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«Controlar a alimentacdao é a parte principal do tratamento... a
ingestdo de farinaceos deve ser reduzida... e se o doente puder ser curado,

ha-de sé-Jo através da dieta...»

(Samuel Gee, 1888)
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LISTA DE ABREVIATURAS

AAE - Anticorpos Anti-Endomisio;

AAG — Anticorpos Anti-Gliadina;

AAR - Anticorpos Anti-Reticulina,;

AATt — Anticorpos Anti-transglutaminase-tecidular;
CE - Comunidade Europeia,

DC - Doenca Celiaca;

DH — Dermatite Herpetiforme;

DIl — Doenca Inflamatéria Intestinai,

DM Tipo 1 — Diabetes Mellitus Tipo 1,

ELISA - Enzyme Linked Imunosorbent Assay;
ESPGAN - European Society Paediatric Gastroenterology and Nutrition;
FAOQ - Food Agriculture Organization;

HLA - Human Leukocyte Antigen;

IgA — Imunoglobulinas do Tipo A,

IgE- Imunoglobulinas do Tipo E;

IgG — Imunoglobulinas do Tipo G;

IgM — Imunoglobulinas do Tipo M;
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IRS — Imposto sobre 0 Rendimento de Pessoas Singulares;,
LIE - Linfécitos Intraepiteliais;

OMS - Organizag&o Mundial de Saude;

ppm- partes por milhao;

SU-BPM - Subunidades de Baixo Peso Molecular;

SU-APM — Subunidades de Alto Peso Molecular;
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1 - RESUMO

A Doenga Celiaca (DC) é uma enteropatia sensivel ao gluten,
caracterizada por uma lesdo na mucosa intestinal de individuos geneticamente
susceptiveis. Esta doenga pode surgir em qualquer idade, desde que o gluten,
presente em cereais como o trigo, a cevada, o centeio e a aveia, ja tenha sido
introduzido na alimentagao." *?

Nos ultimos anos tem-se assistido a um notavel avango nas investigagdes
sobre esta doenga, que culminaram em novos e importantes dados sobre a
mesma. ("4

A reconhecida heterogeneidade de apresentagdo clinica da DC constitui,
em determinados casos, uma entrave ao diagnodstico precoce desta doenga bem
como ao conhecimento da sua verdadeira epidemiologia, embora o
desenvolvimento de novos testes de rastreio da DC (marcadores seroldgicos)
tenha constituido uma preciosa ajuda neste sentido, possibilitando o
estabelecimento mais fiavel da epidemiologia desta doenga, cuja prevaléncia é
elevada e variavel segundo diferentes areas geograficas. ("%

A dieta isenta de gliten constitui o tratamento base da DC e a unica forma
disponivel e eficaz de prevenir as complicagdes associadas a esta doenga. Esta
dieta devera ser seguida durante toda a vida, embora se verifique um grau
varidvel de adesdo a mesma, sobretudo em determinadas faixas etarias,
principalmente na adolescéncia. %87

Embora seja de reconhecer a grande variedade de géneros alimenticios
“sem gluten” que hoje estao disponiveis no mercado, destinados especialmente a
estes doentes, nao existe ainda no nosso pais uma legislacao que defina o teor

em gluten permitido no fabrico destes géneros. ¢ ¥
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2 - INTRODUGAO

A alimentacdo representa, acima de tudo, fonte de vida, pois dela
dependem a sobrevivéncia e a salde humanas. O “péo-nosso de cada dia”,
simbolizando o sustento diario das populacées € ndao apenas a expressao que
patenteia a necessidade vital do Homem em se alimentar, mas também o reflexo
do papel central dos cereais como base da alimentagao humana.

Todavia, numa altura em que se assiste a um aumento significativo da
incidéncia de doencas cronicas imputaveis a determinados alimentos efou
praticas alimentares, € pertinente colocar a questdo da seguinte forma:_ a
alimentagéo podera ser somente encarada como fonte de saide ou também de
doenga? Serdo apenas os contaminantes alimentares a ameaga a saude, ou os
constituintes naturais dos proprios alimentos poderdao ser nocivos para
determinados individuos geneticamente susceptiveis como, por exemplo, os
celiacos? Para estes, os cereais limitar-se-d0 a alimentos ricos em hidratos de
carbono complexos, fontes preferenciais de energia, ou constituirdo sobretudo
“toxicos”? De que modo o gliten, presente em alguns cereais (trigo, centeio,
cevada e aveia) constitui uma agressdo a mucosa intestinal de tais individuos?
Que alimentagdo seguir? Que solugdes e alternativas alimentares tomar?

E hoje perfeitamente claro que a DC é cronica, multisistémica e
multifactorial, encerrando trés componentes principais: ambiental (gluten),
imunoldgica (activagao de células T) e genética (predisposigao individual). 4

Nos ultimos anos, diversos estudos epidemiol6gicos a par de investigacées
in vivo e in vitro, confirmaram o papel dos referidos cereais na patogénese desta
doenga. A constatagdo destes cereais como “téxicos” e consequentemente

“proibidos” na alimentacdo do doente celiaco, conduziu a necessidade de

Marisa de Almeida Oliveira
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desenvolver e/ou aprofundar técnicas que relacionassem a exposi¢éo ao gluten
efou as suas proteinas e peptideos com o aparecimento de lesSes intestinais
nestes doentes. Foram assim identificadas varias “fracgées agressoras” do gluten.
Simultaneamente, alguns dados acerca da maior incidéncia desta doenga em
determinadas regides/populagbes onde o consumo dos cereais implicados €
O IS

maior, veio reforgar a relagéo encontrada. (0,11,12,13

Embora nao se conhecga a verdadeira prevaléncia da DC, o que se deve ao
amplo espectro da intolerancia permanente ao gliten e sobretudo a sua
apresentagdo frequentemente atipica, esta parece ser uma das doencas
gastrointestinais mais frequentes. Por conseguinte, o seu diagnéstico precoce €
fundamental, embora seja mais dificil nestes casos atipicos mais comuns da
idade adulta. -4

E-se celiaco toda a vida. Nao se conhece até hoje a cura para esta doenca.
Sendo assim, e uma vez que nao existe, nos nossos dias, qualquer possibilidade
de intervencédo ao nivel da genética e tendo-se consciéncia que os mecanismos
imunologicos da doenga nao estdo ainda totalmente esclarecidos, ha que langar
um olhar atento ao factor alimentagio — A DIETA ISENTA DE GLUTEN - pedra
angular no tratamento da DC, constituindo também um factor protector no
aparecimento das complicagbes tardias desta doenca, entre as quais as

neoplasias surgem como as mais sérias. @4 ®
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3 - UM POUCO DE HISTORIA...

A primeira descrigdo da DC surgiu entre o primeiro e segundo seculos
Depois de Cristo, com um contemporaneo dos antigos médicos gregos, conhecido
por Aretaeus ou Aretaios da Capadécia. ® " ' Nos seus escritos, Aretaeus
aplica a palavra grega Koliakos, que significava “aqueles que sofrem do intestino”,
da qual derivou a palavra “celiaca”. Embora as suas observagdes levem a pensar
que Aretaeus intuiu, em grande parte, a causa da DC, a descrigdo classica da
mesma é atribuida ao médico Samuel Gee, em 1888. 1% 19 Este utilizou o
mesmo termo “Afecgdo Celiaca” para dar a conhecer uma informagéo clinica mais
detalhada sobre a doencga, particularmente em criangas, a qual constituiu um
grande avango sobre o tema, abrindo portas para as novas descobertas do seculo
XX. Nas suas descrigbes, Samuel Gee considerou que “controlar a alimentagéo é
a parte principal do tratamento...a ingestédo de farinaceos deve ser reduzida...e se
o-doente puder ser curado, ha-de sé-lo através da dieta” e questionou: “... Erros
da dieta podem ser a causa, mas que erros?”. @'

Durante a primeira parte do século XX e nos anos que se seguiram, 0s
pediatras foram os que mais se dedicaram ao tratamento e procuraram encontrar
a causa desta doenga. Assim, em 1908, o pediatra Clearly Herter publicou uma
monografia sobre a .DC na infancia, que ficou por- muito tempo conhecida por

“Doenga de Gee-Herter”. &% 19)

Em 1921, Frederick Still, chamou a atencéo para os danos do pao nesta
doenca e Howland desenvolveu o tema, atribuindo aos hidratos de carbono o
papel prejudicial na mesma. '

Porém, mantinham-se as grandes interrogagbes: “ Qual a causa da

doenca? Que substancia alimentar a provocaria?’. Na verdade, até entdo,

Marisa de Almeida Oliveira
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nenhum destes autores atribuiu ao glaten, descoberto por Jacopo Bartolomeu
Beccari em 1728, o papel desencadeador da DC. '® Alias, levou mais de 60
anos, a partir de Samuel Gee, para se chegar a esta conclusdo. Com efeito, foi
durante a 22 Guerra Mundial que o pediatra holandés Dicke, juntamente com
Weijers e Van de Kamer, fizeram uma descoberta fundamental para o tratamento
da DC em criangas e adultos. @ '* '® O corte no fornecimento de alimentos,
imposto pelos alemaes a Holanda, reduziu drasticamente a entrada de cereais no
pais, o que obrigou a uma dieta isenta de gluten. Estava dado o primeiro passo
para o estabelecimento da relagéo entre o consumo de cereais (trigo, centeio,
cevada e aveia) e a patogénese da DC. E a esta conclusdo que chega Dicke, ao
verificar uma melhoria visivel dos doentes celiacos com a redugédo do consumo
dos referidos cereais, néo obstante a enorme escassez de alimentos. ® '* ' Esta
descoberta foi confirmada e desenvolvida por uma equipa em Birmingham
(Inglaterra), "* ' da qual fez parte Charlotte M. Anderson. Ao extrairem o amido,
em laboratério, entre outros componentes da farinha de trigo, provaram ser o
gliten a fracgéo toxica causadora da lesdo ao nivel da mucosa do intestino
delgado, conforme constatacdo do médico John W. Pauley. Este forneceu a
primeira descrigdo da lesao histolégica caracteristica da DC em adultos com esta
patologia. @ "' A importancia deste achado aumentou, quando um oficial
americano, Crosby, e um engenheiro, Kugler, desenvolveram um aparelho com o
qual se efectua, ainda hoje, com pequenas alteragdes, a biépsia intestinal. ¥ A
divulgacdo e o aperfeicoamento das capsulas de bidpsia per-oral (capsula de
Crosby) permitiram um diagnéstico mais facil, bem como avangos no que respeita
a etiopatogenia e ao tratamento da doenca. Por tudo isto, desde 1950, a base de

tratamento dos doentes celiacos tem sido a dieta isenta de gluten. '

Marisa de Almeida Oliveira
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Em 1969, foi realizada a primeira Conferéncia Internacional que levou a
definicdo de DC. Nesta altura, a ESPGAN propds critérios mais especificos de
diagnostico. e

Homes et al. chamaram a atencéo para o papel protector da dieta isenta de
glaten no desenvolvimento de doenga maligna, e Marsh definiu as caracteristicas

moleculares e imunolégicas da DC. ' '

4 -ETIOLOGIA E PATOGENESE

4.1 =Doenca Celiaca — Uma intolerancia permanente ao gluten

A DC, também designada por enteropatia sensivel ao gluten, esteatorreia
idiopatica, “sprue celiaco”, “sprue ndo tropical” ou celiaquia, € uma intolerancia
permanente ao gliten que condiciona, em individuos geneticamente susceptiveis,
e segundo mecanismos imunoldgicos, uma lesdo caracteristica mas inespecifica
da mucosa duodeno-jejunal que corresponde a uma atrofia vilositaria (total ou
parcial), hiperplasia das criptas e infiltracéo linfocitaria, quando o gliten faz parte
da dieta. ®'® Consequentemente, verifica-se malabsorcdo dos nutrimentos e
desnutricio com repercussao clinica e funcional variavel, dependendo de varios
factores ainda nao totalmente identificados, mas entre os quais se destacam a
idade e a situagao fisiopatologica do individuo. %17
A DC pode surgir em qualquer idade, desde que o gliten ja faga parte da

alimentagao, preconizando-se a sua introdugdo somente a partir dos 6 meses de

idade. "2

Marisa de Almeida Oliveira
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A exclusao do gluten da dieta &€ acompanhada de recuperagao histologica e
remiss&o clinica e, quando este & reintroduzido, reproduz-se a atrofia vilositaria.
(18)

