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) ASPEGTQS_FISIOPATOLOGICOS DA DOENGA CELIACA

RESUMO

Introducdo: A Doenca Celiaca é uma enteropatia cronica do intestino delgado
causada pela ingestdo de gliten presente em cereais como trigo, aveia, centeio,
cevada e malte, causando atrofia das vilosidades intestinais e ma absorcao
intestinal. 0 diagnéstico é realizado através de testes sorolégicos e bidpsia
intestinal. Método: A revisdo foi realizada por Tevantamento bibliogrdfico de
banco de dados obtidos através de pesquisa no LILACS, MEDLINE e PUBMED.
Resultados: A revisdo Titeraria demonstra a importancia do diagnéstico e
tratamento precoce da Doenca Celiaca, evitando a reativacdo ou agravamento da
doenca. Conclusdo: O tratamento tem como base a dieta isenta de gliten que,
seguida corretamente, normaliza a funcdo e o aspecto da mucosa intestinal.

Palavras-Chave: Doenca Celiaca. Enteropatia. Gldten. Gliadina. Doenga Autoimune.

PHYSIOPATHOLOGICAL ASPECTS OF CELIAC DISEASE

ABSTRACT
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Introduction: Celiac disease is a chronic small bowel enteropathy caused by the
ingestion of gluten present in cereals such as wheat, oats, rye, barley and
malt, causing atrophy of intestinal villi and intestinal malabsorption. The
diagnosis is made through serological tests and intestinal biopsy. Method: The
review was performed by bibliographic survey of databases obtained through
research in LILACS, MEDLINE and PUBMED. Results: The Titerature review
demonstrates the importance of early diagnosis and treatment of Celiac Disease,
avoiding the reactivation or worsening of the disease. Conclusion: The treatment
is based on a gluten-free diet that, correctly followed, normalizes the function
and appearance of the intestinal mucosa.

Keywords: Celiac Disease. Enteropathy. Gluten. Gliadin. Autoimmune Disease.

— -



AMANDA APARECIDA VIANA PEREIRA, BIANCA SANTOS DA SILVA, PAOLO RUGGERO ERRANTE

o~ ) . ~ : o Y —
pd 0 gluten é uma fracdo proteica presente no trigo, aveia, centeio, cevada e

malte (subproduto da cevada), cereais amplamente utilizados na producdo de alimentos,
medicamentos, bebidas industrializadas e cosméticos. O gluten pode ser fracionado em
dois grupos, as gluteninas (insollveis em etanol) e as prolaminas (sollveis em etanol).
As prolaminas representam 50% da quantidade total do gluten e diferem de acordo com o
cereal, sendo a gliadina no trigo, secalina no centeio, hordeina na cevada e avenina na
aveia [1].

As prolaminas do trigo sdo proteina mononuméricas classificadas em a, B, y
e w-gliadinas, de acordo com a sequéncia de aminoacidos na porcdo N-terminal [2, 3].

As gliadinas a, B e w e seus fragmentos formados por digestdo péptica podem

Tevar ao surgimento da Doenca Celfaca ou enteropatia sensivel ao gluten, uma enteropatia
cronica do intestino delgado de cardter autoimune, desencadeada pela ingestdo de cereais
que contém gliten em individuos geneticamente predispostos. E caracterizada por um
processo inflamatorio que envolve a mucosa do intestino delgado, levando a atrofia das
vilosidades intestinais e md absorcdo [4].

No trato gastrintestinal o gluten é digerido parcialmente pela pepsina,
tripsina, elastase e quimiotripsina dando origem a aminodcidos e proteinas como a
gliadina. A gliadina, ao atravessar o epitélio intestinal, sofre desaminacdo pela enzima
transglutamonase tecidual, resultando em derivados peptideos com residuos de dcido
glutaminico que possuem epitopos com carga elétrica negativa que vdo se ligar a
determinadas moléculas do HLA em pacientes geneticamente predispostos [5].

