibliografica, e objetiva discorrer sobre
a DC, discorrendo acerca de sua etiologia e patogenia, bem como suas formas de
diagndstico e tratamento. Os fatores mais bem caracterizados de susceptibilidade
genética para a DC sao os genes HLA, conhecidos como HLA-DQ2 e HLA-DQS8.
O diagnostico da DC vem melhorando nos ultimos anos, sendo realizado através
de marcadores soroldgicos e bidpsias. Seu tratamento consiste exclusivamente
na retirada do glaten da alimentacéo. Entretanto, esta retirada pode ser dificultada
por diversos fatores, como: dificuldade em encontrar alimentos isentos de glaten,
a contaminacao cruzada dos alimentos e a presenca de gluten nos medicamentos.

Palavras-Chave: Doenca Celiaca, Gluten, Dieta isenta de gluten.



ABSTRACT

Celiac disease (CD) is an autoimmune enteropathy caused by gluten in genetically
predisposed individuals, which triggers an inflammatory state of the duodenal
mucosa and can lead to complete atrophy of the villi. This work is characterized as
a bibliographical review, and aims to discuss about CD, discussing its etiology and
pathogenesis, as well as its forms of diagnosis and treatment. The most well-
characterized genetic susceptibility factors for CD are HLA genes, known as HLA-
DQ2 and HLA-DQS8. The diagnosis of CD has been improving in recent years,
being performed through serological markers and biopsies. Its treatment consists
exclusively in the withdrawal of gluten from food. However, this withdrawal can be
hampered by several factors, such as: difficulty in finding gluten-free foods, cross-
contamination of food and the presence of gluten in medicines.

Keywords: Celiac disease, Gluten, Gluten-free diet.
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INTRODUCAO

Doenca celiaca (DC) € a intolerancia ao consumo de gluten, se caracteriza
por uma inflamagao que abrange a mucosa do intestino delgado, causando atrofia
das vilosidades intestinais, bem como ma absor¢cdo e uma diversidade de
manifestagdes clinicas. A DC pode apresentar varias formas clinicas, como forma
classica, nao classica, latente e assintomatica, o que torna o diagndstico mais
dificil. E mais recorrente em mulheres, com propor¢do de 2 mulheres a cada
homem, e atinge na maioria dos casos, individuos de cor branca (ARAUJO et al.,
2010; KAMIOKA; STEDEFELDT; DOMENE, 2013; MACHADO, 2015;
RODRIGUES et al., 2017).

Dados sobre a prevaléncia de DC no Brasil sdo ainda escassos e
provavelmente ndo correspondem ao numero real de casos, mas acredita-se que
existam cerca de 300 mil individuos com DC em nosso pais (ARAUJO et al.,
2010). E estimado que 1 a cada 474 adultos e 1 a cada 184 criangas possuem DC
nao diagnosticada em nosso pais. Estudos encontraram, através da sorologia, a
prevaléncia de 1 a cada 681 em doadores de sangue em Brasilia, além da
incidéncia de 2,11 para cada 1.000 em adultos e de 5,44 para cada 1.000 para
criancas entre um e 14 anos, demonstrando assim, que a DC nao é uma doenca
infrequente em nosso pais (LIU et al., 2014).

Dentre os sintomas provaveis pode-se citar: diarreia cronica, vomitos,
irritabilidade, diminuicdo do apetite, déficit de crescimento, distensao abdominal,
reducdo do tecido celular subcutdaneo e atrofia da musculatura glutea, baixa
estatura, anemia por deficiéncia de ferro, constipacao intestinal, hipoplasia do
esmalte dentario, osteoporose e esterilidade; entretanto em na forma
assintomatica o individuo pode n&o apresentar nenhum sintoma. As
manifestagdes clinicas da DC envolvem principalmente o trato gastrointestinal,
mas podem afetar também a pele, figado e ossos, bem como os sistemas nervoso,
reprodutivo e endoécrino  (SILVA; FURLANETTO, 2010; WORLD
GASTROENTEROLOGY ORGANISATION GLOBAL GUIDELINES, 2012;
ALMEIDA, 2014; RODRIGUES et al., 2017).



Os principais exames para diagnéstico da DC sdo exames de sangue
através da dosagem de anticorpos especificos para a doenca como antiendomisio
e antitransglutaminase. Pode-se realizar também outros exames, como a biopsia
do intestino delgado, feita durante o exame de endoscopia digestiva alta, onde
pode-se observar atrofia da mucosa do intestino e aumento no numero de
linfécitos no intestino do paciente. Atualmente, grande parte dos pacientes com
DC ainda n&o tém o diagnéstico, embora a prevaléncia tenha crescido nos ultimos
anos em fungdo da melhor precisdo dos testes sorologicos (SILVA;
FURLANETTO, 2010; RODRIGUES et al., 2017).

A doenca celiaca possui baixa visibilidade e conhecimento da populacéao
em geral, além de trazer restricoes a vida de seus portadores, que muitas vezes
tém grande dificuldade em seguir € manter o tratamento, devido a baixa demanda
de alimentos celiacos. O conhecimento pelo farmacéutico dessa condicéo € de
grande importancia, visto que muitos pacientes veem neste profissional, uma
ponte para o conhecimento de tratamentos e problemas de salude que enfrentam,
bem como acerca de medicamentos que contém gluten e a alimentacao adequada
para sua situacao. Logo, este trabalho objetiva discorrer sobre a doenca celiaca,

bem como seu diagnéstico e tratamento.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Dissertar acerca da doencga celiaca, seu diagnostico e tratamento.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Discorrer sobre a etiologia e patogenia da doenca celiaca;
. Apontar as formas de diagnéstico da doenca celiaca;
. Relacionar o tratamento para a doenca celiaca e as dificuldades

apresentadas durante o mesmao.