Trata-se de uma doeng¢a cronica, ou seja, o doente celiaco &€ um
permanente intolerante ao gluten. Mas ser-se intolerante ao gliten ndo é o
mesmo que ser-se alérgico, embora a confusdo entre estas duas situactes
clinicas seja frequente. A alergia ao gluten constitui uma entidade clinica distinta e
que nada tem a ver com a intolerancia ao gluten e, portanto, com o diagnéstico de
DC. Intolerancia ndo é alergia! “ ' A intolerancia alimentar consiste numa
reacgdo adversa do organismo desencadeada por reacgbes toxicas,
farmacologicas, metabdlicas ou outras, aos alimentos. No caso concreto de DC,
esta substancia € o gluten presente em certos cereais, ocorrendo uma reacgéo
imunitaria do organismo que envolve a mucosa intestinal, ndo se tratando,
portanto, de uma reaccdo alérgica. Em contrapartida, a alergia alimentar
manifesta-se através de mecanismos imunolégicos, mediados por anticorpos
especificos/imunoglobulinas (especiaimente do tipo IgE). Esta reaccéo ocorre de
forma evidente apdés o consumo de um determinado alimento, contrariamente a

intolerancia alimentar que leva algum tempo a manifestar-se. '

4.2 - O Gluten — Proteinas e Peptideos Toxicos

Remonta aos primdrdios da civilizacdo o cultivo de cereais, entre eles o
trigo, conhecido no fabrico de um dos mais antigos alimentos: o pdo. Os cereais
constituem, ainda hoje, o alimento base da maioria das populacdes, sendo 0s
mais utilizados na alimentacdo humana: o trigo, o centeio, o milho, o arroz, a

cevada e a aveia. S4o amplamente usados na industria alimentar, no fabrico de

Marisa de Almeida Oliveira
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farinhas, massas (pastas), cereais de pequeno-almogo, bolachas, biscoitos, e
tantos outros produtos cerealiferos que chegam a nossa mesa diariamente, assim
como em certas bebidas, ndo esquecendo a sua aplicagdo na industria
farmacéutica e cosmética. Importa, contudo, destacar a “toxicidade” de quatro
deles- trigo, cevada, centeio €, em menor grau, a aveia- por conterem em comum
aquilo que se considera ser o factor patogenico da DC- o gluten (designagéo
genérica para o conjunto complexo e heterogéneo de proteinas insoluveis em
agua, responsavel pelas propriedades de viscosidade e elasticidade das massas,
que tornam os cereais panificaveis). ® ® '® Sao, por conseguinte, os cereais
“proibidos” na dieta do celiaco. Embora no caso da aveia ndo exista um consenso
sobre a sua toxicidade, uma vez que alguns trabalhos publicados séao
contraditorios, esta sera colocada ao lado dos outros cereais proibidos. (1% 20 21)
QOutros cereais, como o milho, o arroz, o trigo-sarraceno, o sorgo e o0 paingo, s&o
perfeitamente “inofensivos” para a mucosa intestinal do doente celiaco por n&o
conterem na sua composicéo o referido componente. <8 %13

Tomando como exemplo a anatomia do grao de trigo, idéntica a de outros

2 ja que foram as proteinas deste cereal que

cereais (ver Anexo 1 - Figura 1),
tiveram particular investigagéo, pode constatar-se que este apresenta a seguinte
estrutura: o farelo (camada exterior ou de revestimento), 0 gérmen (ou embrido) e
o endosperma. Apesar da visivel complexidade da estrutura, as diferentes
substancias que dela fazem parte nao estao igualmente implicadas na agresséo a
mucosa intestinal do celiaco. Na verdade, € no endosperma que, para além do
amido (inofensivo), se encontra o glaten, constituindo cerca de 90% das

proteinas do endosperma e, sendo insoluvel em agua, pode ser separado do

amido por lavagem da farinha original. % %22

Marisa de Almeida Oliveira
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Assim, os primeiros estudos de analise a constituicdo do gluten basearam-
se em caracteristicas fisico-quimicas das proteinas que dele fazem parte,
respectivamente a extractibilidade e solubilidade em diferentes solventes. Ficaram
distintas duas frac¢des: as gluteninas (insoluveis em alcool a 70° e responsaveis
pela elasticidade da massa obtida com os cereais) e as prolaminas (sollveis em
alcool a 70° e responsaveis pela extensibilidade da massa obtida com os cereais).
Estas ultimas parecem merecer particular destaque, na medida em que se
considera ser a este nivel que provavelmente se encontra a quase totalidade das
fracgbes com efeito agressor sobre a mucosa intestinal do doente celiaco. & ' 19

As prolaminas s&o misturas complexas de proteinas, ricas em prolamina e
glutamina, que constituem uma reserva de azoto e aminoacidos necessaria a
germinacéo do grdo de cereal. %

A cada um dos cereais implicados na génese das lesdes intestinais,
corresponde uma prolamina especifica cuja designacdo €, respectivamente:
gliadina (no trigo), secalina (no centeio), hordeina (na cevada) e avenina (na
aveia). "% # Verifica-se que o teor em prolaminas e proteinas nos cereais
mencionados é variavel (ver Anexo 2 — Quadro 1). @

De facto, na aveia, as prolaminas representam uma menor percentagem
comparativamente as dos outros cereais, especialmente no trigo. Questiona-se se
serd esta diferenca a origem de uma melhor tolerancia a aveia pelos celiacos. (%)

Pese embora o esforgo consideravel que foi feito, desde a descoberta de
Dicke, para identificar as fracgdes eventualmente tdxicas presentes nos cereais, a
comprovagao desses efeitos ndo é facil devido as limitagcbes que se prendem
sobretudo com as técnicas de demonstragéo in vitro disponiveis. ©® De notar que

a aveia demonstrou inocuidade num grupo de doentes celiacos, sendo que

Marisa de Almeida Oliveira
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posteriormente, outros autores viriam contrariar tais resultados, a partir de
estudos in vitro, vulgarmente quantificados em culturas de tecidos. © '® %) Por
outro lado, a propria experimentagao in vivo que consiste na observacéo, por
biépsia, das alteragbes histolégicas da mucosa jejunal do celiaco, levanta n&o so
questdes de ordem ética, como também outros obstaculos relacionados com a
pobreza dos achados clinicos e das alteracGes |laboratoriais com que muitos
doentes reagem a curto prazo, quando confrontados com o gluten e/ou suas
fraccoes. Apesar das dificuldades, os dados até hoje disponiveis tém
demonstrado algumas das implicagbes das prolaminas e peptideos do trigo,
centeio, cevada e aveia na DC. ©%

As primeiras experiéncias de Frazer et al. demonstraram que a toxicidade
do gluten permanece apoés a sua hidrélise pépsica, tripsica e pancreatica, o que
sugeriu que esta toxicidade estaria também ligada a determinados peptideos
resultantes da hidrélise enzimatica. © ' ' Posteriormente, varias pesquisas
foram levadas a cabo para tentar identificar os peptideos e as sequéncias de
aminoacidos da molécula de gliadina, capazes de provocar les&o intestinal. A
fraccdo soluvel em alcool- as gliadinas do trigo (proteinas monoméricas)- surgem
como as prolaminas mais toxicas, motivo pelo qual sdo as mais usadas na
investigacdo das fraccdes agressoras. © '® Estas prolaminas s&o classificadas,
de acordo com a sequéncia de aminoacidos N-terminal e a mobilidade
electroforética, em: alfa (o), beta (B), gama (3) e émega (»). Embora estudos
pioneiros a este nivel tenham indicado que a sua ac¢ao toxica se limitava a sub-
fraccao a-gliadina, investigagdes subsequentes (Wieser ef al.) demonstraram que
0 poder toxico se estende a todas as classes de gliadinas, assim como a outras

(10, 15)

variantes genéticas com baixo conteudo de o-gliadina. Também a

Marisa de Almeida Oliveira
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capacidade agressora de um grupo de a-gliadinas, conhecido como A-gliadinas,
ficou demonstrada in vivo. "9

Posteriormente, Lundin et al.; analisando fracgdes purificadas de gliadinas
da classe o e §, verificaram que estas apresentavam capacidade de activacao e
proliferaco de linfocitos T intestinais, em doentes celiacos. % ¢™ 1% Do mesmo
modo, Ensari et al., realizaram testes de provocac¢ao ao nivel do recto de doentes
celiacos, utilizando sub-fracgdes de w-gliadinas purificadas. Segundo os autores,
esta classe de gliadinas parece desempenhar uma acg¢ao agressora especifica ao
nivel da mucosa rectal destes individuos. "2 ¢m 10)

Relativamente a fracgdo insollivel em etanol- as gluteninas (proteinas
poliméricas)- tudo indica que apresentam uma actividade téxica moderada in vitro.
Classicamente, estas proteinas sao divididas em dois grupos, ap6s reducao das
ligacoes dissulfureto intermoleculares: as sub-unidades de baixo peso molecular
(SU-BPM) e as sub-unidades de alto peso molecular (SU-APM). Destas, apenas
as primeiras parecem ser toxicas. ('* ®

Sabe-se que, quer as gluteninas quer as gliadinas, possuem importantes
homologias, assim como as prolaminas dos outros cereais implicados. Por
conseguinte, e para muitos autores, parece razoavel assumir que a toxicidade dos
cereais implicados na DC esta relacionada com esta homologia de estrutura, com
especial relevo para o contetido em residuos de prolina e glutamina. ©¢ 1% 19

Admite-se existir varios peptideos toxicos implicados na agressdao a
mucosa intestinal do celiaco, sendo também de notar certas semelhangas na
sequéncia dos seus aminoacidos (ver Anexo 3 — Quadro 2). %

Embora alguns autores ndo estejam de acordo no que respeita ao papel

patogénico de alguns peptideos, os resultados que foram sendo uniformemente

Marisa de Almeida Oliveira




A Doenga Celiaca de Hoje..."um longo caminho a desbravar...um desafio para o século XXI” 12

obtidos em diversos estudos permitem que haja unanimidade em afirmar que
determinadas sequéncias de aminoacidos (a.a) desempenham um papel chave

(10.19) O facto de determinadas sequéncias de a.a serem

na patogénese da DC.
unicas nos cereais ‘toxicos” e nao estarem presentes nos cereais “inofensivos”;
vem reforcar a ideia de que esta diferenga pode ser uma possivel justificagéo
porque uns cereais sdo agressores e outros ndo. Na mesma linha de
pensamento, as prolaminas da aveia voltam a ser motivo de interrogagcao, uma
vez que se encontram pequenas diferengas na sequéncia de aminoacidos. A

substituicdo de um a.a por outro farda a diferenca? Serdo estas pequenas

diferencas estruturais que colocam a aveia num lugar tio polémico? ©

E interessante verificar que, sequéncias de a.a semelhantes as da o-
gliadina foram reconhecidas na proteina do Adenovirus — 12. Este facto, aliado a
elevada persisténcia de indicadores serologicos desta infeccdo em doentes
celiacos, levou certos autores a admitirem que tais virus entéricos pudessem
estar implicados na patogénese da DC. Esta hipétese, embora curiosa, nunca foi

claramente comprovada. © 1314

4.3 - Imunogenética — um terreno movedico

N&o existem duvidas de que na patogénese da DC intervém, para além de
factores ambientais, factores genéticos e imunologicos. Esta claramente
demonstrado que a enteropatia sensivel ao glaten € uma doenga adquirida com
base hereditaria, através da conhecida prevaléncia familiar aumentada em
relagéo a populacdo geral. 242529

A DC parece ter uma origem poligénica, mas a associacao mais forte até

hoje encontrada é com o sistema HLA (Human Leukocyte Antigen), em especial
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com a regido HLA-classe 1. @ ?® Tudo indica que determinados alelos sdo mais
determinantes na susceptibilidade a DC, como & o caso dos DQA1*0501 e
DQB1*0201, encontrados frequentemente em doentes celiacos. *” Note-se que,
em todas as populagdes estudadas até a data, se observou que mais de 90% dos
doentes celiacos eram portadores do mesmo heterodimero HLA-DQ2. “® A
associagado do HLA-classe Il com a DC tem sido explicada da seguinte forma: o
peptideo derivado da gliadina (ou de outra prolamina de cereal), que se admite
estar implicado na activagdo imunolégica, liga-se melhor ao dimero DQ da classe
Il quando o peptideo contém a glutamina em substituigdo do acido glutamico. Tem
sido proposto que a transglutaminase tecidular, uma enzima presente em niveis
elevados nas células intestinais de doentes celiacos, converte a glutamina em
acido glutamico, originando peptideos capazes de estabelecer ligagbes com a

molécula DQ2 que sera apresentada aos linfécitos T. Estes podem desempenhar
um papel importante como mediadores na variabilidade de apresentagao clinica
desta doenca. 12529

Além dos genes HLA — DQ, foram descritos outros, tais como os HLA-DR
(DR3, DR5 e DR7) que também parecem aumentar o risco de desenvolver DC. %>
%% Contudo, o facto de se saber que cerca de 25 a 30% da populacéo geral possui
o heterodimero DQ2, levanta a hipotese de que outros genes fora da regido HLA
podem estar implicados na patogénese desta doencga. > 2% %031

Sabe-se que a DC se manifesta por uma vasta gama de mecanismos
humorais e celulares, que ainda n&ao estdo completamente esclarecidos.