Esta suscetibilidade genética estd associada aos HLA-DQ2 e HLA-DQ8 (CECILIO;
BONATTO, 2015), e a Doenca Celiaca pode estar acompanhada de outras doencas como Diabetes
Mellitus tipo 1, Sindrome de Down, Dermatite herpetiforme, Deficiéncia seletiva de IgA
e Tireoidite autoimune [6, 7, 8].

Anteriormente o diagnéstico da Doenca Celfaca era confirmado em pacientes com
manifestacdes clinica tipicas, como visto em criancas com sindrome md absortiva. O
aparecimento de testes soroldgicos de alta precisdo, maior atencdo dos médicos para
manifestacdes atipicas e o atraso na introducdo do trigo na alimentacdo infantil tem
aumentado a taxa de prevaléncia da Doenca Celiaca e o seu diagnostico fora da faixa
pedidtrica [4]. 0 diagndstico se baseia no exame clinico, marcadores sorolégicos e
andlise histopatoldégica da mucosa do intestino delgado [9].

PREVALENCIA

A Doenca Celiaca possui prevaléncia mundial de 1%, com morbidade varidvel ndo
especifica e risco de desenvolvimento de osteoporose e cancer do trato gastrintestinal
[10]. Familiares de primeiro grau possuem maior risco para desenvolver a doenca, e a
frequéncia é 10 a 20 vezes maior que a da populacdo geral [11]. A prevaléncia da Doenca
Celiaca em parentes de primeiro grau varia de 2% a 20 % com média de 8 % a 12 %, sendo
igual a 70% em gémeos monozigdticos [12].

A Doenca Celiaca ocorre com maior frequéncia em paises anglo-saxdnicos e
noérdicos. A prevaléncia da Doenca Celiaca na populacdo adulta varia entre 1/100 a 1/300
individuos na Europa e EUA [13, 14].

A Doenca Celiaca no Brasil é subdiagnosticada pela falta de informacdo sobre
a doenca e dificuldade de acesso aos meios diagndsticos, reduzindo a possibilidade de
tratamento e melhora clinica. No Brasil, estima-se que existam 300 mil portadores da
doenca, com maior incidéncia nas regides Sul e Sudeste. O problema atinge pessoas de
todas as idades, sendo mais comum em criancas de 6 meses a 5 anos de idade [15].

A Doenca Celfaca é mais frequente em mulheres, numa proporcdo de 3 mulheres -
para cada_homem, e atinge predominantemente individuos de cor branca, porém, devido &~
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"ﬁmi%C%ﬁéﬁégéo racial, também é OS;;;;;EE;EﬁTmU1a$Q§&_NQ Brasil a Doenca CeTTaca.géFa1mente
" se manifesta na infancia, entre o primeiro e terceiro ano-de—vida;—podendo surgir na
adulta [13, 15].

ETIOLOGIA

A Doenca Celfaca ocorre em individuos portadores dos alelos HLA-DQA1 0501 e
HLA-DQB1 0201, HLA-DR3 e HLA-DQZ2 (DQA1*0501 e DQB1*0201) [16].

A maioria dos pacientes DR3 negativos com Doenca Celfaca sdo DR5/DRY
heterozigotos. 0s genes que codificam os HLA-DQA1*0501 e DQB1*0201 estdo localizados em
cis (no mesmo cromossomo) em individuos DR3, e em trans (em cromossomos opostos) em
individuos heterozigotos DR5/DR7. A susceptibilidade primdria na maioria dos pacientes
(90%), é devida ao heterodimero DQ2 (A1*0501 e B1*0201), enquanto que 2% a 10% apresentam
variantes do HLA-DR4 e -DQ8 (A1*0301 e B1*0302) [3, 12 ,16].

No trato gastrintestinal o gldten é digerido parcialmente pela pepsina,
tripsina, elastase e quimiotripsina dando origem a gliadina. A gliadina, ao atravessar
0 epitélio intestinal, sofre desaminacdo pela enzima transglutamonase tecidual,
resultando em derivados peptideos com residuos de acido glutaminico que possuem epitopos
com carga elétrica negativa que vdo se ligar as moléculas do HLA em pacientes
geneticamente predispostos e ativar determinados clones de lTinfécitos T intraepiteliais
[5].