3. METODOLOGIA

Este trabalho se caracteriza como revisao bibliografica sobre a doenca
celiaca. Os materiais de estudo foram obtidos a partir de 31 artigos de bases
indexadas como Google Académico, Scielo e Repositério Institucional UNESP. Os
termos buscados foram: Doenca Celiaca, Celiac Disease, Doenca Celiaca
tratamento, Doenca Celiaca diagnéstico, e Gluten.

Respeitando os critérios de inclusao, incluiram-se artigos e dissertacoes
publicados entre os anos de 2007 a 2018, e que possuissem informacodes
relevantes para a realizacao deste. Quanto aos critérios de exclusdo, nao foram
utilizados aqueles artigos e dissertacées publicados anteriormente ao ano de
2007, aqueles que nao possuiam informacdes relevantes e os que nao fossem

encontrados em sua totalidade.



4. REVISAO DA LITERATURA

4.1. A DOENCA CELIACA

4.1.1. Patogenia

A Doenca Celiaca (DC), também conhecida como enteropatia por gluten
ou enteropatia gluten-sensivel € uma doenca intestinal causada por linfocitos T,
induzida pelo gluten, que atinge individuos geneticamente predispostos
(ANDREOLI et al., 2013; BRANCAGLIONI et al., 2016; ROCHA; GANDOLFI;
SANTOS, 2016).

Em individuos suscetiveis geneticamente, os peptideos do gluten ja
parcialmente digeridos, atravessam a barreira epitelial da mucosa, de forma ainda
nao inteiramente determinada e sdo expostos a transglutaminase tecidual
(MACHADO, 2015).

A regido do complexo principal de histocompatibilidade é o principal fator
genético no desenvolvimento da DC, com os efeitos mais fortes mapeados nos
genes classicos HLA-DQA1 e HLA-DQB1. Especificamente, os hapl6tipos comuns
DQ2.5, DQ2.2 e DQ8 mostraram aumentar o risco de doenca em seis vezes, em
média (GUTIERREZ-ACHURY et al., 2015).

A transglutaminase tecidual encontrada na mucosa intestinal, retira
radicais amina das moléculas de glutamina do gluten covertendo-os em &acido
glutdmico. Este possui afinidade pelas moléculas DQ2 e DQ8, encontradas na
superficie de células apresentadoras de antigenos. A formacgédo desse complexo
leva a alteragdes fenotipicas em diversas células envolvidas na resposta imune,
responsavel pelas alteracdes intestinais e sistémicas da doenca. No intestino
pode ocorrer atrofia das vilosidades intestinais e, por conseguinte, ma-absorcao
de nutrientes, como observa-se na figura 1 (LIU et al., 2014; TONUTTI; BIZZARO,
2014).



PillCam“SB

Figura 1: Endoscopia do intestino delgado, (a) Normal com vilosidades visiveis (b)
Fissura e atrofia.
Fonte: MORAIS, 2015

A atrofia das células da mucosa do intestino delgado, causa diminuicao
da area de absorcdo, provocando uma sindrome de ma-absorcdo, que é
caracterizada pela perda de peso, desnutricdo, distensdo abdominal, diarreia e
esteatorreia (presenca excessiva de gordura nas fezes). Além disso, a ma-
absorcdo de nutrientes como ferro, acido félico, vitamina B12, célcio e vitamina D
pode causar anemia ferropriva, anemia megaloblastica, bem como levar a
osteoporose (GONCALVES et al., 2013; LIU et al., 2014).

Nos ultimos anos, a atengdo do publico as condicbes relacionadas ao
gluten e a pratica de evitar o gluten na dieta, aumentou dramaticamente. Muitos
estudos de paises ocidentais apontam o aumento da prevaléncia da DC
recentemente, refletindo ndo apenas os avangos nos testes sorolégicos, mas
também o aumento da conscientizagdo sobre esta no publico em geral e nos
médicos. Durante esse mesmo periodo, a prevaléncia de pessoas sem DC
evitando ingerir gluten mais que triplicou, aumentando para cerca de 3,1 milhdes
de pessoas (CHOUNG et al., 2017).

A base etiopatogénica da DC é o processo inflamatério provocado pela
resposta imune inapropriada das células T intestinais, reativas aos peptideos de
gluten. A predisposicdo genética da doencga é sugerida pela alta concordancia
entre gémeos monozigéticos e pela prevaléncia da doenca celiaca em familiares



do 1° grau dos doentes celiacos (PEDRO et al., 2009; BIESIEKIERSKI et al., 2011;
WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION GLOBAL GUIDELINES,
2012; LIU et al., 2014).

A associacao entre a DC e o HLA foi apontada em diversos estudos.
Foram descobertos associados a DC, os antigenos HLA B8, HLA DQ2 e HLA
DQ88, que predispde a resposta imune contra as proteinas do gluten. Ha também
relacdo da DC com o brago curto do cromossomo 6, regiao responsavel pelo HLA
(BIESIEKIERSKI et al., 2011; MACHADO 2015; CRUZ, 2016).