No que se refere aos mecanismos de imunidade humoral, % *¥ verifica-

se que em doentes celiacos ndo tratados, a mucosa do intestino delgado é

extensivamente infiltrada por plasmocitos. Estes, predominantemente do tipo IgA,
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IgG e IgM, produzem anticorpos contra a gliadina do trigo ou outras prolaminas de
cereais, que atravessam a mucosa pelo aumento da permeabilidade intestinal.
Sugere-se que a formagdo de complexos (entre o anticorpo e a prolamina do
cereal ou entre o anticorpo e os antigenios tecidulares reactivos) pode activar a
cascata do complemento, assim como outros mecanismos efectores de dano
tecidular (citogquinas). Uma outra hipotese envolve uma reacc¢do celular de
citotoxicidade, mediada por anticorpos anti-prolamina que reconhecem o0s
peptideos da prolamina na estrutura da mucosa intestinal. (% %2 %)

No que respeita aos mecanismos de imunidade celular ®® *? implicados
na DC, varios sdo os estudos de imunorregulacdo em modelos animais que
sugerem o envolvimento de um mecanismo de hipersensibilidade retardada.
Admite-se que os linfécitos T activados s&o responsaveis pelas alteragoes
morfolégicas na mucosa intestinal do doente celiaco apos exposicdo ao gluten.
Estas alteracbes tém inicio com a infiltracdo de Linfocitos intraepiteliais (LIE) e

hiperplasia das criptas, prosseguindo com o aparecimento de plasmdcitos na
lamina propria e com o incremento do numero de outras ceélulas inflamatorias,
segregacdo de citoquinas e mediadores inflamatoérios. Da-se um aumento da
permeabilidade capilar e epitelial aos leucocitos, antigénios plasmaticos e
entéricos, pelo que um numero elevado de células inflamatérias e de citoguinas
esta envolvido nas reaccdes de citotoxicidade e na subsequente destruicdo da

mucosa do intestino delgado. (1% 2> 323

Contudo, o mecanismo preciso pelo qual os linfocitos T actuam na
patogénese da DC e a capacidade de regular a actuagdo dos subgrupos de

linfécitos T e de anticorpos permanece por estabelecer. %* 2832

5 - EPIDEMIOLOGIA
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5 - EPIDEMIOLOGIA
5.1 - Tendéncia Actual em Portugal e no Mundo

Relativamente a epidemiologia da DC, novos e importantes dados tém sido
acrescentados.

Enquanto que os primeiros estudos epidemiolégicos se dirigiam somente a
populagéo pediatrica com um quadro clinico tipico, os estudos dos Ultimos anos
vieram demonstrar que a apresentacgao clinica da DC € mais heterogénea do que
se admitia anteriormente, registando-se um aumento do numero de formas
atipicas (assintomaticas) mais comuns da idade adulta. “ '

Definitivamente, os novos testes serologicos (AAE e AATt) possibilitaram
um rastreio mais fidedigno para o estudo da epidemiologia da DC, levando a
conclusdo de que a prevaléncia desta doenga é muito maior do que se supunha
(embora se admita que a verdadeira prevaléncia possa estar ainda subestimada,
o que se deve em grande parte a ampla variabilidade de apresentagao clinica da
DC). ® No seu conjunto, os novos estudos epidemiolégicos revelaram que a DC
¢ uma das doengas gastrointestinais com base genética mais frequente da
espécie humana, ocorrendo em 1 de cada 100 a 300 individuos na populagéo

mundial. ¢ 143339

Embora a DC tenha sido descrita mais frequentemente na raga caucasiana
e mais raramente na raca negra ou outras, estudos recentes tém vindo a atenuar
tais diferencas, sugerindo-se que esta € uma doenga comum, ndo apenas em
populagbes europeias, mas também em paises em desenvolvimento como o
Norte de Africa, o Médio Oriente e a india. * '* " A distribuigdo geografica &
variavel e, aparentemente, parece estar relacionada com factores genéticos e

ambientais. (14 16:39
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5.2 - Prevaléncia/ Incidéncia

A rara prevaléncia da DC, anteriormente descrita (décadas de 70-80) nos
E.U.A, esta hoje posta de parte, admitindo-se que esta doencga é tao frequente

nos E.U.A (1/250) como na Europa, na populagéo geral. ('*353%)

Um vasto estudo muiticéntrico promovido pela ESPGAN, envolvendo 36
centros de 22 paises, demonstrou que a média de incidéncia de DC na Europa é
de 1 /1000 nados-vivos, com uma variagdo de 1/250 na Suécia e 1/4000 na
Dinamarca. ‘'¥ Recentes estudos demonstraram também uma alta prevaléncia de
DC na ltalia (4,9 por 1000), * 3% sendo que Catassi et al. encontraram uma
prevaléncia de DC subclinica ou silenciosa de 3,28 por 100, numa populagéo de

estudantes italianos sem sintomatologia. ' 4

Na Irlanda demonstrou-se que a prevaléncia das formas subclinicas de DC

é de 1/250. (16.41)

Em Portugal, através de testes de rastreio serolégicos e casos
diagnosticados em Centros de Pediatria, estima-se que a frequéncia de DC seja

elevada, variando de 1/200-300. 4 36)

Desde ha muito que se admite o envolvimento da susceptibilidade herdada
nesta doenga. Assim, verifica-se que a incidéncia de DC em familiares de doentes
celiacos é significativamente superior a incidéncia na populagéao geral. Estudos
realizados em familiares de doentes celiacos demonstraram um aumento da
prevaléncia (10-20%) em descendentes do 1° grau de doentes celiacos, elevada
concordancia (70-75%) em gémeos monozigoéticos e relativa concordancia (30%)

em gémeos que compartilham antigénios do HLA, (1229
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5.3 - Idade e Sexo

A doenga manifesta-se particularmente nas criancgas, entre o 1° e 0 5° ano
de vida, com redugdo ou desaparecimento dos sintomas na adolescéncia e,
segundo alguns autores, sera tanto mais precoce quanto mais cedo forem
introduzidos os cereais com gluten na alimentagdo. A relagdo crianga/adulto
encontrada € de 10/1, embora em certas areas geograficas, como por exemplo na
Irlanda, essa relagao sera apenas de 2/1. No adulto, o pico de incidéncia verifica-
se entre a 32 e 4® décadas de vida, sendo que alguns autores apontam para uma
distribuicdo bimodal, localizada na 42-52 décadas no sexo feminino e na 52-62

décadas no sexo masculino. (419

A incidéncia de DC é ligeiramente maior no sexo feminino. Aparentemente,
a relagdo homem/mulher de 1/1 na infancia passa a ser de 1/2 na idade adulta.
Uma das explicagbes apontadas para esta diferenca reside no facto de que a DC
é mais frequente e facilmente diagnosticada na mulher, além de que nesta os

défices de ferro ou célcio sdo mais chamativos. (%

5.4 - Conceitos em evolugao

Admite-se a influéncia de factores ambientais na incidéncia de DC em

diferentes paises, embora seja ainda objecto de estudo. ('3 4243

Alguns autores colocam a hipétese de que a ingestao de gluten na infancia
tem um papel importante no desenvolvimento desta doencga, pelo que se sugere
haver um certo paralelismo entre a incidéncia de DC e a ingestao de cereais com
gluten (altura de introdugdo na dieta e quantidade consumida). Constatou-se, por

exemplo, que a par de uma baixa ingestdo de cereais nas criangas da Esténia
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(duas vezes inferior) comparativamente as criancas de outros paises europeus,

se verifica uma menor frequéncia de DC na Esténia (0,37/1000 nados-vivos). 2

Um outro factor ambiental apontado como tendo influéncia no

(43, 44

desenvolvimento de DC é o aleitamento materno. ) Sabe-se que este constitui

um factor protector contra a patologia gastrointestinal e infecciosa do recém-
nascido. Dados de um estudo recente realizado na Suécia, sugerem que a
amamentacao prolongada da crianga, enquanto lhe estdo a ser introduzidos os
cereais na alimentacdo, pode reduzir o risco de DC. “? Segundo o mesmo
estudo, as criangas amamentadas com idade inferior a 2 anos e cujo gluten ja
havia sido introduzido na sua alimentagdo, apresentavam uma incidéncia de 40%
mais baixa de DC, sugerindo-se também a existéncia de uma correlagéo directa
entre o aumento da quantidade de gliten consumido e o aumento da incidéncia
desta doenga. Por conseguinte, admite-se que os padrbes alimentares em
criangas podem ter uma forte influéncia na sua resposta imunolégica, evitando ou

conduzindo ao aparecimento de intolerancias alimentares durante a vida futura.

6 - QUADRO CLINICO - SERAO OS CELIACOS TODOS IGUAIS?

Hoje é perfeitamente reconhecido que a manifestacdo da DC é muito
heterogénea, variando desde a sindrome de malabsorgdo classica até as
denominadas formas atipicas (ou monossintomaticas), assintomaticas ou latentes.
E neste contexto que se pode afirmar que os celiacos n&o s&o todos iguais, pelo
que se distinguira, posteriormente, as formas de apresentacdo da doenga na
crianga e no adulto. Assim, do ponto de vista clinico, destacam-se trés

apresentagoes da DC: tipica ou “classica”, atipica ou “nao-classica” e latente. ("
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Relativamente & forma tipica, e tal como se depreende pelo emprego do
termo “classica’, esta forma corresponde a descrigdo conhecida em criangas
diagnosticadas entre os 8 e os 24 meses de vida, depois da introdugio do gluten
na dieta. Esta é caracterizada por uma total atrofia vilositaria e pela prevaléncia
de sintomas gastrointestinais e/ou sinais clinicos que vulgarmente |lhe estdo
associados, salientando-se: 14 4%

e diarreia crénica (0 sintoma mais comum) de caracteristicas malabsortivas, com
fezes pastosas, volumosas, palidas, aderentes, fétidas e mais ou menos
brilhantes, dependendo do seu conteudo em gordura;

e distensao/ dor abdominal ou mesmo obstipacéo;

e perda de apetite;

» vomitos (podem ocorrer em cerca de 1/3 dos doentes, sendo mais frequentes
nos latentes);

e desnutricio com perda de “paniculo adiposo” e de massa muscular,
particularmente na regido glitea, o que confere ao celiaco um aspecto
caracteristico, denominado “habito celiaco”;

e ma evolugdo ponderal ou estaturo-ponderal;

» alteragbes do humor/caracter (mais frequentemente irritabilidade, mau humor,
tristeza, apatia, depresséo).