0 epitélio intestinal é composto por enterdécitos que se encontram 1igados
através das JjuncOes intercelulares intactas que mantém a sua impermeabilidade. A
passagem da gliadina pelo epitélio pode ocorrer por via paracelular através da proteina
zonulina, ou pela passagem por retrotranscitose com auxilio de receptores de membrana.
Na passagem da gliadina pela via transcelular ocorre a formacdo de um complexo entre a
gliadina e anticorpos contra epitopos do gluten que atravessam o epitélio através dos
receptores de transferrina CD/71 existentes na superficie epitelial, permitindo sua
chegada a 1amina prépria [17] (Figura 1).

No mecanismo de passagem por via paracelular, a gliadina interage com 0s
recetores CXCR3 das células epiteliais das vilosidades intestinais propiciando a
producdo de zonulina, uma protefna capaz de interferir nas juncbes intercelulares,
aumentando a permeabilidade intestinal a passagem da gliadina [18].
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Na via transcelular peptideos da gliadina estdo ligados a IgA secretéria na superficie apical das
células intestinais. 0 receptor de transferrina receptor CD71 facilita a passage dos peptideos da
gliadina peptides para a 1amina propria. Na via paracelular os peptideos derivados da gliadina
ligam-se ao receptor de quimiocina CXCR3. Ao mesmo tempo, a proteina zonulina é produzida com
subsequente transativacdo do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) pelo receptor 2
ativado por protease (PAR;) Tevando a desorganizagdo da juncdo intercelular e passagem dos peptideos
da gliadina para a 1dmina prépria.

As células T CD4+ gluten-especificas da lamina propria da mucosa do intestino
delgado de pacientes com Doenca Celiaca reconhecem os peptidios derivados do gldten
quando apresentados por heterodimeros associados ao HLA-DQ (A1*0501, B1*0201) ou DQ

(A1*0301, B*0302), e secretam IFN-y, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e TNF-a. O IFN-y estimula

os fibroblastos a secretarem metaloproteinases (MMPs), glicoproteinas e proteoglicanos
da matriz extracelular que causam danos aos enterdcitos e atrofia das vilosa [19].

0 IFN-y potencializa a atividade citotoxica dos linfécitos T CD8

intraepiteliais e células Natural Killer (NK) [18]. Os Tinfocitos intraepiteliais
ativados produzem IL-15 e induzem a expressdao da molécula ndo classica de classe I
(MICA) na superficie dos enterédcitos, ligante do receptor NKGZD na superficie das
células NK, que Tibera perforinas e granzimas sobre os enterécitos [18, 19]. A ativacdo
de Tinfécitos B leva a producdo de anticorpos contra a gliadina e elementos constitutivos
do tecido conjuntivo e muscular, como 0S anticorpos anti-endomisio e anti-
transglutaminase tecidual [18] (Figura 2).

— ———
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;;i/”/f, Figura 2 - Mecanismos imunologtees-de dano a mucosa intestinal.
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Ao atravessar o epitélio, peptideos da gliadina sdo desaminados pela enzima transglutaminase
tecidual originando peptideos de gliadina desaminados que se 1igam ao HLA-DQ2/-DQ8 na superficie
das células dendriticas que apresentam os peptideos aos linfécitos T CD4. Os linfécitos T CD4
ativados produzem IFN-y que estimula os fibroblastos que secretam metaloproteinases e ativam dos
linfécitos T CD8. Linfécitos T intraepiteliais expressam FasL que se liga ao Fas do enterécito
induzindo a apoptose, e sintetizam IL-15 que induz a expressdo de MICA, que se liga ao receptor
NKG2D das células NK, promovendo a libera¢do de perforinas egranzimas. As citocinas produzidas
pelos linfécitos T CD4 estimulam os Tinfécitos B a produzirem anticorpos anti-transglutaminase
tecidual, anti-endomisio e anti-gliadina.