A introducédo do gluten aos 6 meses de idade é uma pratica comum,
entretanto, o0 momento ideal para a introducéo do gluten na dieta das criancas
ainda nao foi rigorosamente testado. Muitos médicos recomendam que a
introducao de gluten na dieta de criangas com risco familiar da DC seja retardada.
Esse retardamento pode permitir a maturacédo da barreira do intestino delgado e
a resposta imune da mucosa. Estudos envolvendo criancas com risco genético
para diabetes tipo 1 sugerem que o risco de diabetes tipo 1 ou DC aumenta entre
bebés que comecaram a receber gluten antes dos 4 meses ou apds 0s 7 meses
de idade; isso fornece suporte para a visdo de que ha uma janela de tempo, entre
4 e 7 meses, durante a qual a introducao de gluten pode facilitar a inducao de
tolerancia (LIONETTI et al., 2014).

Apesar de nao conclusivo, um estudo realizado com criangas com risco
maior de desenvolver DC, constatou que a introdu¢éo de glaten nos primeiros 3
meses de vida se associou a um risco 5 vezes maior de desenvolvimento da DC
em relacdo as criancas que iniciaram o consumo entre 4 e 6 meses de vida.
Criangas que ndao consumiram gluten até 7 meses ou mais, entretanto, também
apresentaram risco aumentado (BRANDT; SILVA, 2008).

Estudos observacionais indicam que o desenvolvimento da tolerancia oral
ao gluten é iniciado no inicio da vida e que o modo de introdugao do gluten em
lactentes pode influenciar o risco de doencga celiaca em pessoas predispostas. Os
resultados dos estudos sugerem que ha uma janela de oportunidade entre 4 e 6
meses de idade, quando a primeira exposi¢ao ao gluten deve ocorrer, de forma a
diminuir o risco de DC (VRIEZINGA et al., 2014).

O estudo realizado por Lionetti et al (2014) aponta que o adiamento da
introducado do gluten até os 12 meses de idade nao teve efeito sobre o risco do
desenvolvimento da doencga celiaca a longo prazo. Adiar a introdug¢édo do gluten



teve duas consequéncias potencialmente positivas, houve atraso no
desenvolvimento da DC, o que pode reduzir o efeito negativo da doenca em
6rgaos vulneraveis como o cérebro, e houve também reducao da prevaléncia da
autoimunidade da DC em qualquer idade entre as criancas portadoras do genétipo
HLA de alto risco. Essa descoberta fornece suporte para o modelo de dose do
gene HLA da Koning, que postula que a prevencao direcionada da DC em bebés
HLA de alto risco previne o desenvolvimento de respostas de células T
descontroladas ao elevado numero de complexos imunogénicos HLA DQ2-gluten.

A DC pode se apresentar nas formas classica, ndo classica, latente ou

assintomatica, como observa-se na tabela abaixo.

Formas da DC Caracteristicas
Classica Mais encontrada nos primeiros anos
de vida
N&ao-classica Ha auséncia de sintomas digestivos

ou, quando se apresentam, ocupam
segundo plano. Esta forma se
apresenta mais tardiamente na
infancia

Latente Encontrada em pacientes com
biopsia jejunal normal, consumindo
gluten; difere das demais formas
devido ao fato de que esses
pacientes podem apresentar
auséncia dos sintomas intestinais,
havendo reversdo a normalidade
apds a remocao do gluten da dieta

Assintomatica E a reconhecida com maior
frequéncia depois do
desenvolvimento de marcadores
sorolégicos especificos

Tabela 1: Formas de DC e suas caracteristicas
Fonte: ARAUJO et al., 2010; KAMIOKA; STEDEFELDT; DOMENE, 2013; ROCHA;
GANDOLFI; SANTOS, 2016

A DC ¢ associada com outras doencas, tais como diabetes mellitus tipo 1,
epilepsia, sindrome de down, baixa estatura, hepatite crénica, lupus eritematoso
sistémico, deficiéncia de IgA, hiper e hipotireoidismo, cirrose biliar primaria,
autismo, depressao, infertilidade, puberdade tardia, entre outras (SILVA;
FURLANETTO, 2010; LIU et al., 2014).



Aconselha-se a realizacao de testes de HLA DQ2 e DQS8 para deteccao
da DC mesmo quando ha auséncia de sintomas em individuos com certos
disturbios, tais como diabetes tipo |, sindrome de Down e deficiéncia de IgA, visto
que estes possuem maior risco de desenvolver a DC (TONUTTI; BIZZARO, 2014).

Varias caracteristicas extra intestinais sdo associadas a DC, como anemia
e dermatite herpetiforme. Ha evidéncias que apontam uma ligacao entre a DC e
distarbios reprodutivos, como abortos recorrentes. Além disso, A DC é
responsavel pelo baixo peso ao nascer, menopausa precoce e outros disturbios
na gravidez. Essas complicacdes parecem diminuir ap6s o inicio de uma dieta
livre de gluten. A infertilidade é relativamente frequente, estando presente em
cerca de 8% a 12% dos casais com mulheres em idade fértil portando DC (LASA;
ZUBIAURRE; SOIFER, 2014).