Se a doenga evolui sem tratamento, especialmente num pequeno nimero
de criangas com idade inferior a 2 anos, a severidade dos sintomas pode culminar
num quadro clinico designado de crise celiaca. '“ Este é caracterizado por uma
desidratagdo hipoténica ou choque com alteragdo profunda do equilibrio
hidroelectrolitico e com distensdo abdominal devida ao ileo paralitico (por

hipopotasémia). S&o ainda de registar os edemas hipoproteinémicos e as
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hemorragias cuténeas e/ou digestivas por defice de vitamina K. Esta situagdo
exige intervencdo urgente, com tratamento de choque, correccdo dos défices e
tratamento nutricional. (" '%

Em contrapartida, no adulto, ou mesmo no adolescente ou em criangas
mais velhas, verifica-se que as formas atipicas sdo mais frequentes, em que as
manifestagbes gastrointestinais sdo mais ténues ou estdo ausentes (formas
assintomaticas ou silenciosas) quando o gluten faz parte da dieta. Se bem que
estas caracteristicas diferem da DC classica, a atrofia vilositaria continua a estar
presente nestas formas, definindo a doenca. " Por outro lado, as manifestacées
extraintestinais dominam o quadro clinico e podem ser muito variadas. Este tipo
de apresentacdo da doenca afecta duas vezes mais individuos do sexo feminino
do que masculino e, por vezes, s6 se manifesta no decurso de uma gravidez, ou

pode nem chegar a manifestar-se. ' *

O quadro seguinte (Quadro 3) constitui um resumo das manifestagdes

atipicas maioritariamente descritas na DC. ('®
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Manifestagdes orais: Manifestagoes hematoldgicas:

; " Anemia ferropénica
Hipoplasia do esmalte dental

. (Refractaria ao tratamento com ferro)
Estomatite aftosa

Anemia secundaria ao défice de acido félico ou

Manifestagoes neurolégicas: vitamina B12 (mais raramente)

Anemia megaloblastica

i . Hipoesplenismo
Polineuropatia ) _
i i Hipoprotrombinemia
Miopatia

Parestesias com perda sensorial

i Manifestagées hepaticas:
Ataxia cerebelosa
Crises convulsivas Hipertransaminasémia (a mais frequente)
Transtornos mentais ou de comportamento Hepatite criptogénica

Epilepsia com calcificages cerebrais
Manifestagoes 6sseas:

Alteragdes reprodutivas: Artrite
Artralgias
Na Mulher: Osteoporose ou osteopenia
Amenorreia Diminuigdo da massa 6ssea
Menarca tardia
Outras:
Menopausa precoce
Esterilidade Baixa estatura isolada
Abortos repetidos Diatese hemorragica
Alopecia areata
No Homem: Tetania (por alteragGes hidroelectroliticas)
Impoténcia Edemas (por hipoalbunminémia)
Atraso da maturagdo sexual AlteracBes da secregdo pancreatica (por défice
Esterilidade de secregdo intestinal de secretina e

colecistoquinina)

Quadro 3 - Principais apresentagdes atipicas da DC. '®

(Adaptado de: Cobo OM, Hernandez AL, Capitan CF, Fernandez FA, Rodriguez JJV. Enfermedad Celiaca del Adulto.
Mazorca (Revista de la Federacién de Asociaciones de Celiacos de Espana 1999 Jun; (9): 8-12).

Finalmente, deve ser notado que a DC pode ser clinicamente latente,
incluindo aqueles individuos que consomem gliten e nao apresentam
sintomatologia evidente, e em que a bidpsia é frequentemente reveladora de uma
histologia jejunal sem alteragbes compativeis com DC. Esta forma de doenga
pode levar varios anos a manifestar-se e esta fundamentalmente comprovada em
familiares de 1° grau de doentes celiacos, em doentes com Dermatite
Herpetiforme (DH) ou em doentes celiacos submetidos a testes de provocagéo

com gltten durante longos periodos. (1649
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7 — PRINCIPAIS DOENGAS ASSOCIADAS E COMPLICAGOES

Diversas situagdes clinicas e patoldgicas tém sido relacionadas com a DC,
particularmente aquelas que sao de origem auto imune e que tém alta prevaléncia
de HLA — DR3 e DQ2, estando descritas maioritariamente em adultos. * 6 46)

Muitos trabalhos assinalam a coexisténcia da Diabetes Mellitus (DM) e DC.
Sugere-se que a incidéncia de DC em individuos com DM tipo 1 é cerca de 50
vezes superior a da populagao geral. ® ** *? Alguns dados demonstram que
criangas e adolescentes com DM tipo 1 e DC n&o tratada tém um risco
aumentado de desenvolverem hipoglicemias, comparativamente a doentes que
apresentam somente a DM tipo 1. Coloca-se a hipétese de que as alteragtes da
mucosa intestinal interferem com a absorgdo dos hidratos de carbono, admitindo-
se que a introdugédo da dieta isenta de gluten pode reduzir a frequéncia destes
episodios. 484950

Da mesma forma, esta perfeitamente descrita a associagdo da DC com a
sindrome de Down. Estudos recentes reconfirmam a maior prevaléncia e a
existéncia de caracteristicas clinicas da DC na sindrome de Down,
comparativamente a populacao geral. ©" %2 Um estudo que relaciona estas duas
patologias veio acrescentar que nas criangas com esta sindrome e com DC, os
niveis plasmaticos de zinco parecem ser mais reduzidos. ®® Os autores admitem
que os antigénios alimentares possam representar um estimulo continuo para o
sistema imune, nesta sindrome, e interferir com a resposta imunolégica normal.
As alteragbes da absorgédo intestinal podem, por sua vez, afectar a fungao
endocrina, o desenvolvimento cerebral e as capacidades cognitivas.

A relagao entre a DH e a DC é também uma das mais descritas. Trata-se

de uma doenga crénica, assaciada a alteragées do sistema imune, caracterizada
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pela formagdo de lesbes cutaneas (pequenas “papulas” ou ‘“vesiculas’)
pruriginosas. Sugere-se que esta patologia tenha a sua origem na leséo intestinal
associada a DC, pois cerca de 2/3 dos doentes evidencia alteragoes histologicas
do intestino delgado compativeis com DC, sendo que a maioria responde a dieta
sem gluten, juntamente com a farmacoterapia. ('* 162654

A relagdo entre a DC e a Doenga Inflamatéria Intestinal (Dll),
nomeadamente com a colite ulcerosa, tem sido descrita, bem como com a
sindrome do coélon irritavel, verificando-se um predominio no sexo masculino e um

maior envolvimento do célon e intestino delgado alto. '* >

Muitas outras associacdes tém sido descritas, incluindo o défice isolado de

- IgA e uma vasta gama de doencas neurolégicas e psiquiatricas, tais como:

epilepsia (com calcificagdes occipitais), ataxia cerebelar, manifestacdes
neuromusculares e deméncia. (4459

Esta descrita a associacdo de DC com o aparecimento de neoplasias
varias, entre as quais o linfoma e o adenocarcinoma intestinais sao os mais
estudados. "% 37 % %) Segundo alguns autores, o linfoma intestinal é a causa de
morte em cerca de 6% dos doentes celiacos. ¥ Os doentes com DC latente
constituem uma populagdo de alto risco no desenvolvimento de malignidade. A
associagdo com outras neoplasias (orofaringe, esé6fago, intestino delgado, mama)
tem também sido descrita em doentes celiacos. (' 4 %9

Na DC nao tratada, verifica-se que as complicagbes hematolégicas e
nutricionais denominam o quadro clinico. Assim, a desnutricAo ocorre
frequentemente associada a DC, com melhoria e remissdo do quadro clinico,

ap6s seguimento da dieta isenta de glaten. " 9 Paradoxalmente, encontram-se

descritos casos de diagnéstico de DC em criangas e adultos obesos. ©¢"
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Estdo ainda relatados casos de sobrecarga ponderal e obesidade
associada a DC, em adolescentes submetidos a dieta isenta de glaten. ©
Algumas investigacdes sdo sugestivas da pobreza das escolhas alimentares de
alguns adolescentes celiacos que seguem uma dieta isenta de glaten. ®¥ A
ingestdo desequilibrada em macronutrimentos & frequente nesta faixa etaria,
contribuindo para o aparecimento de casos de sobrecarga ponderal ou mesmo
obesidade. Em alguns casos, a ingestdo de micronutrimentos nesta faixa etaria
parece também ser desajustada. %

A redugdo da densidade mineral 6ssea constitui outra complicacao
relacionada com a DC. Foram frequentemente encontradas alteragdes
significativas na composi¢éo 6ssea, em crian¢as, no momento do diagnéstico de
DC. ®9 A osteoporose constitui, igualmente, um achado comum em adultos com
DC. "® Constatou-se que a dieta isenta de gliten promove um aumento
significativo da densidade mineral 6ssea nestes doentes, sobretudo a partir do
primeiro ano de tratamento. ©®

Habitualmente, as complicagdes da DC surgem nos casos de diagnostico e
tratamento tardios, pelo que o progndstico depende, essencialmente, da adeséo a
dieta-isenta de glaten. Verifica-se que a grande maioria dos doentes celiacos
responde positivamente ao tratamento (dieta sem gluten) que parece conferir
efeito protector e preventivo no aparecimento de complicacdes, diminuindo o risco

de doenga maligna. ¢4 &9
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8 — DIAGNOSTICO
O conhecimento da histéria natural da DC nao tratada &€ muito limitado e de
contornos imprecisos. Quando a doenga € diagnosticada no adulto, é dificil
precisar a data de inicio e a sua evolugao. Por outro lado, tudo indica que o risco
da nao instituicio da dieta isenta de glaten é diferente na crianga e no adulto,
sendo de pior progndstico neste ultimo. 4

Actualmente, o diagndstico da DC baseia-se em critérios clinicos,
laboratoriais e histologicos, apostando-se na bidpsia jejunal como metodologia de
eleicao. '® ¢7) Na pratica, ndo existe um tipo de rastreio standard. Se o doente

apresenta um quadro clinico e/ou laboratorial suspeito de DC, devera proceder-se

de imediato a biépsia jejunal. ¥

8.1 - Critérios clinicos

Toda a clinica do doente é de valorizar. Perante a suspeita de DC e
necessario efectuar a histéria clinica detalhada do doente, com uma exploragao
cuidadosa do seu quadro clinico. ¥

Deve indagar-se acerca da possivel existéncia de antecedentes familiares
de intolerancia ao giuten, com ou sem outras complicacées ou doencas que |he
estao associadas. ©®

O exame fisico do doente € um ponto importante, devendo valorizar-se o
seu estado nutricional a partir da avaliagdo de pardmetros antropométricos, tais
como: peso, comprimento/estatura, percentis e pregas cutaneas. Como vimos, a
evidéncia de desnutricido e o atraso de crescimento sdo muito frequentes nas

criangas celiacas, o que constitui uma suspeita importante da existéncia de

malabsorgao intestinal que podera ser devida a alteragdes digestivas cronicas
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proprias da DC. " %8 Por este motivo, analisar o tipo de fezes da crianga pode
orientar o diagnostico, dado que na intolerdncia ao glaten estas sao
frequentemente do tipo esteatorréico (palidas, fétidas, pastosas), assim como a
palpacdo do abdémen da crianga, tipicamente distendido. "’ Numa primeira fase,
é ainda de atender ao estado de humor da crianga, pois € frequente esta
apresentar-se irritada, de mau humor marcado, apatica, deprimida e/ou chorosa,
embora nem sempre estes sinais possam ser sugestivos do diagnéstico. %"

.. A realizago da histéria alimentar detalhada do doente & essencial para
compreender se o gliten esta ou nédo presente na alimentagéo diaria e, em caso
afirmativo, em que alimentos e qual a idade da sua introdugdo. *® Torna-se ainda
importante averiguar o tipo de alimentacdo seguida nos dltimos tempos,
procurando uma relagio com a ocorréncia de diarreias (ocasionais ou cronicas). A
histéria alimentar deve também contemplar o tipo de aleitamento da crianca,
dadas as evidéncias cientificas relativamente ao papel protector do aleitamento
materno na manifestagéo precoce de patologia intestinal, nomeadamente da DC.
“3. 44 pelo contrario, em doentes com um quadro clinico atipico, em que os
sintomas ndo sdo maioritariamente intestinais e aparecem isolados, de que sao
exemplo a falta de apetite ou a baixa estatura em criancas, estabelecer o
diagnostico de DC nao é facil. Tais alteragbes podem ser resultantes de outras