FORMAS CLINICAS DA DOENCA CELIACA

A Doenca Celiaca pode se apresentar nas formas clinicas cldssicas (ou tipica),
ndo classica (ou atipica) e assintomdtica (ou silenciosa) [20].

A forma classica se manifesta principalmente nos primeiros anos de vida e
apresenta sintomas como diarreia crénica, constipacdo, anemia, anorexia, vémitos,
emagrecimento, comprometimento do estado nutricional, irritabilidade, inapeténcia,
déficit de crescimento, dor, distensdo abdominal, atrofia da musculatura glitea e anemia
ferropriva. Essa forma clinica pode ter evolucdo grave, conhecida como crise celiaca.
Isso ocorre quando hd retardo no diagndéstico e tratamento. Essa complicacdo se
caracteriza por episdédios de diarreia com desidratacdo hipotdénica grave, distensdo
abdominal, desnutricdo grave e hemorragia [21].

A forma ndo cldssica se caracteriza por um quadro mono ou oligossintomatico,
onde as manifestacBes digestivas estdo ausentes ou, quando presentes, ocupam um segundo
plano. Essa forma se apresenta mais tardiamente na infancia e os individuos apresentam
manifestacOes isoladas, como baixa estatura, artrite, constipacdo intestinal, perda de
peso sem causa aparente, hipoplasia do esmalte dentdrio, osteoporose, irregularidade do
ciclo menstrual e esterilidade [12].

A Doenca Celiaca assintomdtica é caracterizada por alteracdes soroldgicas e
histoldgicas da mucosa do intestino delgado compativeis com a doenca sem manifestacOes
clinicas. E vista entre familiares de primeiro grau de pacientes celfacos, sendo
reconhecida com maior frequéncia nas Ultimas duas décadas apds o desenvolvimento de
marcadores especificos, como os anticorpos anti-gliadina, anti-endomisio e anti-

—— —
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_~rato intestinal, anemia, osteoporose e esteritidade [15].

Conforme critérios diagndsticos estabelecidos pela Sociedade Europewa de
Gastroenterologia Pedidtrica e Nutricdo (ESPGAN), a Doenca Celiaca é caracterizada por
sinais e sintomas de md absorcdo intestinal, mucosa jejunal com vilosidades achatadas,
hiperplasia de criptas e infiltrado inflamatério Tinfoplasmocitdrio na submucosa. Ocorre
remissdao clinica e histoldgica quando submetidos a dieta sem gluten, e recorréncia
clinica e histoldgica apés a reintroducdo do gluten [22].

DOENCA CELIACA REFRATARIA

A estimativa para o cancer do intestino delgado em pessoas com Doenca Celiaca
é inferior a 2,5%, mas na Doenca Celiaca refratdria existe uma maior probabilidade de
desenvolvimento de cancer intestinal 23. 0s sintomas comuns na Doenca Celiaca refrataria
sdo perda de peso, diarreia e esteatorréia, e surgem em pessoas que foram diagnosticadas
tardiamente ou que se recusam a seguir a dieta corretamente [24].

A Doenca Celfaca refrataria pode ser classificada em dois tipos. Na Doenca
Celiaca refrataria tipo 1 os Tinfdécitos intraepiteliais sdao policlonais e tém um fendtipo
tipico (95% sdo CD3+ de superficie), ao passo que na Doenca Celiaca refrataria estdo
presentes clones de linfécitos intraepiteliais com fendtipo atipico (76% apresentam CD3
intracitoplasmatico, sem expressdo superficial de CD3+) [25, 26].

Quando o paciente apresenta diarreia cronica (trés dejecdes por dia durante
pelo menos 6 meses) refratdria a dieta sem gluten, devem excluir-se outras causas, como
sindrome do intestino irritdvel ou disfuncdo do esfincter anal; intolerdancia a lactose;
insuficiéncia do pancreas exocrino e colite microscopica [24].