4.1.2. Epidemiologia

Inicialmente estudos epidemiolégicos ponderavam a DC como uma
doenca de pessoas caucasianas, como aquelas provenientes da Europa e
América do Norte. Entretanto, outros estudos realizados em diferentes areas
apontaram uma prevaléncia parecida. Detectou-se a DC em individuos
amerindios e afro-americanos, bem como sua ocorréncia no norte da Africa,
Oriente Médio, India e Paquistio (WORLD GASTROENTEROLOGY
ORGANISATION GLOBAL GUIDELINES, 2012; TONUTTI; BIZZARO, 2014;
ALMEIDA, 2014).

As diferengcas nas prevaléncias da DC podem estar relacionadas a
variagao nos antigenos leucocitarios humanos (HLA) ou outros fatores genéticos,
fatores dietéticos, praticas de alimentacao infantil, infeccées gastrointestinais,
status socioeconémico, higiene ou outros fatores desconhecidos. Uma explicacao
importante para a maior ocorréncia da DC em alguns lugares pode ser pelas
diferengas na exposicao a luz solar ou radiagdo UVB, em locais em que estas sao
baixas, ha predisposicdo a deficiéncia de vitamina D. Evidéncias apontam que a
vitamina D desempenha um papel importante na imunomodulagdo da DC
(UNALP-ARIDA et al., 2017).



Ha aproximadamente 20 anos, a DC era considerada relativamente
incomum, havendo dados epidemioldgicos que referiam uma prevaléncia de
1/1000. Entretanto, apds estudos realizados, estima-se que a DC possa afetar 1
a cada 200 individuos. Pode-se explicar o aumento da prevaléncia de DC, pelo
fato de esta possuir ampla variabilidade clinica, havendo pacientes com
manifestagdes clinicas classicas e aqueles com manifestacdes atipicas ou nao
classicas, bem como o desenvolvimento de métodos imunolégicos sensiveis para
identificacdo dos anticorpos de diagnéstico (PEDRO et al., 2009; WORLD
GASTROENTEROLOGY ORGANISATION GLOBAL GUIDELINES, 2012;
TONUTTI; BIZZARO, 2014).

Considera-se a DC como a intolerancia alimentar mais corriqueira no
mundo, sendo muito frequente na Europa, América, norte de Africa, sudeste
asiatico e Australia. Na Europa, a prevaléncia da DC oscila entre 0,2% e 1,2%
dependendo do pais. A prevaléncia mais elevada foi encontrada numa populagéo
do norte de Africa, com 5,6%. A DC é mais frequente em mulheres, ocorrendo em
2 mulheres a cada um homem (NOBRE; SILVA; CABRAL, 2007; ARAUJO et al,
2010).

Um estudo realizado em 2003 encontrou prevaléncia de 1:10 em
familiares de primeiro grau em risco; 1:39 em familiares de segundo grau em risco,
1:56 em pacientes sintomaticos em risco, € 1:100 em grupos que nao estavam em
risco de DC (WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION GLOBAL
GUIDELINES, 2012).

4.2. O GLUTEN

Pode-se definir o gliten como a massa proteica gomosa que permanece
apos se lavar a massa de trigo para eliminar o amido. O gluten é encontrado no
trigo, centeio e cevada, conferindo propriedades de cozedura desejaveis a massa
de farinha (WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION GLOBAL
GUIDELINES, 2012).

O gluten é responsavel pela estrutura de massas alimenticias, e €

constituido por gliadina e glutenina, totalizando 85% da fracao proteica da farinha



de trigo. As proteinas presentes no gliten e responsaveis pelas manifestacoes
clinicas sao: gliadina (trigo), hordeina (cevada), secalina (centeio) e,
possivelmente, a avidina encontrada na aveia (ARAUJO et al., 2010; ANDREOLI
et al., 2013; GONCALVES et al., 2013; KAMIOKA; STEDEFELDT; DOMENE,
2013).

Alimentos da vida cotidiana, tais como paes, bolos, salgados, macarréo,
alimentos embutidos e bebidas alcodlicas podem conter gluten. Para a
substituicdo do gluten podem ser utilizadas as farinhas do arroz e do milho, além
do polvilho e da fécula da mandioca. Para isso, uma fracado da massa de amido é
tratada a altas temperaturas e € vigorosamente misturada aos demais
ingredientes. Quando tratado, o amido age como um ligante, formando uma rede
que realiza fungdes similares as do gluten (KAMIOKA; STEDEFELDT; DOMENE,
2013).

4.3. SINAIS E SINTOMAS

Os sintomas da DC foram inicialmente expostos pelo médico grego Aretee
de Cappadoce, no século |. Contudo, apenas em 1950 William Dicke identificou o
papel do gluten no desencadeamento da DC. Foi este médico quem propds a dieta
isenta de gluten para tratar os sintomas, sendo esta a Unica forma eficaz de se
tratar a DC (CRUZ, 2016).

As proteinas encontradas no gliten sdo resistentes as enzimas
digestivas, tendo como resultado, derivados peptideos que podem induzir a
resposta imunogénica em pacientes com DC, caracterizando o0 processo
inflamatério da mucosa intestinal delgada. Esse processo pode levar a ma
absorcao e atrofia das vilosidades intestinais, bem como diversas manifestacoes
clinicas (SILVA et al., 2013).

