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Celiac Disease - State of the Art

ANA PIMENTA MARTINS', ELISABETE PINTO? ANA GOMES®

A presente revisdo sistematiza o conhecimento actual relativo a Doenga Celiaca (DC) no que se re-
fere a patogénese, epidemiologia, manifestacdes clinicas, complicacdes, diagndstico e tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca celiaca, Glaten, Dieta isenta de gldten

ABSTRACT

This review focus on the current knowledge on celiac disease regarding the pathogenesis, epidemiology, clinical manifesta

tions, complications, diagnosis and treatment.

KEYWORDS: Celiac Disease, Gluten, Gluten-free diet

INTRODUCAO

A DC, também conhecida como enteropatia sensivel
ao gldten, sprue ndo tropical ou sprue celfaco é um
distUrbio de caracter auto-imune, precipitado pela
ingestdo de cereais que contém gltten, em individuos
geneticamente predispostos (1,2). A DC caracteriza-
-se por um estado de inflamacdo crénica da muco-
sa intestinal que reverte aquando da exclusdao do
gluiten e reincide ap6s a sua reintroducdo na dieta
(3). Na base da inflamacdo cronica estdo reaccdes
imunoldgicas complexas que vdo induzir alteracdes
morfo-funcionais na mucosa do intestino delgado
proximal (2,3,4).

Tradicionalmente considerada uma sindrome de ma
absorcdo rara na infancia, reconhece-se, actualmen-
te, que a DC é uma condicdo que pode ser diagnos-
ticada em qualquer idade e que afecta multiplos
sistemas de érgdos (1). Estudos epidemioldgicos
indicam que a prevaléncia da DC na populacdo em
geral é de aproximadamente 1% (5,6,7). ADC perma-
nece ainda sub-diagnosticada apesar dos avancos
no conhecimento do espectro clinico e nos métodos
derastreio e diagndéstico (8). Até a data, o Unico tra-
tamento disponivel para a DC consiste na pratica de
uma dieta isenta de gluten (DIG) (9).

1. Patogénese

Apesar da patogénese da DC ser apenas parcialmen-
te conhecida, sabe-se que resulta de uma combina-
¢do entre a ingestdo de gliten e, possivelmente,
outros factores ambientais, factores genéticos e
mecanismos imunolégicos (1,10).

O trigo é a principal cultura cerealifera responsdvel
pela ingestdo do glten. Entre os principais facto-
res que contribuem para o sucesso deste cereal na
alimentacdo humana estdo as propriedades Unicas
da sua farinha, que permitem a utilizagdo do trigo
numa grande variedade de alimentos, nomeadamen-
te pdo, produtos de pastelaria e confeitaria e massas
(17). Em contacto com a dgua, a fraccdo insoltvel
da farinha de trigo, forma uma massa viscoelastica
conhecida como gliiten (12). O gltiten, que corres-
ponde a aproximadamente 75-85% do total proteico
do endosperma do trigo, é constituido por proteinas
quimicamente complexas conhecidas como gluteni-
nas e gliadinas, responsaveis pelas propriedades de
panificacdo do trigo (13). Estas proteinas tém uma
composicdo Unica em aminodcidos (aa), apresen-
tando um elevado teor em prolina (15%), glutamina

(35%) e também aa hidrofébicos (19%), sendo, por
isso, chamadas de prolaminas (12). As proteinas de
armazenamento do centeio, da cevada e da aveia
apresentam composicdo em aa similar as proteinas
do gldten, sendo, respectivamente, designadas por
secalinas, hordeinas e aveninas (14,15). Sdo as pro-
tefnas do gliten e as prolaminas relacionadas que
desempenham um papel chave na patogénese da
DC, precipitando as lesdes da mucosa intestinal dos
doentes celiacos (14,16). O facto de a aveia ser ou
ndo prejudicial permanece controverso (15,17). Al-
guns estudos indicaram que a ingestdo moderada
de aveia (50-70g/dia) ndo parece induzir efeitos
nefastos em adultos com DC (18,19). No entanto,
as aveninas contém sequéncias de aa idénticas as
encontradas na gliadina, que podem ser tdxicas. A
presenca destas sequéncias em propor¢do reduzida
comparativamente as outras prolaminas pode expli-
car a aparente ndo toxicidade da aveia (20). Todavia,
sabe-se que existem doentes extremamente sensi-
veis as aveninas e também que a aveia pode ser con-
taminada com glUten durante a colheita, transporte,
armazenamento e processamento (15,19,20). Pelo
referido, recomenda-se a sua exclusdo da alimenta-
¢do dos doentes celfacos (17).