(. 4 1) Deste modo, a variabilidade de

situacoes clinicas que ndao a DC.
apresentacgdo clinica da doenga constitui um motivo suficientemente forte para
que nunca se estabelega o diagnostico definitivo de DC somente com base na
sintomatologia clinica do doente. E necessério recorrer aos testes laboratoriais e

a biépsia intestinal, visando obter resultados concretos e validos. ('® 67
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8.2 - Critérios laboratoriais

Os marcadores laboratoriais da DC incluem sinais de desnutricio
secundaria a malabsor¢cdo demonstrada a partir de determinados testes de
rastreio, nomeadamente: hematolégicos, testes de avaliagdo do processo
digestivo/absorptivo (testes de tolerancia oral e de permeabilidade intestinal) e

serolégicos. 1418

Estes marcadores laboratoriais assumem um papel relevante no rastreio da
DC, permitindo a orientagdo do diagnéstico. E relevante mas néo decisivo. ('

Assim, as alteragées do hemograma sao relativamente comuns na DC,
podendo traduzir-se, por exemplo, numa anemia por défice de ferro efou acido
félico ou, mais raramente, de vitamina B12. (" 16 69 Esta constitui, por vezes, o
unico achado laboratorial presente. Assim, deve prestar-se especial atengéo a
casos de anemia ferropénica refractaria ao tratamento com ferro e, mais ainda, se
houver simultaneamente positividade dos indicadores serolégicos. A anemia
microcitica € mais frequente e pode representar a maior suspeita de DC no
adulto. (¥

A presenca de desequilibrios electroliticos ¢ também muito frequente,
evidenciando a desnutrigdo associada a esta doenga. O estudo bioquimico pode
revelar valores reduzidos de alguns elementos como o calcio, o potassio, o
magnésio e outros como o ferro, o fésforo e o zinco, bem como acidose
metabdlica. Niveis baixos de proteinas, albumina, colesterol total e caroteno
sérico sdo alteragdes comuns na DC. " '® Qs niveis elevados de fosfatase
alcalina (por ma absorgéo de célcio e vitamina D), com o tempo de protrombina
prolongado (pela ma absor¢ao de vitamina K) também constituem parametros

significativos e frequentes na DC. Em qualquer caso, os niveis de protrombina
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devem ser analisados antes da realizagao da bidpsia. @ " '® Um outro achado
comum na enteropatia sensivel ao gliten € a ma absorcao da lactose, secundaria
as alteragcbes morfolégicas do intestino delgado, com diminuigdo da actividade
lactasica, admitindo-se ser uma das causas de diarreia nos doentes celiacos. '

De entre varios testes, a prova de absorcdo a D-xilose constituiu, em
tempos, uma orientagdo no diagnéstico, revelando a existéncia de malabsorgéao
dos hidratos de carbono. ¥ " Da mesma forma, o teste de determinacédo da
gordura fecal constituiu um outro meio de orientagdo no diagnéstico da DC, mas
actualmente é pouco utilizado e, a menos que seja determinado num periodo
entre 72 a 96 horas (pelo menos 50g de gordura/dia), este teste apresenta pouco
significado. " 7 Uma outra alternativa possivel, mas também pouco utilizada,
consiste na medigcdo do hidrogénio respiratério excretado, um produto da
fermentagdo bacteriana da lactose nao absorvida, que se apresenta muitas vezes
elevado na DC.

Todos estes testes mencionados, cairam em desuso, sendo de notar a sua
pouca especificidade e sensibilidade, na medida em que se verifica uma elevada
probabilidade de ocorréncia de falsos-positivos e de falsos-negativos. ('* 7%

r-Actualmente, os testes serologicos — os AAG, AAR, AAE e, mais
recentemente, os AATt — sdo os que revelam maior aceitagdo no diagnéstico de
DC, dada a sua exequibilidade. > ™ ™ A positividade destes marcadores,
qguando associada a uma alteragdo histolégica tipica, permite mais facilmente
- concluir sobre o diagnéstico de DC. No entanto, € de notar a possibilidade de se
verificar a associacao de testes serolégicos positivos com mucosa jejunal normal,
sendo que sO alguns casos, cuja percentagem & variavel segundo diferentes

autores, evoluem para DC. (11649
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Embora com sensibilidade e especificidade variaveis, ® & indubitavel a
utilidade dos referidos marcadores no rastreio desta doenca. Uma vez que se
verifica a redugcdo destes marcadores com a dieta isenta de gluten e o seu
reaparecimento quando este é reintroduzido, a sua medigdo € largamente
utilizada na monitorizagao dos doentes, particularmente no que se refere ao grau
de cumprimento desta dieta por parte do doente. " ' A positividade dos
marcadores serologicos, apds instituida a dieta, revela que o doente esta a
consumir gluten. Além disso, estes testes podem funcionar como “predictores” da
recaida histoldgica durante a provocagdo com gluten, constituindo “guias”™ na

identificagao do timing de biopsia.®?

8.2.1 - Anticorpos anti-gliadina (AAG)

Os AAG circulantes do tipo IgA e IgG, foram os primeiros testes serologicos
introduzidos e determinados pelo método de ELISA. "® Representam anticorpos
contra a gliadina do trigo que, presumivelmente, € absorvida intacta pela mucosa
intestinal. Segundo alguns autores, os AAG-IgA sdo de maior utilidade por serem
mais especificos, "® verificando-se uma elevagdo mais precoce nas recidivas.
Contudo, a sua especificidade € variavel de estudo para estudo (entre 65 e
100%), comparativamente aos AAG-IgG cuja especificidade varia entre 50 e
100%. Também a sensibilidade destes anticorpos é variavel, embora os
anticorpos do tipo IgG sejam mais sensiveis (82 a 100%) do que os do tipo IgA
(52 a 99,9%). ® Contudo, muitos autores chamam a atencdo para a falta de
valores preditivos (positivo e negativo) adequados, o que limita o rigor destes

testes no rastreio. (14 7®

Marisa de Almeida Oliveira




A Doenga Celiaca de Hoje..."um longo caminho a desbravar...um desafio para o século XXI” 30

8.2.2 - Anticorpos anti-reticulina (AAR)

Desde 1970 que tém sido investigados. "™ Tratam-se de anticorpos
tecidulares dirigidos contra a matriz protéica n&o-colagénea, derivada dos
fibroblastos da membrana basal do muisculo liso. Reagem com fibras de tecido
conjuntivo em volta dos sinuséides hepaticos e vasos sanguineos, bem como com
as regides perilobular, periglomerular e ocasionalmente glomerular do rim e com o
estroma entre as glandulas gastricas. Sao detectados por imunofluorescéncia
indirecta utilizando figado, rim e estdbmago de rato como substrato. Estes
anticorpos parecem estar dirigidos contra as fibras de reticulina nestes tecidos.
Embora alguns autores nao estejam de acordo no que respeita a sua
especificidade, e outros discordem da sua expressdo em humanos, estes

marcadores podem contribuir para o despiste da DC no adulto.

8.2.3 - Anticorpos anti-endomisio (AAE)

Estes anticorpos foram descritos pela primeira vez por Chorzelski em 1983.
9 g0 anticorpos tecidulares dirigidos contra a substancia intermiofibrilar do
musculo liso, que pode corresponder a uma estrutura semelhante a reticulina ou a
um componente da superficie das fibrilas do musculo liso. ™® Este antigénio pode
também ser expresso em torno das estruturas da lamina prépria, rodeando as
criptas intestinais, a camada muscularis da mucosa e as fibras musculares lisas,
as quais os “anticorpos humanos jejunais” sao dirigidos. Assim, a detecgdo destes
anticorpos faz-se por imunofluorescéncia indirecta, utilizando secgdes de eséfago
de macaco. %79

De todos os marcadores, admite-se serem estes os mais fiaveis no rastreio

da DC. Revelaram a maior especificidade (100%), variando a sua sensibilidade
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entre 85 e 100%, apesar dos resultados variarem ligeiramente em diferentes
trabalhos.® 7% 7®

A determinagdo simultanea dos titulos do AAE-IgA e AAG-IgA eleva a
sensibilidade e a especificidade para cerca de 100%, revelando-se util na
seleccdo de doentes para realizagdo de bidpsia intestinal e no rastreio da DC em

paises cuja prevaléncia da doenca se admite ser mais baixa. ©* 7®

8.2.4 - Anticorpos anti-transglutaminase-tecidular (AAT)

Muito recentemente demonstrou-se que a enzima transglutaminase
tecidular € o principal, se ndo o unico antigénio para os anticorpos anti-endomisio.
Diversos estudos tém sido feitos com o propésito de avaliar o “potencial clinico”
dos AATt-IgA tecidular no diagnéstico de DC, investigando-se a extensdo da sua
auto-reactividade. "® A sua deteccéo é feita por ELISA. A alta especificidade (99-
100%) e sensibilidade (96-100%) encontradas vieram acrescentar, segundo a
opinido unanime de varios autores, uma nova hipotese no auxilio do diagndstico

da DC. (74 78.79)

8.3 - Critérios histolégicos- a biopsia jejunal

A definicao de critérios de diagnostico, em 1969 na Reunido da ESPGAN,
119 representou um marco fundamental na histéria da DC, constituindo ainda hoje,
embora com rectificagdes subsequentes, a base tedrica que permite uma maior
uniformidade nas praticas clinicas de diagnéstico entre profissionais de saude, em
diferentes paises. Estes critérios implicavam a realizagdo de trés bidpsias jejunais

para o diagnéstico definitivo de DC. "® A 12 biépsia, aquando da suspeita da

doenga, fazendo o gluten parte da dieta diaria. Comprovando-se a existéncia de
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uma mucosa jejunal de caracteristicas anormais (lesdo histologica), o doente &
submetido a uma dieta isenta de gluten durante 1 a 2 anos, periodo apés o qual
se realiza 22 bidpsia, demonstrativa da normalizagéao da mucosa com melhoria da
estrutura vilositaria, pela exclusdo do gluten da dieta. Finalmente, apos 3 a 6
meses de provocagdo com gluten, seria necessaria uma 3? biopsia que pusesse
em evidéncia a recaida histologica do doente, pela reintrodugdo do gluten. No
caso de ndo se verificar recidiva, o doente sera seguido durante 2 ou mais anos,
com repeticdo de bidpsia jejunal, se necessario (no caso de existirem sintomas
recorrentes). Verifica-se, contudo, que a maioria das criangas recai apos alguns
meses de provocagdo (+ 3meses). (%%

Porém, diversos trabalhos que foram sendo conduzidos vieram contestar
este protocolo diagnéstico consistente em 3 biopsias seriadas e, especialmehte, a
reintroducéo do gluten (teste de provocag&o). Desta forma, procedeu-se a revisao
dos critérios pela ESPGAN, em 1990. 1® Admite-se, pois, actualmente, que as 3
bidpsias ndo sédo essenciais para alcangar o diagnostico da DC, em determinadas

1. 18. 87 Contudo, a realizagdo da 12 biépsia permanece como grau

situagdes.
inicial de diagnédstico, unico método imprescindivel e fiavel (Gold Standard),
limitando-se agora as indicagbes da 22 e 32 bidpsias intestinais e da provocagéo
com gluten.