A Doenca Celfaca refrataria pode ser definida através dos critérios de
recorréncia ou persisténcia dos seguintes sintomas: diarreia, perda de peso involuntdria
e/ou dor abdominal; lesdo intestinal (atrofia vilosia parcial) apés dieta sem gluten de
6 a 12 meses; exclusdo de outras causas de doenca celiaca sem resposta a dieta sem
gluten; necessidade de terapia alternativa por perda de resposta a dieta sem gliten;
auséncia de linfoma intestinal ou sistémico; diagnéstico prévio comprovado por bidpsia
com histéria de resposta clinica a dieta sem gluten; testes sorolégicos positivos;
presenca de HLA-DQZ ou HLA-DQ8 e histéria familiar de Doenca Celiaca; e subtipos de
Doenca Celfaca Refratdria identificados pela auséncia (Doenca Celfaca refratdria de
tipo 1) ou presenca (Doenca Celiaca refratdria de tipo 2) de um fendtipo monoclonal de
linfécitos intraepiteliais [25].

0 diagnéstico da Doenca Celfaca refrataria deve incluir a enteroscopia para
pesquisa de jejunite ulcerosa que pode levar ao cancer. A colonoscopia é recomendada
para determinar se colite linfoide esta presente, pois os linfécitos intraepiteliais
podem se proliferar ao longo do intestino [23, 25, 26].

ENFERMIDADES ASSOCIADAS A DOENCA CELIACA

A maior prevaléncia de doencas enddcrinas autoimunes nos celiacos é atribuida
a fatores genéticos comuns, em concordancia com as moléculas do HLA [7]. A Doenca
Celfaca ocorre com maior frequéncia em pacientes com o Diabetes Mellitus tipo I. Na
Europa, a prevaléncia da doenca celiaca em diabéticos tipo I, tanto em criancas como em
adultos é de 1% a 7,8% [27].

Acredita-se que uma lesdo na mucosa intestinal em pacientes com Doenca Celiaca
ativa permita a absorcdo de antfgenos andmalos que induzem uma producdo de auto
anticorpos contra células pancredticas em individuos geneticamente predispostos ao
Diabetes Mellitus tipo I. Pacientes portadores de Doenca Celiaca com Diabetes Mellitus
tipo I tratados com dieta isenta de gluten tém melhor controle da glicemia [27, 28].

—
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/,wf“yurticariformes e bolhas, sendo considerada como uma manifestacde—extra intestinal da

Doenca Celiaca. E comum em portadores do HLA-DQ2 e HLA-DQ8. Bidpsias do intestino
delgado em pacientes com dermatite herpetiforme revelam aspectos idénticos aqueles
encontrados em pacientes com Doenca Celiaca [29].

A prevaléncia da Doenca Celiaca em pacientes com Sindrome de Down costuma ser
20 a 200 vezes maior em relacdo a populacdao [30]. No Brasil a prevaléncia de Doenca
Celiaca em pacientes com Sindrome de Down foi estimada em 0,14% na regido centro-oeste
e 0,1% na regido sul [31].

Os pacientes com Sindrome de Down apresentam vdrias disfuncdes imunoldogicas,
predispondo a uma maior frequéncia de infeccBes recorrentes e doencas autoimunes,
incluindo a Doenca Celfaca [30, 311. Os anticorpos anti-transglutaminase tecidual sdo
marcadores sorolégicos confidveis para determinar a Doenca Celfaca em criancas com
Sindrome de Down, embora o diagnéstico da Doenca Celfaca dependa da avaliacdo histoldgica
de bidpsias intestinais [32]. Certas caracteristicas das criancas com Sindrome de Down
como abdbmen distendido, tendéncia de atraso no crescimento, diarreia, desnutricdo ou
déficit do desenvolvimento dificultam o diagnéstico da Doenca Celiaca nesses pacientes
[31].

Um aumento da prevaléncia de disfuncdo tireoidiana é descrito em pacientes
com Doenca Celfaca [33], onde a Doenca Celfaca e doenca autoimune da tiredide estdo
associadas as moléculas do HLA e polimorfismo do gene que codifica o antigeno 4 associado
aos linfoécitos T citotdxicos (CTLA-4) [34].