Adultos portadores da DC classica apresentam diarreia crénica, perda de
peso, anemia, distensdo abdominal, mal-estar e edemas. Ja as criangas com DC
classica apresentam perda de peso, baixa estatura, vomitos, diarreia, dor

abdominal recorrente, atrofia muscular, intestino irritavel, irritabilidade e



desconforto (WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION GLOBAL
GUIDELINES, 2012; TONUTTI; BIZZARO, 2014; ALMEIDA, 2014).

As manifestagbes clinicas caracteristicas da DC abrangem sintomas
gastrintestinais de ma-absorcao, tais como diarreia, esteatorreia, distensao
abdominal, diminuicdo da musculatura glutea, perda de peso, além de deficiéncias
nutricionais. As formas atipicas abrangem as manifestagdes extraintestinais, tais
como dermatite herpetiforme, hipoplasia do esmalte dentario, osteoporose, baixa
estatura, atraso na puberdade, infertilidade, anemia por deficiéncia de ferro,
deficiéncia de acido félico e vitamina B12, doencas neuroldgicas, alteracdes
comportamentais, artrite e doencgas hepaticas (LIU et al., 2014; ALMEIDA, 2014).

4.4. DIAGNOSTICO

Inicialmente o diagnostico da DC era fundamentado somente no quadro
clinico do paciente. Em 1954, o0 médico inglés J. W. Paulley notou que a mucosa
intestinal de um celiaco ndo coincidia com uma mucosa normal. Isso levou ao
desenvolvimento de técnicas de analise da mucosa intestinal de pacientes com
suposicdes de serem celiacos. Caracterizou-se os padrdes histoldégicos das
lesbes da mucosa intestinal em 1992 por Marsh, que foram alteradas em 1999 por
Oberhuber, Granditsch e Vogelsang. Observa-se no quadro 1 a classificacdo
histolégica das alteragcdes da mucosa intestinal na doenca celiaca (Marsh-
Oberhuber Ill) (ALMEIDA, 2014; MACHADO, 2015).



Estagio Caracteristicas histologicas

Estagio 0 Fragmento sem alteracbes histologicas com menos de 40 linfocitos
infraepiteliais/100 enterocitos contados

Estagio I Arquitetura da mucosa apresenta-se normal com auvmento do infiltrade dos linfocitos
intraepiteliais

Estagio I Lesdo hiperplasica; caracterizado por hiperplasia de criptas e aumento do nimero de
linfocitos intraepiteliais

ITa — atrofia vilosa parcial
Estagio ITI [Tk — atrofia vilosa subtotal
Mlc — atrofia vilosa total

Estagio IV Lesdo hipoplasica atrofica; mucosa plana com altura normal das criptas e auséncia de
inflamacio significante com contagem normal de linfoeitos infraepiteliais

Figura 2: Classificag&o histolégica das alteragées da mucosa intestinal na DC
Fonte: MACHADO, 2015

O diagnéstico de DC é complexo, especialmente em pacientes
assintomaticos ou com manifestacdes atipicas, e deve ser considerado em todo
paciente portador de doencas como: diarreia crbnica, distensdo abdominal,
flatuléncia, anemia ferropriva, osteoporose precoce, aqueles que possuem
familiares de primeiro e segundo grau portadores de DC, deficiéncia ndo explicada
de ferro, vitamina B12 e/ou acido félico, entre outros (SILVA; FURLANETTO,
2010; WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION  GLOBAL
GUIDELINES, 2012; LIU et al., 2014).

O diagnéstico da DC é feito a partir da associacao entre os achados
clinicos e a sorologia, que sédo confirmados pela histologia. Os marcadores

soroldgicos sao favoraveis para a identificacao de individuos que devem se



submeter a bidpsia de intestino delgado (GONCALVES et al., 2013; KAMIOKA;
STEDEFELDT; DOMENE, 2013; LIU et al., 2014).

Os principais exames para diagnosticar a DC sao exames de dosagem de
anticorpos especificos, como antiendomisio (EMA) e antitransglutaminase (anti-
tTG). Realiza-se também a bidpsia do intestino delgado, realizada durante uma
endoscopia digestiva alta, onde observa-se a atrofia da mucosa do intestino e
aumento no numero de linfécitos no intestino do paciente. A bidpsia intestinal é
feita preferencialmente duas vezes, antes e apds iniciar a dieta isenta de gluten.
A bibpsia é essencial para o diagnostico de DC, mesmo com teste sorolégico
positivo (RODRIGUES et al., 2017; SILVA; KAMIOKA; STEDEFELDT; DOMENE,
2013; FURLANETTO, 2010).

O EmA é um dos testes mais especificos para diagnosticar
sorologicamente a DC, com precisao equivalente a da antitTG. Entretanto, é mais
dispendioso que a antitTG, carecendo de equipamentos especificos e
profissionais devidamente treinados para lerem as laminas (LIU et al., 2014).

Contemporaneamente sao discutidos os critérios de diagnésticos e a
necessidade de se realizar a bidpsia, resultante dos avancos dos marcadores
sorolégicos para a DC. Os Anticorpos antigliadina convencional (AGA) e EMA
foram muito utilizados até a década de 1990, quando houve reducao de seu uso
apos a identificagdo do anti-tTG, capaz de induzir a producao de anticorpos IgA e
lgG especificos. Atualmente, apds descoberta de anticorpos para o peptideo
gliadina deaminada (DPG), que possui maior sensibilidade e especificidade que o
AGA, houve aumento do numero de marcadores sorolégicos de alta performance.
Os exames de biologia molecular também tém sido amplamente utilizados e sao
importante ferramenta para a exclusao da DC (LIU et al., 2014).