0 elevado contetido em prolina faz com que o gliten
e as prolaminas relacionadas se tornem resistentes
a digestdo proteolitica promovida pelas enzimas
gastricas, pancredticas e da bordadura em escova
do intestino, resultando na acumulagdo de péptidos
relativamente grandes, com teor elevado de prolina
e glutamina (16). Contudo, este facto, isoladamen-
te, ndo é suficiente para despoletar a doenca, uma
vez que ndo parecem existir diferencas na digestdo
proteica entre os individuos saudaveis e aqueles sus-
ceptiveis de desenvolver DC. E possivel, no entanto,
que a ndo degradacdo destas proteinas possa estar
exacerbada nos individuos com doenca activa que
apresentem lesGes nas células epiteliais da borda-
dura em escova ou naqueles com disfuncdo pancre-
atica (16). Existem diferentes péptidos resultantes
da degradacdo do gltiten que estdo envolvidos na
patogénese daDC(21). Um dos péptidos com elevada
capacidade imuno-estimulatéria foi identificado da
fraccdo o-gliadina (residuo 57-89) (1,10).

As evidéncias da predisposicdo genética para a sus-
ceptibilidade a DC derivaram de observag@es clinicas
de multiplos casos da doenca em membros das mes-



mas familias e da alta incidéncia de DC entre gémeos
dizigbticos (11%) e sobretudo em gémeos monozi-
goticos (cerca de 75%) (16,22,23). Resultados de
estudos de linhagens genéticas demonstraram que
adoenca esta fortemente associada as moléculas da
classe Il do HLA - HLA-DQ2 e HLA-DQ8 (10,14). Os
péptidos desaminados da gliadina apresentam ele-
vada afinidade para as referidas moléculas, mas ndo
para outras da classe Il do HLA, o que explica a imu-
nogenicidade do gliten nos portadores das proteinas
HLA-DQ2 e HLA-DQ8 (7). Cerca de 90% dos individu-
os com DC apresentam o heterodimero DQ2, sendo
que os restantes 10% apresentam o heterodimero
DQ8 (7). Sabe-se que cerca de 1/3 da populagdo em
geral transporta a molécula DQ2, no entanto, apenas
4% dos individuos HLA-DQ2 positivo, desenvolvem a
doenca (24), 0 que sugere que outros genes non-HLA
estardo envolvidos (1,10,25).

Para que os componentes téxicos do gliten des-
poletem as alteracOes tipicas da mucosa intestinal
na DC, é necessario que atravessem a barreira in-
testinal até a lamina propria (26,27). Sabe-se que,
em circunstancias fisiolégicas normais, o epitélio
intestinal é praticamente impermeavel a passagem
de macromoléculas, mas, na DC, parece verificar-se
um aumento da sua permeabilidade (8). Estas cé-
lulas vdo produzir citocinas pré-inflamatérias que
sdo responsaveis pela lesdo tecidual que resulta
na hiperplasia das criptas e atrofia das vilosidades
que caracterizama DC (8,10,28). Adicionalmente, as
células T CD4* activadas vado induzir a diferenciacdo
de linfécitos B especificos produtores de anticor-
pos da classe IgA e IgM, o que explica a presenca
de marcadores serolégicos na DC (8). Na DC activa,
verifica-se igualmente um aumento do nimero de
linfécitos intraepiteliais do tipo CD8* (8,10,24,29).
Os mecanismos de interaccdo entre os factores imu-
noldgicos envolvidos na DC, bem como a influéncia
dos factores genéticos nas respostas imunolégicas
ndo sdo ainda conhecidos (1,24).