A bidpsia pode ser realizada com a capsula de Crosby e Kugler, mas com a
introdugdo dos endoscoépios de fibras Opticas € possivel obter fragmentos
duodenais com resultados idénticos aos obtidos com a técnica de bidpsia per oral.
.19 Classicamente, observa-se no exame histolégico a reducéo (atrofia parcial)

ou auséencia das vilosidades intestinais (atrofia total com mucosa plana),

mantendo-se a espessura total da mucosa, a custa da hipertrofia das criptas, o

Marisa de Almeida Oliveira



A Doenga Celiaca de Hoje...”um longo caminho a desbravar...um desafio para o século XXI" 33

que conduz a redugdo da superficie de absor¢do." '® Nas criptas, verifica-se
aumento da actividade mitdtica e da produgao celular, em que as células epiteliais
da superficie adquirem uma forma cuboidal. Nos casos de mucosa plana, ha
reducdo significativa ndo s6 do volume médio mas também da populacdo dos
enterocitos da superficie. Segundo March, as alteragbées histolégicas podem
classificar-se em trés tipos: !4 808"
e Tipo 1 ou infiltrativo — verifica-se apenas um aumento dos LIE;
e Tipo 2 ou hiperplastico-infiltrativo — verifica-se hipertrofia das criptas e aumento
dos LIE, com relativa conservagao da estrutura vilositaria;
e Tipo 3 ou destrutivo — constitui a forma classica descrita na DC, com aumento
do volume da lamina propria devido ao refluxo de proteinas plasmaticas,
resultante da hiperpermeabilidade vascular e aumento da populagdo da lamina
prépria, alteragbes estas que ocorrem precocemente numa fase em que é apenas
evidente a hiperplasia das criptas.

Estes trés tipos de lesbes fazem parte de um mesmo processo e
representam fases de resposta dindmica da mucosa intestinal sensivel ao gluten,
podendo culminar numa mucosa hipoplastica (encurtamento das vilosidades e

@1, 8 Doentes celiacos

das criptas), com posterior ulceragdo e destruigcao.
evidenciando qualquer um dos trés tipos histoldgicos, podem ser totalmente
assintomaticos, podendo tratar-se de uma situagdo de DC latente, a qual s6 se
manifesta clinicamente ap6s infecgdo intercorrente, no decurso de uma gravidez,

ou ainda sob a forma de dermatite herpetiforme, jejunoileite, linfoma ou carcinoma

intestinais. ¥
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Existem também casos de doentes fortemente suspeitos de intolerancia ao
gluten, com primeira biépsia normal. Isto ndo exclui o diagnéstico de DC, uma vez
que a doenga pode desenvolver-se ao longo de varios anos. ¢

Relativamente a provocagdo com gluten para confirmar a doenga, este e
um procedimento de certo modo controverso, tanto pela comunidade medica
como pelos doentes e familiares. Pensa-se que seja de valorizar caso a caso, no

sentido de realizar ou n&o a provocagéo, quando e como efectua-la. 1

9 - TRATAMENTO
9.1 - A Dieta Isenta de Gluten

Embora a dieta isenta de glaten constitua um padrdao de referéncia no
tratamento da DC, esta tem mostrado também ser benéfica noutras patologias
com expressdo ao nivel do intestino delgado, como a DH, certas alergias
alimentares e alguns casos de linfoma onde, apesar de tudo, nem sempre é facil
afirmar a inexisténcia de uma DC prévia. ©

Com efeito, as prolaminas lesivas do intestino delgado do doente celiaco,
encontradas no trigo, cevada, centeio e aveia devem ser completamente
excluidas da alimentagédo, assim como todos os produtos que derivem destes
cereais ou que de alguma forma os incorporem na sua composigao. @& %

A dieta isenta de gliten devera ser estritamente seguida durante toda a
vida, pois esta constitui a Unica forma de tratamento disponivel, evitando os
sintomas e sinais clinicos, bem como o aparecimento das complicacdes
associadas a esta doenga, nomeadamente as neoplasias. % %19

O seguimento dos doentes celiacos é fundamental para assegurar o

rigoroso cumprimento da dieta, verificando-se que entre 70 a 90% dos doentes
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celiacos responde favoravelmente ao tratamento apresentando melhoria clinica e
histolégica entre as primeiras quatro semanas a seis meses de cumprimento da
dieta. ® *¥ Nos doentes que nao respondem favoravelmente ao tratamento é
necessario averiguar se esta a suceder uma ingestdo involuntaria de gluten e
considerar outras comorbilidades, tais como: insuficiéncia pancreatica funcional
(secundaria & DC), giardiase (particularmente em doentes com défice de IgA
secretora), linfoma ou adenocarcinoma intestinais. 4 1®

Mas, se por um lado, se reconhece que a instituicdo precoce da dieta
isenta de gluten constitui um factor decisivo no tratamento e no prognéstico
destes doentes, por outro, sabe-se que a sua inadequada preconizagao pode ser
bastante prejudicial ao doente, pois podera retardar-se ou mascarar-se o quadro
clinico, dificultando seriamente o diagnodstico correcto, podendo a doencga
progredir sem seguimento adequado. Assim, em caso algum se deve instituir a
dieta sem realizac@o prévia de biépsia intestinal que o justifique. % ©

Admite-se, em alguns casos, e sobretudo no inicio da instituicado da dieta
em causa, a necessidade de suplementacdo com vista a corrigir os défices
vitaminicos e minerais demonstrados, preferencialmente por via oral — ferro,
calcio, fésforo, zinco, magnésio, vitaminas B1 e B8, vitamina D e acido folico — e
por via parentérica a vitamina K, segundo a necessidade evidenciada e
suspendendo-se ap6s a melhoria clinica e nutricional do doente. & 454

Na pratica, o grau de compromisso da absorgdo de nutrientes e muitas
vezes de intolerancia aos dissacaridos ou outros, determinam o tipo de

intervengao, sendo frequente, nestes casos, prosseguir a realimentagdo com uma

formula sem lactose durante o tempo necessario a reparacgdo do epitélio intestinal.

(3, 54)
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Nos casos de desnutricdo grave ou crise celiaca, devido a evolugdo
prolongada da doenga sem tratamento, a alimentacdo entérica em perfus&o
continua, com dietas semi-elementares e a reposigdo do equilibrio
hidroelectrolitico constituem medidas prioritarias sendo que, por vezes, podera ser
necessario recomrer a nufricdo parentérica. * %* %) Contudo, e segundo a
experiéncia de Centros de Pediatria, verifica-se que tais casos s&o hoje raros.

Na prescrigéo da dieta isenta de gluten é indispensavel explicar ao doente
e familiares, especialmente a pessoa responsavel pela confecgdo dos alimentos,
qual o papel do gliten na génese da doenca, o que se pretende com a sua
exclusdo, e o modo de substitui-lo na alimentagdo diaria, enfatizando sempre a
importancia do cumprimento rigoroso e permanente desta dieta. @ & #3 Neste
contexto, o nutricionista representa um ponto-chave no fornecimento de
informacéo precisa e detalhada sobre a dieta sem gluten e na resolugdo de
problemas de ordem pratica, tais como: culinarios, locais de aquisigdo, uso de
produtos “sem gluten”, receitas sem gluten, leitura de rotulos, etc, com que a
grande maioria dos doentes e familiares se depara. Sera de todo muito util
fornecer informacdo escrita sobre a doenca, nomeadamente com solucdes
praticas relativamente a confecgdo culinaria sem gluten. @ % # 8) Os grupos de
celiacos de diversos paises dispdem de uma ampla literatura sobre este tema e a
“Associacdo Portuguesa dos Doentes com Intolerancia ao Gluten” editou um
“Manual do Celiaco” bastante completo, onde o doente pode encontrar

informagéo sobre a doenca e seu tratamento.
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Assim, o desconhecimento e intranquilidade face a adopcéo de uma nova
alimentacdo s6 poderdo ser ultrapassados mediante a colaboragdo de todos:
equipe médica, doente, familiares e associa¢des de celiacos.

Embora a dieta elimine os cereais que contém gluten, estes podem ser
substituidos por outros como o arroz, o milho, a tapioca, e a alimentacdo sera
igualmente saudavel se houver um consumo equilibrado dos restantes alimentos
que cubra as necessidades nutricionais do doente, atendendo a que o valor
caldrico total devera ser distribuido da seguinte forma: 50 a 60% de energia deve
ser fornecido sob a forma de hidratos de carbono, 12 a 15% sob a forma de
proteinas e 30 a 35% sob a forma de lipidos. © > %

A supressdo do gluten da alimentagdo ndo implica que esta seja
desequilibrada, pelo contrario, o doente celiaco podera consumir todo o tipo de
alimentos que nao contém gluten na sua origem (carne, peixe, aves, ovos, leite,
hortalicas e legumes, tubérculos, leguminosas frescas, secas e cereais sem
gluten) fornecendo, do mesmo modo, os macro e micronutrimentos nas

@ 3 8 A sua principal desvantagem poders,

propor¢des adequadas.
eventualmente, prender-se com a utilizagdo generalizada do gluten na cozinha
tradicional e na industria, devido as suas propriedades de visco-elasticidade,
contrariamente aos outros cereais cuja manipulagéo € de facto mais complexa e
muitas vezes com resultados de qualidade inferior. © E o caso das massas para
pao, bolos e biscoitos que também podem ser confeccionadas com farinhas sem
gluten mas ficam mais quebradigas, com um paladar diferente e de conservacéo
mais dificil. Este € um aspecto que deve ser assumido mas que nao e

incontornavel e nado impede que se explorem todas as potencialidades das

alternativas existentes. Estas desvantagens podem ser compensadas com a
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utilizacdo de misturas de varios tipos de farinha (arroz, milho, tapioca, etc), ou
com a adicéo de maior quantidade de fermento industrial, embora o produto final
possa apresentar caracteristicas diferentes daquelas a que o doente celiaco
estava habituado. % '®

Também a industria de géneros alimenticios “sem gliten” coloca hoje a
disposicdo do doente uma grande variedade de produtos igualmente agradaveis
e, 0 nutricionista que orienta o doente, sera uma preciosa fonte de informagéao
acerca das multiplas alternativas que véao surgindo constantemente nesta area.
Verifica-se que ha um interesse crescente pelo assunto e que algumas casas
comerciais tém vindo a demonstrar particular abertura a inovagdes, facilitando
opcdes cada vez mais simples e agradaveis para os doentes. %
Quando se planeia uma dieta sem gluten n&o é suficiente indicar quais os

alimentos proibidos e permitidos. Também é necessario alertar o doente para

determinados cuidados, tais como:

e Leitura adequada dos rétulos — o consumo de produtos manufacturados
acarreta riscos consideraveis de consumo de gluten, pelo que a leitura cuidadosa
da lista de ingredientes € uma medida fundamental, ja que a legislacdo vigente
n&o obriga a especificar a origem boténica das farinhas, amidos, féculas, sémolas
ou qualquer outro derivado do trigo, centeio, cevada e aveia. % ® ** Dever4, pois,
educar-se o doente de que a mengdo de qualquer um dos cereais proibidos,
assim como do malte, devera levar a exclusao do produto, do mesmo modo que a
inexisténcia de referéncias ndo é garantia absoluta de que o produto nao
contenha qualquer um destes ingredientes em pequenas quantidades. Do mesmo

modo, na falta de especificacdo, as referéncias a amido, espessantes,
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estabilizantes, emulsionantes, proteinas hidrolisadas de vegetais, aditivos de
cereais, ou outras designagées genéricas, devem ser consideradas como critérios

de exclusdo. A regra de ouro sera sempre: em caso de davida nzo arriscar! &89

e Precaugio com a “contaminacao” com gluten — é necessario informar o
doente celiaco para esta possibilidade, por exemplo, em relagéo as farinhas de
milho vendidas em padarias ou supermercados e que n&ao levam o simbolo sem
gliten. Estas podem estar “contaminadas” se o seu processo de moenda ocorreu
em moinhos onde se procedeu a moagem de outros cereais com gluten, sem

limpeza entre as duas operagées; © )