No exame de sangue para dosagem de anticorpos, sado utilizados os
anticorpos EMA e os anticorpos anti-tTG, devido ao fato de serem sensiveis e
especificos para o diagndstico inicial de DC. A sorologia positiva indica a presenca
da DC, no entanto, a biépsia duodenal ainda continua sendo o padrdao para
diagnostico (SILVA; FURLANETTO, 2010).

Em individuos com deficiéncia de imunoglobulina A, pode haver
resultados falso-negativos em testes sorolégicos dos anticorpos EMA e anti-tTG

da classe IgA. Logo, indica-se dosagem sérica da imunoglobulina A nos individuos



com suspeita clinica de DC, mas que apresentam sorologia negativa
(GONCALVES et al., 2013).

Para criancas e adolescentes com sinais e sintomas indicativos de DC,
indica-se inicialmente o teste de anticorpos IgG antitTG e a IgA total sérica,
visando a exclusédo da deficiéncia de IgA. Como alternativa ao IgA sérico total,
pode-se realizar testes diretos para anticorpos IgG anti-DGP (TONUTTI;
BIZZARO, 2014).

As biopsias devem ser realizadas na segunda ou terceira por¢cées do
duodeno, para evitar a distor¢ao arquitetural causada pelas glandulas de Brinner
e a duodenite péptica. A mucosa duodenal pode ser macroscopicamente normal
ou apresentar reducado no numero de pregas circulares, atrofia, fissuras e aspecto
em mosaico ou nodular (WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION
GLOBAL GUIDELINES, 2012; NOBRE; SILVA; CABRAL, 2007; TONUTTI;
BIZZARO, 2014).

A bidpsia intestinal pode ser desnecessaria em alguns casos, como
quando os anticorpos antitTG da classe IgA tém valores muito elevados. Nestes
casos, recomenda-se realizar o HLA para reforcar o diagnédstico. A realizacao de
antiendomisio com uma segunda amostra é recomendada para confirmar o
diagnostico. Pacientes assintomaticos com alto risco de DC devem fazer sorologia
e histologia (LIU et al., 2014)

A endoscopia gastrointestinal permite a amostragem histolégica da
mucosa de modo menos invasivo e mais rapido que a biopsia. Esse procedimento
possibilita também a observacao incidental das caracteristicas duodenoscépicas
tipicas que sado indicativas da DC (WORLD GASTROENTEROLOGY
ORGANISATION GLOBAL GUIDELINES, 2012).

Muitas vezes, os achados clinicos, sorolégicos e histoldgicos séo
consistentes e o diagndstico de doenca celiaca é positivo. Quando os anticorpos
anti-tTG e EMA sao encontrados elevados em um paciente com sintomas tipicos,
a probabilidade de identificacao de uma enteropatia celiaca na bidpsia do intestino
delgado é quase 100%. Nestes casos, a bidpsia do intestino delgado ndo é
necessaria, pois nao adiciona nenhuma informacao relevante para o diagnostico
e tratamento da DC (CATASSI; FASANO, 2010).



Um dos pontos principais do diagnéstico de DC € o numero de linfécitos
(LIEs),
principalmente nas formas iniciais. O que se justifica por os LIEs serem linfécitos
T CD3 e CD8 positivos (LIU et al., 2014).

As figuras 3 e 4 apresentam dados acerca do diagnéstico da DC e quais

T intraepiteliais e se recomenda analise imuno-histoquimica,

0S passos para a realizacao deste.

Suspeita clinica (Sem dieta livre de ghiten)

/\

Baixa

!

Pesquisa sorologica™

Pesquisas soroldgicas

Alta

|

Biopsia do intestino delgado

i

Um dos testes &
positivo

Todos os testes
sd0 negativos

Biopsiado — W™
imtesting delgado

O diagnéstico
€ descartado

1. Sorologia Pos + Histologia Neg
Bevisar ou repetir a biopsia apés 1-2 anocs
Organizar o seguimento do paciente

2. Sorologia Pos + Histologia Pos
Doenca celiaca confirmada

3. Sorologia Neg + Histologia Pos
Considerar outras causas de enterite se nio for
encentrada nenhuma causa, fratar como
Dioenga Celiaca: Genotipo HLA**

4. Sorologia Neg + Histologia Neg
O diagnostico € descartado

* Transghitaminase tecidual IsA ou
anticorpo antiendomisio DQP
anticorpes [2G

** A anséncia de alelos codificando
para DQ2, DQS tornam improvavel o
diagndstico de Doenca Celiaca.

Figura 3: Fluxograma do diagnéstico da DC 1
Fonte: WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION GLOBAL GUIDELINES,
2012
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Figura 4: Fluxograma do diagnostico da DC 2
Fonte: LIU et al., 2014

O diagndstico precoce da DC é essencial, visto que o inicio do tratamento
diminui o risco de complicagdes que podem acontecer em pacientes nao tratados.
As provaveis complicacées sao independentes da forma da doenca, sendo esta
sintoméatica ou nao, além disso, o risco de aparecimento de complicacdes parece
ser proporcional ao tempo de exposicao ao gluten. (GONCALVES et al., 2013; LIU
etal., 2014)