A deficiéncia seletiva de imunoglobulina A (IgAD) é a condicdo mais frequente
associada a Doenca Celiaca na infancia 6. Na IgAD os pacientes ndo apresentam anticorpos
TTG-IgA ou EMA-TIgA usados para o diagnostico de Doenca Celiaca. A presenca de sintomas
em pacientes com deficiéncia de IgA com suspeita de diagnéstico de Doenca Celiaca requer
a pesquisa de anticorpos TTG-IgG e EMA-IgG e/ou bidpsia duodenal [35].

DIAGNOSTICO

A investigacdo diagndstica da Doenca Celiaca pode ser dividida no estudo
clinico, soroldgico e histopatoldgico do intestino delgado [18]. No exame fisico o
paciente apresenta palidez cutanea, a pele tem uma textura fina e o cabelo é quebradico.
Pode-se observar mucosas palidas e glossite atréfica. As aftas orais sdo comuns e a
queilite angular é um sinal de deficiéncia de ferro. Os pacientes podem desenvolver
edema de membros inferiores pela hipoalbuminemia. A fragilidade 6ssea e a neuropatia
periférica podem estar presentes; hematomas e tendéncia a sangramentos sdo raros [36].

Os sintomas mais comuns encontrados em criancas sdo inchaco abdominal e dor,
diarreia cronica ou constipacdo, vomitos, perda de peso, fadiga, defeitos do esmalte
dentédrio de dentes permanentes, retardo do crescimento e da puberdade, baixa estatura,
déficit de atencdo e hiperatividade [37].

Os adultos sdo mais propensos a apresentar anemia por deficiéncia de ferro,
fadiga, dores 0sseas ou articulares, osteoporose ou osteopenia, doencas hepaticas e
biliares, depressdo ou ansiedade, neuropatia periférica, convulsBes ou enxaquecas,
periodos menstruais irregulares, infertilidade ou abortos recorrentes e dermatite
herpetiforme [36].

Testes soroldgicos de elevada especificidade e sensibilidade tém permitido o
diagnéstico de formas atipicas ou assintomdticas, levando ao aumento da incidéncia e
prevaléncia da Doenca Celfaca. Os testes soroldgicos utilizados no diagndstico da Doenca
Celiaca incluem a pesquisa de anticorpos por imunoensaios enzimaticos. 0s anticorpos
anti-transglutaminase tecidual (TTG) IgA e/ou IgG apresentam uma Otima relacdo
sensibilidade/especificidade nos imunoensaios. Sdo positivos em cerca de 98% dos

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 14, n. 34, jan./mar. 20175 N-2318-2083 (eletrdnico)-e-p. 148~




— AMANDA APARECIDA VIANA PEREIRA, BIANCA SANTOS DA SILVA, PAOLO RUGGERO ERRANTE
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_fegativo em cerca de 95% das pessoas sauddveis=sem- Doenca Celfaca [38]. —
_,;;f" 0s anticorpos anti-endomisio (EMA) IgA/IgE apresentam meThor espec1f1c1dade

servem para confirmar o resultado positivo obtido para TTG, mas ndo sdo tdo sensiveis
quanto os TTG-IgA. Cerca de 5-10% das pessoas com Doenca Celfaca ndo apresentam teste
EMA positivo. Os anticorpos anti-gliadina (AGA) IgA e/ou IgG sdo utilizados para
verificar se hd deficiéncia seletiva de IgA, uma condicdo associada com a Doenca Celfaca
que pode Tevar a um resultado negativo TTG-IgA ou EMA-TIgA [15].

Antes de se proceder a andlise sorolégicos é fundamental determinar os niveis
séricos totais de IgA, uma vez que pacientes com Doenca Celfaca podem apresentam niveis
de IgA reduzidos, dando origem a resultados falsos negativos. No caso de haver uma
deficiéncia, é indicada a pesquisa de EMA-IgG e TTG-IgG [6].