« Atengio a géneros alimenticios importados — um fabricante pode empregar,
segundo diferentes paises distribuidores, ingredientes diferentes para um género

alimenticio com a mesma marca comercial; % **

e Identificacdo e exclusido do gluten “camuflado” — empregue frequentemente
como espessante na indlstria alimentar e incorporado em muitos alimentos ou

preparados comerciais, tais como: ¢ >* 8389

e Sopas comercializadas,

e Caldos em cubos; preparados de carne (cachorros, hamburgueres, etc),
e Carnes enlatadas, algumas marcas de salsichas, fiambres; patés;

e Alguns queijos e iogurtes (com malte ou cereais);

e Bebidas alcodlicas que derivem de cereais (cerveja, whisky, vodka, gin);
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e Alguns molhos, tais como: maionese, ketchup ou outros contendo as referidas
bebidas alcodlicas, farinhas, ou espessantes;
e Alguns chocolates e gelados comerciais;

e Chas (alguns contém extracto de cevada);

e Exclusido de géneros alimenticios vendidos a granel ou elaborados de
forma artesanal — uma vez que nao apresentam lista de ingredientes, deverao

ser eliminados da dieta do doente celiaco;

e Refeigdes fora de casa (restaurantes ou refeitorios) — & necessario educar o
doente na escolha de pratos confeccionados de forma simples, em que os
ingredientes sejam facilmente identificaveis, evitando pratos muito elaborados
efou que incluam molhos onde é bastante provavel a adi¢éo de farinhas (embora

a mais utilizada seja a farinha de milho); ©

e Refeicdes em cantinas escolares — € muito importante incentivar os pais da
crianga ou do adolescente celiaco a fornecerem informacdo adequada a
comunidade escolar (professores, responsaveis da cozinha e amigos) sem que o
doente se sinta discriminado. O doente celiaco devera dispor de alimentos aptos
para situagbes festivas ou outras actividades escolares. Deverédo ser propostas
alternativas e solugdes praticas de modo a adaptar pratos a dieta isenta de gluten
sem necessidade de gastos extra e proporcionando, sempre que necessario,
listagens de alimentos permitidos e/ou ementas exemplificativas aos responsaveis

da cozinha. ("- %)
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9.2 - Nao é facil ser celiaco — ponto de vista
9.2.1 - Adeséo a dieta isenta de glaten no adolescente

A adesdo a dieta isenta de glaten é essencial para que os doentes celiacos
gozem de uma melhor qualidade de vida e para prevenir o aparecimento de
complicagdes a médio e longo prazo, entre as quais o linfoma intestinal continua a
merecer lugar de destaque. E essencial na teoria mas... ndo é tao facil na pratical
Embora seguir uma dieta sem gluten possa parecer simples, na verdade, isto
representa uma mudanga radical na vida destes individuos e... num pais
ocidental... em que os “4 cereais proibidos” estdo implantados e difundidos na
dieta quotidiana, cumprir uma alimentacédo que os exclua pode levantar problemas
consideraveis! Alguns autores sugerem que cerca de 30% dos doentes celiacos
adultos ndo cumpre a dieta isenta de gliten. ® E, nesta “fuga” a dieta, os
adolescentes surgem como o “grupo problema” mais referido na literatura.® % 8"
Compreensivel, até certo ponto, considerando o periodo que atravessam e as
varias modificagdes (fisicas e psicossociais) que este acarreta. Sabe-se que as
doencas crénicas, no geral, sdo muitas vezes responsaveis por um desequilibrio
emocional do doente, embora com grande variabilidade de envolvimento fisico e
psicossocial. ® A adolescéncia representa, pois, uma etapa da vida marcada por
um forte desejo de independéncia e de afirmacgéo pessoal em relacdo aos pais e
por partilha de ideias, opiniées e valores do grupo em que o adolescente esta
inserido. Por conseguinte, este reflecte o comportamento do grupo e, a este nivel,
a alimentagao adoptada joga um papel muito importante. Se o grupo nao segue
uma dieta isenta de glaten, porque ird o adolescente celiaco seguir? Se o factor
“alimentacdo” o faz sentir diferente do grupo de amigos, entéo o adolescente pode

ser movido a abandonar o seu tratamento.

Marisa de Almeida Oliveira




A Doenga Celiaca de Hoje..."um longo caminho a desbravar...um desafio para o século XXI" 42

Alguns estudos s3o concordantes em afirmar que as maiores dificuldades
no cumprimento da dieta isenta de gliten ocorrem nas ocasifes sociais ou
festivas e nas escolas, essencialmente através do consumo de refeigbes tipo
“snack”. ® Por outro lado, as caracteristicas clinicas da DC diferem consoante a
idade do doente e a sintomatologia gastrointestinal vai atenuando com a idade,
mesmo com a ingestédo de pequenas quantidades de gliten, mais um motivo pelo
qual muitos adolescentes nio cumprem a dieta! * % Contudo, embora sem
sintomas aparentes, o estudo dos parametros bioquimicos pode revelar a
positividade dos anticorpos. "% Os AAG e AAE tém constituido bons marcadores
de transgresséao a dieta pelos adolescentes. E, no caso destes serem negativos, a
biépsia intestinal irdA mostrar-se alterada, sendo indicativo do incumprimento da
dieta sem gluten e da agressdo a mucosa jejunal. Dai que € extremamente
importante manter esta dieta ainda que ndo haja evidéncia de sintomatologia

intestinal, informando e motivando o adolescente para o seu cumprimento.

9.2.2 - Ingestao involuntaria de gluten

Ha também que abordar a dificuldade de cumprimento da dieta isenta de
glaten sob o ponto de vista da ingestdo involuntaria desta substancia. Alguns
autores consideram que uma percentagem significativa de doentes celiacos
(cerca de 25%) acredita estar a seguir esta dieta, mas os achados clinicos e/ou
histologicos, a par das questdes alimentares que lhe s&o colocadas, revelam o
contrario.® Assim, como principais fontes de ingestdo nao intencional de gluten,

podem destacar-se; ¢ %6 &)
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e “Contaminagdo” de géneros alimenticios naturalmente isentos de gluten com

farinha de trigo ou de outros cereais relacionados L

e “Gluten residual” que podera estar presente no amido de trigo considerado “sem
glaten”, largamente utilizado na industria alimentar. De facto, tem havido alguma
discussdo acerca da utilizagdo do amido de trigo em produtos manufacturados
“isentos de gluten”, pois torna-se dificil saber até que ponto as quantidades de
gliadina presentes nestes alimentos constituem um perigo real para os celiacos
que consomem tais produtos regularmente. Nem todos os celiacos reagem da
mesma forma, sendo que em alguns doentes com especial sensibilidade, a
ingestao do amido de trigo causa sintomas insidiosos. Por conseguinte, &€ sempre
recomendavel ndo arriscar, até porque esta disponivel uma grande variedade de
outros produtos de milho, arroz ou soja, por exemplo, muito agradaveis e bem

aceites pelos celiacos ©

e Consumo de géneros alimenticios sem rétulo ou com rotulagem incompleta ou

duvidosa © ®:

e Consumo de um mesmo produto, com igual marca de fabrico, mas com
proveniéncia diferente. E de notar que ndo se pode assegurar que o mesmo
produto seja fabricado de igual forma em diferentes paises. Cada um responde
por si! Por exemplo, um mesmo produto que em Portugal pode ser considerado
inofensivo para o celiaco, pode ter uma constituicdo diferente em Espanha e

incorporar gliten @ & 8,
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e Ingestdo de gluten através de medicamentos que se tomam por via oral, sob a
forma de comprimidos, capsulas ou xaropes. Muitos deles incluem glaten na sua
composic¢do, devido a inclusdo do amido como excipiente e, nem sempre 0s
folhetos informativos incluem essa adverténcia. Em Portugal, ndo parece existir
ainda uma listagem desses medicamentos, mas a sua previsdo seria importante,
além de que os folhetos deveriam informar sempre se sdo contra-indicados para
os celiacos. Afinal, se encontramos contra-indicagbes para outros doentes
(renais, diabéticos, hepaticos,...) porque ndo ter em atengéo os celiacos, se esta &

uma:doenca crénica? (169299

9.2.3 - Condicionantes econdmicas, religiosas e/ou culturais

A dificuldade de adesdo a dieta isenta de gluten pode ultrapassar as
proprias barreiras psicolégicas de adaptagdo a mudanga, para se prender
também com problemas de ordem econdmica, religiosa efou cultural.® Constatar
que os produtos “sem de gluten”, destinados especialmente a doentes celiacos,
sd0 muito mais dispendiosos que os outros € um dado que deve ser assumido
sem subterfagios (anexo 4), ©2) embora seja de louvar a grande variedade que
hoje’é oferecida a estes doentes. Perante esta realidade, a dieta sem glaten
podera ser um “luxo” a que muitos terdo um acesso mais dificil dado os seus
parcos recursos econémicos. E, no entanto, sabemos que de forma alguma se
podera dispensar o celiaco de tal regime alimentar, por ser a uUnica forma
disponivel e eficaz de controlar a doenc¢a que ndo se compadece com a situacao
econdmica de cada um. {'® ") Existe, realmente, no nosso pais, um subsidio
“especial’ para estes doentes. Contudo, este € apenas atribuido até aos 24 anos

e, sendo a DC uma doencga crénica em que a dieta isenta de gluten tem que ser
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seguida durante toda a vida, ndo se compreende que o subsidio contemple
somente os individuos até esta idade. A partir desta idade existe apenas a
possibilidade de englobar os gastos com estes produtos especiais nas despesas
de saude e na declaragdo de IRS. Contrariamente ao que acontece em Portugal,
verifica-se que em certos paises, de que € exemplo a Italia, o Ministério da Saude
atribui mensalmente, e a titulo gratuito, uma determinada quantidade de alimentos
“isentos de gliten” estabelecida consoante a idade destes doentes. "
Finalmente, é de referir que condicionantes de ordem cultural, como sejam
as praticas religiosas (hostias de comunh&o) também podem contribuir para a
ingestdo de gluten, sem que muitas vezes se dé a importancia devida. @ ®
Embora ndo seja muito relevante contabilizar tal ingestdo se esta for ocasional,
nos casos em que a sua ingestao é frequente, por minima que seja a quantidade
ingerida, pode haver alteragbes ao nivel da mucosa intestinal dai que, neste

ultimo caso, torna-se importante sensibilizar os doentes para comungar com
héstias sem gluten (elaboradas com farinha de milho). Uma outra alternativa

podera ser a comunhéo sob a forma de vinho. (©

10 — O DOENTE CELIACO: LEGISLAGAO PARA QUANDO?

Existem cada vez mais produtos destinados a individuos celiacos,
denominados “sem glaten”. Contudo, tal mencdo “sem glaten” ndo implica
obrigatoriamente a auséncia total desta substancia. Pelo contrario, encontram-se
teores variaveis de gluten nestes produtos. © %%

Na Unido Europeia existe a Directiva 89/398/CE ¥ (posteriormente alterada

pelas Directivas 96/84/CE e 99/41/CE) ® que constitui a base de toda a legislagéo

nacional de cada pais da Comunidade Europeia, estabelecendo as regras
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respeitantes aos “géneros alimenticios destinados a uma alimentagéo especial”,
entre os quais se enquadram os géneros alimenticios “sem glaten”. Contudo, esta
ndo estabelece uma definicdo detalhada para géneros alimenticios “sem glaten”,
nem determina o teor maximo permitido desta substancia nestes produtos
manufacturados.

A Comissao do Codex Alimentarius, criada pela OMS e pela FAO, constitui
o unico modelo internacional de normas aplicavel a géneros alimenticios e
ingredientes, especialmente processados e preparados para satisfazer as
necessidades dietéticas de individuos intolerantes ao glaten. ®* O mais antigo
modelo Codex para géneros alimenticios “sem gluten” data de 1981 e especifica
um limite maximo de 500ppm (partes por milhdo) de glaten nestes alimentos.
Segundo este modelo, os alimentos s6 poderdo conter a mengéo “sem gliten” se
o conteido em azoto, derivado da proteina do trigo for inferior a 50mg azoto/100g,
na matéria seca, o que € equivalente a cerca de 20-30mg de gliadina no amido de
trigo. Este teor reduzido é considerado de seguranga para os doentes celiacos,
segundo o Codex Alimentarius. %

Relativamente a este modelo, algumas propostas tém sido lancadas: alterar a
designagao “sem gluten” para “reduzido ou baixo teor em gliten”, uma vez que
estes produtos, como constatamos, ndo sao totalmente isentos de gluten; adoptar
as unidades mg/100g em vez de ppm (mg/Kg) e reduzir o teor maximo permitido
de gluten para 200mg/kg (20mg/100g) na matéria seca, nos produtos destinados
a celiacos. Assim, esta a caminho um novo modelo onde se estipula que os

géneros alimenticios “sem gliten” sdo aqueles que consistem: ¢

a) e/ou sao feitos de ingredientes que nao contenham quaisquer prolaminas do

trigo ou todas as espécies “Triticum”, tais como (Triticum spelta L.), “kamut”
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(Triticum polonicum L.) ou trigo duro, cevada, centeio, (aveia), ou variedades
cruzadas destes cereais, em que o teor em gluten nao exceda os 200ppm; ou

b) em ingredientes do trigo, centeio, cevada, (aveia) ou variedades cruzadas
destes cereais que tenham sido submetidos a extracgao do gluten, com um teor
maximo de 200 mg/kg; ou

c) em qualquer mistura de dois ingredientes a) e b) cujo teor em gluten nao
exceda os 200 mg/kg.