4.5. TRATAMENTO

A dieta isenta de gluten foi notada pelo pediatra Willem Karel Dicke
durante a Segunda Guerra Mundial. Este foi um periodo em que houve escassez
de alimentos na Holanda, e a grande auséncia dos derivados de trigo e outros
cereais causou melhora em criancas com DC. Dicke confirmou sua suspeita apds
verificar que a reintroducado destes alimentos na dieta das criancas celiacas
causou a reapari¢ao dos sintomas da DC, evidenciando assim, a relacao entre o
consumo de cereais e o desencadeamento da doenca. Contudo, ainda ndo se
conhecia quais eram os cereais que desencadeavam a DC. Apenas apés a
Segunda Guerra Mundial, juntamente com van Kamer e Weyers, Dicke identificou



a gliadina como a responsavel. Apos essa descoberta, a dieta isenta de gluten foi
preconizada como Unico tratamento da DC (ALMEIDA, 2014; MORAIS, 2015).

O tratamento da DC consiste na retirada total do gluten da dieta, devendo
essa exclusao ser efetivada por pacientes sintomaticos e assintomaticos, de forma
a diminuir o risco de morbidade e mortalidade, bem como melhorar a qualidade
de vida dos pacientes (ANDREOLI et al., 2013; SILVA et al, 2013;
BRANCAGLIONI et al., LIU et al.,, 2014; 2016). Ha um subgrupo de celiacos
(menos de 5%) que podem apresentar intolerAncia a aveia pura (WORLD
GASTROENTEROLOGY ORGANISATION GLOBAL GUIDELINES, 2012).

Em pacientes sintomaticos, o inicio da dieta isenta de gluten provoca
melhoria nos sintomas, parametros bioquimicos e qualidade de vida. O tratamento
a longo prazo diminui o risco de complicagdes malignas e ndo malignas. Pacientes
com DC néo tratada a longo prazo possuem risco aumentado de ocorréncia de
complicagdes benignas e malignas, tais como Cancer, neoplasia do intestino
delgado, infertilidade,  fraturas  6sseas, entre  outros (WORLD
GASTROENTEROLOGY ORGANISATION GLOBAL GUIDELINES, 2012).

A dieta isenta de gluten é possivelmente protetora contra o
desenvolvimento de linfoma ndo Hodgkin na DC e de dermatite herpetiforme.
Evidéncias mostram que o tratamento da DC sintomatica provoca melhorias nos
parametros nutricionais dos celiacos. Pode-se verificar também melhora na
densidade éssea destes. (PIMENTA et al., 2013)

Em grande parte dos casos, apds o inicio do tratamento os sintomas
gastrintestinais cessam, e no caso de criancas e adolescentes celiacos, o
crescimento é restaurado apés a exclusao do glaten. Entretanto, caso nao haja
aderéncia a dieta ou haja ingestdo acidental de glaten, os sintomas podem
reaparecer (SILVA, 2010).

Apesar de os celiacos normalmente se concentrarem em alimentos
contendo gluten, faz-se necessario advertir que ha a possibilidade de serem
expostos ao gluten ao utilizarem medicamentos. O gluten é utilizado em alguns
medicamentos como excipiente, para dar cor, estabilidade e forma ao
medicamento, seja em capsulas, comprimidos ou suspensdes orais (SILVA et al.,
2013).

Silva (2010) analisou 115 alimentos rotulados com a frase “ndo contem

gluten” e destinados a populacdo celiaca. Destes alimentos, 15 foram



considerados contaminados devido ao seu teor de gluten. Esses 15 produtos
foram novamente analisados utilizando-se um 2° lote do mesmo. Nessa segunda
analise dos 15 alimentos inicialmente contaminados, 9 (60%) ainda apresentavam
contaminagao.

Desde o0 ano de 2003 ha uma lei federal sob o n® 10674, que determina
gue as empresas alimenticias devem obrigatoriamente, informar em seus rétulos
a presenga ou ndo de gluten. Ja em 2015 foi criada a RDC 26 que estabelece
novas regras para produtos alergénicos. Os alimentos devem trazer em seu rotulo
a designacao - Alérgicos: contém trigo ou Alérgicos: contém derivados de trigo,
por exemplo. Estas legislacées auxiliam os portadores de DC na escolha segura
de seus alimentos (RODRIGUES et al., 2017).

O celiaco e sua familia devem receber informacdes e orientagdes acerca
da dieta, leitura de rétulos e alternativas para substituir ingredientes nas receitas
comumente usadas em sua casa. Recomenda-se também que seja consultado
um nutricionista. Associacoes de pacientes celiacos sdo um meio de
aprendizagem para estes individuos (LIU et al., 2014).

A adeséao e obediéncia a dieta sem gluten demandam determinagéo do
celiaco e seus familiares. Estudo feito com membros da Associacao de Celiacos
do Brasil (ACELBRA) mostrou que dos 91,4% celiacos, 69,4% aderiram a dieta
sem gluten. Segundo a ACELBRA, os pacientes descumprem a dieta por diversos
motivos, entre eles estdo a falta de orientacdo acerca da doenca e preparo de
alimentos, incredulidade quanto a quantidade de alimentos que ndo podem ser
ingeridos, alto custo de produtos isentos de gluten, o habito de consumir alimentos
com gllten e inabilidade culinaria para preparar alimentos sem gliten (ARAUJO
et al., 2010; CAPRILES; AREAS, 2011). Comumente produtos livres de gliten
tendem a ser mais caros, na cidade de Sao Paulo a dieta sem gluten pode ser até
44% mais cara que uma dieta comum (KAMIOKA; STEDEFELDT; DOMENE,
2013).