A Doenca Celfaca deve ser confirmada pela alteracdo vilosa da mucosa do
intestino delgado. Para tanto, uma amostra de tecido é coletada através de endoscopia.
0 diagnostico da Doenca Celiaca exige o exame histopatoldgico da mucosa do intestino
delgado e a demonstracdo de alteracBes vilositdrias na vigéncia da ingestdo de gluten
[39]. No celfaco sem dieta, surge uma reacdo inflamatoria com perda das vilosidades
(Figura 3A).

Figura 3 - Endoscopia por cédpsula do epitélio intestinal.
01:02:22 z
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PillCam® SB
A. Epitélio intestinal de um paciente com Doenga Celfaca com atrofia das vilosidades.
B. Epitélio intestinal normal apresentando inimeras vilosidades [40].

PillCam®SB

A sorologia positiva reforca a hipotese diagndéstica e o seu desaparecimento,
assim como dos sintomas ap6s 3 a 6 meses de exclusdo de gluten da dieta, dispensam a
repeticdo da bidpsia intestinal para confirmacao diagndstica.

0 diagnoéstico diferencial inclui o Sprue tropical, infeccdo pelo HIV, isquemia
intestinal, giardiase, Doenca de Crohn e enteropatias autoimunes [41].

TRATAMENTO

A idade da crianca no momento da introducdo do gluten na sua alimentacdo é
de extrema importancia [42], pois o aleitamento materno interfere no inicio dos sintomas
da Doenca Celiaca. A exposicdo ao gluten deve ser evitada na fase precoce (antes dos 4
meses), e fase tardia (depois dos 7), e esta introducdo deve ser feita de forma gradual
ao mesmo tempo em que 0 bebé ainda estda sendo amamentado. Esta fase de introducdo
permite que haja uma regulacdo da resposta imune intestinal e maturacdo do aparelho
intestinal do bebé [43].

0 tratamento da Doenca Celiaca se baseia na dieta isenta de gliten, devendo St
excluir alimentos—que-contenham trigo, centeio e cevada por toda a vida. Por ser uma ,ﬁ‘fﬁ
doenca _onde 0 tratamento é basicamente_dietético, é fundamental que a terapia duh/n%ev
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_;yﬂaﬁifg?éao alimentar seja con&;;;agmBETB“ﬁuﬁﬁiQTQn1sta para melhor adesdao do’ﬁéciente

/,x/”’a dieta. 0 dano nas vilosidades da mucosa intestinal pode—ocasionar deficiéncia na

producdo das dissacaridases, dependendo do grau de seu acometimento. Por isso, pode-se
observar intolerancia tempordria a lactose e sacarose, que se reverte com a normalizacdo
das vilosidades [15].

E importante que o paciente celiaco conheca 0s ingredientes que compdem as
preparactes alimentares e faca a leitura minuciosa dos ingredientes Tistados nos rétulos
de produtos industrializados, e se atente aos produtos que contém gliten como trigo,
centeio, cevada, aveia, malte, salgadinhos, macarrdo, sémola, massas em geral; bebidas
como cerveja e whisky; temperos prontos, molho inglés, mostarda, catchup e maionese
[44]. No Brasil em 1992 foi criada a Lei n® 8.543, que obriga as indistrias alimenticias
a 1imprimirem em caracteres destacados nos rétulos e nas embalagens de produtos
industrializados que contém gldten ou seus derivados. Em 2003 foi publicada a Lei n®
10.674 que obriga os produtos alimenticios comercializados a portarem informacdo sobre
a presenca de gldten como medida preventiva e de controle da Doenca Celiaca.

Uma interessante abordagem para o preparo de alimentos para pacientes celiacos
seria a producgdo de trigo modificado, pobre ou isento das porgdes de gliten imunogénico,
mas com as qualidades nutritivas necessdrias [45, 46]. Contudo esta abordagem apresenta
aspectos negativos como alteracdo nas caracteristicas necessarias para 0 Seu
processamento; rejeicdo cultural pela populagdo das culturas geneticamente modificadas;
e contaminacdo com culturas contendo gluten [47]. Outra alternativa seria a utilizacdo
do Plantago psyllium, que apresenta sementes com constituicdo, fibras, textura,
elasticidade e sabor semelhantes ao gldten, substituindo o gliten no preparo de pdaes
[48].