As duas principais razées apontadas para o nivel padrao de gluten nao ter
sido ainda perfeitamente definido sdo: a auséncia de um método analitico
validado a nivel internacional e aplicavel em todos os paises (embora geralmente
seja utilizado o método ELISA) e a complexidade da composi¢gao do gluten.
Admite-se, no entanto, que a ingestdao de prolamina pelos celiacos nao deve
exceder os 10 mg/dia.

Por outro lado, nao existe ainda um consenso acerca do limite maximo de
glaten toleravel pelos celiacos e, embora se saiba que a tolerancia a esta
substancia é variavel em diferentes individuos com DC e que alguns deles podem
ser 100% intolerantes, no Codex Alimentarius nao esta considerada a hipétese de
“tolerancia zero” no fabrico destes produtos “sem glaten”. Reconhece-se que
qualquer reducao drastica do nivel de gliten permitido nos géneros alimenticios
em causa, ira consequentemente reduzir a quantidade e a variedade de produtos
“sem gluten” disponiveis no mercado. ®°

Note-se que o simbolo oficial criado pela Associagao Britdnica dos Doentes
Celiacos para os referidos produtos (ver Fig 2) ® nao significa, como se conclui,
“sem glaten”. Apenas significa que o produto que o contém, na teoria, se rege

pelas ultimas propostas do Codex Alimentarius. Os produtos assinalados com
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este simbolo sdo considerados, em principio, de utilizagdo segura, pese embora a
inexisténcia de uma fiscalizagdo adequada em muitos paises. Verifica-se mesmo
que algumas empresas utilizam deliberadamente o simbolo, ou variagées deste,
criadas pelas mesmas, imprimindo-o nas embalagens dos géneros alimenticios,
sem autorizagdo e, em muitos casos, sem realizagdo prévia de controlos

analiticos periédicos sobre o teor em gliten destes produtos. ¢©

Figura — 2 — Simbolo oficial criado para géneros alimenticios denominados “sem glaten” =

(Retirado de: Canadian Celiac Association, 2002. Available from: URL: hitp://iwww celiac.ca/)

11 — ANALISE CRITICA

A DC constitui um exemplo de doenga auto imune onde estdo identificados
factores ambientais que induzem a resposta imunolégica, pelo que esta & vista
como um modelo para encontrar respostas para uma série de outras doencas
autoimunes, cujos factores ambientais desencadeantes permanecem
desconhecidos. Também os factores imunolégicos e genéticos jogam um papel
importante nesta doenga, pelo que esclarecer os mecanismos envolvidos na sua
patogénese, abrira certamente novos horizontes, novas perspectivas, novas
estratégias de intervencao clinica e nutricional que poderdo alterar, ou quem

sabe, impedir o desenvolvimento da DC em individuos susceptiveis.

Identificar definitivamente o papel da aveia na patogénese da DC constitui

uma outra meta a atingir.
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Criar, no nosso pais uma legislacdo, relativamente ao teor em gluten
permitido nos géneros alimenticios designados “sem gluten” seria, sem duvida,

uma medida essencial.

Enquanto ndo for possivel encontrar respostas para estas e outras
questdes, contamos com a dieta isenta de gluten como o tratamento de eleicéo
nestes doentes. Desde que cumprida a dieta, o celiaco é igual a todos os outros!
Assim, Educar, Ajudar e Responsabilizar, sdo as palavras de ordem no

tratamento da Doenga Celiaca... porque...

... todos nascem para serem felizes, seres de plena exuberancia vital.
Aprender a viver na plena consciéncia que todos podemos desfrutar de melhor

saude e bem-estar a todos os niveis é uma necessidade imperiosa.

12 - CONCLUSAO

Tendo-se conhecimento de que a DC representa uma causa frequente de
malabsor¢do e tendo em conta a existéncia de uma grande percentagem de
casos atipicos, o diagnéstico precoce e a adequada instituicdo da dieta isenta de
gluten sdo procedimentos fulcrais para a qualidade de vida, tratamento e

prognostico dos doentes celiacos.

Embora os marcadores serolégicos sejam cada vez mais reconhecidos
como preciosos testes de rastreio da DC, sobretudo os AAE e os AATt, a bidpsia

jejunal, continua a ser o método de eleigdo no diagndstico desta doenca.

No tratamento da DC, e dado o seu caracter crénico, torna-se
imprescindivel contar, desde o primeiro momento com a colaboracdo dos

doentes, bem como dos pais, amigos e familiares préximos, cabendo aos
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profissionais de saude, especialmente aos nutricionistas um papel chave no
fornecimento de informacdo precisa que ajudara a propria integragédo social

destes doentes.

O facto de hoje se saber que a Doenga Celiaca, em lugar de ser
considerada uma doenca confinada a Europa, € um problema global, afectando
outros continentes onde ja foi considerada extremamente rara, esta a
desencadear investigagcdes multidisciplinares, em todo o mundo, para entender a
patogénese desta doenga ao mesmo tempo que esta a chamar a atencdo de
novas geragbes de cientistas que contribuirdo, certamente, com novas e

importantes descobertas.
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Figura 1 — Anatomia do grao de trigo
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Figura 1 — Anatomia do grao de trigo

(Retirado de: Peres E. saber comer para melhor viver. 3* ed. Lisboa: Editorial Caminho, SA; 1994.

p. 237)
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ANEXO 2
Quadro 1 — Teor em prolaminas dos cereais implicados na DC
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Cereais Designag?o da Contet_';do em
Prolamina Prolaminas (%)
Trigo Gliadina 4,0-7.5
Centeio Secalina 3,0-7,0
Cevada Hordeina 3,5-7,0
Aveia Avenina 0,8-2,1

(

Quadro 1 — Teor em prolaminas dos cereais implicados na DC. (23)

(Adaptado de: Hekkens WTJ. La toxicité des prolaminas du blé. Annales Nestié 1993; 51 (2): 53-60).




ANEXO 3

Quadro 2 — Principais peptideos da a-gliadina cuja toxicidade

foi investigada in vitro e in vivo

ad



s

Posicao na
Peptideos sintéticos ou hidrolizados molécula de Toxicidade
a- gliadina
VPVPQLQPQNPSQQQPQEQ 3-21 Inactivo “in vivo"
VP i e EQVPL 3-24 Activo “in vitro”
VRVP.........ee e e . EQVPLVQQQQF 1-30 Activo “in vitro”
LGQQQPFPPQQPYPQPQPF 31-49 Activo “in vivo
LGQQQPFPPQQPYPQPQPFPSQQY 31-55 Activo “in vitro"
VQQQQFPGPGQQQAPFPPQQPYPQPQPFPSQQPY 25-55 Activo “in vitro”
CPQPFPSQQPYLQLQG 45-60 Activo “in vitro”
QPQPFPSQQPYL 45-55 Activo “in vivo”
QQYPLGQGSFRPSQQNPQA 202-220 Actividade
variavel “in vivo”
SGQGSFQPSQQ 206-216 Activo “in vitro”

Quadro 2 — Principais Peptideos da a - gliadina cuja toxicidade foi investigada “in vitro” ou *in vivo”. ('

(Adaptado de: Denery-Papini S, Popineau Y, Guéguen. Implication dés protéines de céréales dans la

maladie coeliaque. Cahiers de Nutrition et de Diététique 2001 Fev; 36 (1): 43-51).

A — Alaninag; L — Leucina S — Serina
C - Cisteina N — Asparagina V — Valina
E — Acido Glutamico P — Prolina Y — Tirosina
F — Fenilalanina Q — Glutamina

G — Glicina R — Arginina
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ANEXO 4

Géneros alimenticios “sem gluten” — pregos
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[ ]
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o
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@ PAO DE FORMA CON FIBRA 328
® )
® PAO DE FORMA CON CEREALES 3.28
®
@®
®
& .
[ BOLACHAS
®
: BOLACHA BOURBON 2.91
® BOLACHA CHOCOLATE 3.25
@
® BOLACHA MARIA 2.98
: BARQUINHOS DE MORANGO 261
& BARQUINHOS DE LIMON 261
®
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® * em Euros
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o
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Géneros alimenticios “sem gliaten” - Pregos

SCHAR

FARINHAS

MARGEHERITA
Mix A - Farinha para bolos 3.73

MIX B
Mezcla farinha para bolos +.47

MIX C
Mezcla farinha para bolos 3.59

PAO

PAN CARRE 2.87
PANE CON SOIA VITAL

BAGUETTE

DUO 1.69
PANINI 1.69

FOCACCIA 169

* em Euros
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Géneros alimenticios “sem gliten” - Precos

PASTELARIA

FANTASIA
MAGDALENAS
MERANETTI

SNAK

BOLACHAS

SAVOIARDI
BISCOTTI
BISCOTTI CON CHOCOLATE
NOCCIOLI
CIOCOLINI
PEPITAS
WAFERS AL CACAO
WAFERS AVELLANA

WAFERS VAINILLA

* em Euros

1.38

1.83
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Géneros alimenticios “sem gliten” - Pregos

MASSAS

SPAGHETTI
FUSILLI ( Tirabuzon )
PENNE (Macarrones )
PIPETE (Caracoles)
CABELOQO DE ANXEL
ANILLAS
CONCHINAS

LASANA

VARIOS

FETE BISCOTTATE ( Tos‘;tas de pdo)
FETTE CROCANTI

GRISSINI

PANGRATI (Pao ralado)

MUESLI

BON MATIN (Pio doce)

* em Euros

1.60

+.28

4.03

1.80

2.30

2.99

3.98
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Géneros alimenticios “sem gliaten” - Precos

PROCELI

FARINHAS

FARINHA (Preparado panificable)

PAO

PAO MOLDE

PAO HAMBURGUESA
PAO VIENES
PANECILLOS
BERLINAS

BRIOCHES

BASE PIZZA

PASTELARIA

BOLOS DE CACAO
MADALENAS

CROISSAN

* em Euros

349

4.12

3.16
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Géneros alimenticios “sem ghiten” - Precos

BOLACHAS

=
(8]
-1

BOLACHA DE PARIS

[}
=1

BOLACHA JOSEFINA - 4.27

VARIOS

PAO RALADO

* em Euros
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Géneros alimenticios “sem glaten” - Precos

SIN GLU

VARIOS

BISCOITOS MILHO
BOLACHA CUADRADA
PANECILLOS

MASA CABELO DE ANXEL

MADALENAS DE MILHO

* em FEuros

(.



Géneros alimenticios “sem gliten” - Precos

SANAVI

VARIOS

ROSCELI

NEGRITOS

CUBANITOS

DELICIAS CHOCOLATE
DELICIAS DE MORANGO
CELIGAL

BISCOITO DE VAINILLA

PASTAS DE ALMENDRAS

* em Euros

0000000000000 0000000 0000000000000 00000000OCCKOCFKOCOROIONTOFOIOGONOINOIONINONNYNTY

195

2.01

1.98

207

2.07

e




Géneros alimenticios “sem gliten” - Precos

ORGRAN

MASSAS

LASANA
RICE - SOJA 3.13
RICE - MILLET 3.15
TOMATO- CHILLI 3.13
TOMATO - BASIL 313
CRON - VEGETAL 3.10

CRON - SPINACH 3.10

* em Euros
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