O gluten é responsavel pela extensibilidade, elasticidade, viscosidade e
retencdo de gas da massa dos paes, contribuindo para a aparéncia e estrutura do
miolo. Dessa forma, a obtencao de produtos isentos de gluten é tecnologicamente
dificil, sendo necessaria a combinagao de varios ingredientes e a alteracdo dos
processos tradicionais. A massa sem gluten ndo é capaz de reter o gas causado

pela fermentacado e forneamento, resultando, por exemplo, num pao com baixo



volume e miolo firme e borrachento. Assim, ha uma dificuldade pelos pacientes
celiacos em seguir a dieta sem gluten (CAPRILES; AREAS, 2011).

Uma das formas de se acompanhar o tratamento do paciente celiaco e
para detectar transgressao a dieta, € através dos marcadores sorologicos
(GONGCALVES et al., 2013).

Apesar de grande parte dos pacientes terem resposta clinica rapida a
dieta isenta de gluten, a rapidez da resposta varia. Pacientes celiacos graves
podem demandar hospitalizacdo, reposicao de liquidos e eletrdlitos, nutricao
intravenosa e, casualmente, corticoides. Os celiacos demandam consultas com
nutricionistas informados acerca das dietas livres de gluten, pois a dieta isenta de
gliten comumente é pobre em fibras (WORLD GASTROENTEROLOGY
ORGANISATION GLOBAL GUIDELINES, 2012).

Individuos celiacos podem apresentar, ao descobrirem a doencga, impacto
psicoafetivo relacionado a descoberta de uma doenga crénica e com o tratamento,
visto que este necessita de uma dieta rigorosa, que promove a perda do consumo
de alimentos que anteriormente faziam parte de sua vida cotidiana. Pode-se
imaginar que a obrigacao da dieta causa reacdes psiquicas nos mecanismos de
defesa, negacao da doenca, medo e ansiedade em relagdo a perda do alimento
(ROCHA; GANDOLFI; SANTOS, 2016).

Estudos apontaram sintomas de ansiedade e depresséao ligados a DC e a
dieta isenta de glaten, além da experimentacado de raiva, medo e tristeza. Além
disso, individuos celiacos podem experimentar também, sentimentos de soliddo,
exclusdo social e revolta, visto que muitos locais publicos como lanchonetes e
restaurantes ndo possuem alimentos isentos de glaten, além de haver a
possibilidade, quando ha alimentos sem gluten, de contaminagdo cruzada,
dificultando assim, a vida social e profissional do individuo celiaco
(BRANCAGLIONI et al., 2016; ROCHA; GANDOLFI; SANTOS, 2016).

Quando a DC néo é diagnosticada e tratada de modo adequado, ha maior
risco de ocorréncia do desenvolvimento de varias patologias, como neoplasias
malignas, osteoporose, problemas na fertilidade de homes e mulheres,
menopausa precoce, menarca tardia, abortos espontdneos, bem como o
nascimento de bebés prematuros e com baixo peso. Ha também alteracdes
patolégicas na cavidade bucal, como defeitos no desenvolvimento de esmalte



dentario, hiposalivacao e ulceras aftosas recorrentes (MACHADO, 2015; CRUZ,
2016).

Ainda nao se sabe se o atraso no diagnéstico e tratamento da DC
predispde ao aumento do consumo de medicamentos a longo prazo e consultas
com médicos, o que poderia ser evitado pelo diagndstico precoce e tratamento
dietético desta (FUCHS et al., 2018).

O farmacéutico é de grande importancia para o paciente celiaco, pois
pode selecionar e documentar terapias e demais intervencdes referentes ao
cuidado com a saude do paciente, bem como sanar as duvidas deste a respeito
da composicdo de medicamentos antes de seu uso. Dessa forma, esse
profissional pode promover o acesso a informacdes acerca da provavel presenca

de gluten nos medicamentos (SILVA et al., 2013).



CONSIDERACOES FINAIS

Nos ultimos anos tem havido um aumento do numero de casos de DC
diagnosticados, o que pode ser justificado pela melhora no diagnéstico, causada
pelos marcadores sorolégicos, o que ajuda no encontro de formas assintomaticas
da doenca. O diagnéstico pode ser complementado através da bidpsia duodenal.

O tratamento da DC é realizado exclusivamente através da dieta sem
gluten, o que pode muitas vezes, ser dificil para o celiaco e seus familiares devido
a diversos fatores como: valor muito alto dos alimentos isentos de glaten,
dificuldade em encontrar alimentos sem gluten, contaminacdo cruzada de
alimentos sem gluten, o costume de consumir alimentos com gluten, entre outros.
Além disso, ha também a possibilidade de ingestdo de gluten através de
medicamentos.

Dessa forma, faz-se necessaria a aplicacao de programas que facilitem o
acesso a informacao por parte dos celiacos, bem como de seus familiares e a
comunidade no geral, pois dessa forma, estes podem adquirir maior conhecimento
acerca dessa doenga, havendo assim, melhoria na qualidade de vida dos
individuos celiacos.
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