Uma das possibilidades de tratamento farmacoldégico da Doenca Celfaca é a
utilizacdo de suplemento oral a base de enzimas capazes de promover a hidrdlise completa
do gluten, impedindo a formacdo de peptideos de gliadina. Estdo em estudo a proplyl-
endopeptidase (PEP) [49], PEP+endoproteases (ALV003) [50], mistura de proteases (STANI)

[51] e o modelo computacional da a-gliadina peptidase [52, 53].

Outra proposta de tratamento seria a diminuicdo da absorcdo do gliten pela
utilizacdo de polimeros de elevado peso molecular com capacidade de se Tligar
seletivamente a gliadina, evitando a sua absorcdo [45], como o estireno sulfonato
polimerizado com metacrilato de hidroxietilo (HEMA-co-SS) [54].

A utilizacdo de inibidores da permeabilidade intestinal como o acetato de
Larazotide (AT-1001), uma protefna secretada pelo Vibrio cholerae, tem sido proposto,
uma vez que o AT-1001 inibe a abertura das Jjuncbes intercelulares por se ligar a
zonulina, impedindo a passagem de peptideos da gliadina para a lamina proépria [18].
Outra possibilidade seria a utilizacdo dos inibidores de transglutaminase tecidual (L-
682777), diminuindo a desaminacdo do gluten, a resposta imune e inflamatoria local [52].
Como a transglutaminase tecidual participar de 7importantes vias bioldégicas como
apoptose, adesdo celular, formacdo do coldgeno e reparacdo de feridas, sua inibicdo
sistémica pode causar inumeros efeitos adversos.

Intervencdes sobre o sistema imune tem sido propostas no controle da Doenca
Celiaca, como o bloqueio seletivo do HLA e sua interacdo com peptideos derivados da
gliadina [45, 46] ou da interrupcdo da migracdo de Tinfécitos T pelo blogueio dos
receptores da quimiocina CCR9 ou ligante da quimiocina 25 (CCL25) [52, 55].

Foi cogitada a utilizacdo de anticorpos monoclonais anti-IFN-y (Fontolizumab)

para 1impedir a Tiberacdo de metaloproteinases por fibroblastos e a passagem
transepitelial de peptideos derivados da gliadina [56, 57]. Porém sua utilizacdo na
Doenca de Crohn para o controle da inflamacdao ndo apresentou resultados clinicos
significativos [58].
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__—Emmodelo murino, a utiTizagde_de anticorpos monoclonais anti-IL-15-demonstrou
/ﬁﬁeféﬁto benéfico ao induzir a apoptose de 1inféeitos de linfocitos T“intraepfte1iais e
- diminuicdo do dano epitelial [59]. ' -

0 desenvolvimento de estratégias de imunizacdo utilizando uma mistura de
peptideos a-gliagina, w-gliadina e B-hordeina (NexVax 2) para inducdo de tolerancia,

se encontra em estudo clinico, e apresentou alguma eficdcia, apesar do surgimento de
alguns efeitos adversos [60].

-

CONCLUSAQ

A Doenca Celiaca é uma afeccdo cronica do intestino delgado de cardter
autoimune provocada pela ingestdo de alimentos que contém gliten. E resultante da
interacdo de fatores ambientais, predisposicdo genética e fatores imunologicos. Pode se
manifestar em todas as idades, mas ocorre principalmente em criangas.

A Doenca Celiaca pode estar associada a outras doencas autoimunes, como a
Sindrome de Down, Diabetes Mellitus tipo 1 e Dermatite herpetiforme. O diagndstico é
baseado na investigacdo clinica, sorolégica e histopatologia. A dieta isenta de gluten
é basicamente o Unico tratamento, e o acompanhamento profissional multidisciplinar é
fundamental para melhor adesdo do individuo a dieta. Os individuos ndo diagnosticados,
OU que ndo seguem as recomendacdes dietéticas corretamente, apresentam um risco elevado
de complicacbes graves como cancer do intestino delgado, além de refratariedade ao
tratamento.
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