Tem também sido proposto que as infeccdes intes-
tinais, nomeadamente por rotavirus, possam con-
tribuir para o desenvolvimento de DC em criancas
geneticamente susceptiveis (10). & o aleitamento
materno parece exercer um papel protector no de-
senvolvimento da doenca (27,30), desconhecendo-
-se,no entanto, se atrasa o inicio dos sintomas ou se
podera conferir proteccdo permanente contra a DC
(30). Sabe-se, igualmente, que a introducdo de glu-
ten em quantidades elevadas (comparativamente a
porcOes pequenas ou médias) parece constituir um
factor de risco independente para o desenvolvimen-
to de DC (31). Da mesma forma, a altura de intro-
ducdo do gliten na alimentacdo parece influenciar
o0 desenvolvimento da doenca. Norris et al. (2005)
desenvolveram um estudo com o objectivo de tes-
tar a associacdo entre a altura de introducdo do
gltten e o desenvolvimento de DC. Os resultados
demonstraram que as criancas expostas ao gliten
nos primeiros 3 meses de idade apresentaram um
risco 5 vezes superior aquelas que foram expostas
ao gliten entre 0s 4 e os 6 meses. Adicionalmente,
aintroducdo de gltiten a partir dos 7 meses aumen-
tou ligeiramente o risco de DC, comparativamente
a exposicdo ao gliten no periodo dos 4-6 meses

(32). A European Society for Paediatric Gastroen-

terology, Hepatology and Nutrition recomenda que

aintroducdo do gliten ndo aconteca antes dos 4 ou
apés 0s 7 meses de idade e que a exposicdo se faca
gradualmente, em pequenas quantidades, enquanto
a crianca ainda esta a ser amamentada (33).

2. Epidemiologia

Estima-se que a prevaléncia de DC na populagdo em
geral na Europa e Estados Unidos da América seja de
aproximadamente 1% (5-7,34), variando de 0,7-2%
(35). Em Portugal, estima-se que estaronde 0s 0,7%,
de acordo com os resultados de um estudo efectu-
ado numa populacdo de adolescentes (36). A preva-
|éncia da DC na Nova Zeldndia e na Australia parece
assemelhar-se a encontrada nos pafses ocidentais
(37). No Brasil, os resultados de estudos em dadores
de sangue apontam prevaléncias de DC entre 1:681
(Brasilia) (38) e 1:214 (Sdo Paulo) (39). A prevaléncia
de DC nos pafses do Médio Oriente e Norte de Africa
varia de 0,14% (Tunisia) a 1,17% (Turquia) (40). Na
China, a epidemiologia da DC é praticamente desco-
nhecida (41). Sabe-se, no entanto, que 0 consumo
per capita de alimentos a base de trigo tem vindo a
aumentar, esperando-se um aumento da incidéncia
de DC nos paises orientais (42). Comparativamente a
populacdo em geral, a prevaléncia de DC é mais eleva-
da nos grupos de risco, nomeadamente nos familiares
de doentes celiacos (3), nos portadores de sindrome
de Down (43) e naqueles com doencas auto-imunes,
como diabetes Mellitus tipo 1 e tireoidite (44).

A DC pode ser diagnosticada em qualquer idade; po-
rém, parece surgir mais frequentemente na infancia
ouna 3?ou 4’ década de vida (7,45). Trabalhos recen-
tes sugerem o aumento da incidéncia de DC em pes-
soas mais velhas. Em 1960, apenas 4% dos doentes
celiacos recém-diagnosticados apresentavam idade
superior a 60 anos. Contudo, estudos posteriores
demonstraram que cerca de 19% a 34% dos novos
casos de DC eram diagnosticados neste grupo etario
(46). A semelhanca do que se verifica com outras do-

REVISTA NUTRICIAS 12:36-39, APN, 2012 PAG. 36/37

encas de caracter auto-imune, a DC parece ser mais
comum nas mulheres do que nos homens, na razao
de 3:1 ou 2:1 (7,10). No entanto, na 3? idade, o nu-
mero de recém-diagnosticados do sexo masculino é
equivalente ao do sexo feminino (45).

3. Apresentacado clinica

A apresentacdo clinica da DC é altamente varidvel
e depende, entre outros factores, da idade de inicio
da doenca, da extensdo da lesdo da mucosa intes-
tinal, da sensibilidade ao glUten e da quantidade
de gluten ingerido na dieta (7). A Tabela 1 sumaria
os principais sinais e sintomas tipicos e atipicos da
doenca, bem como as condicdes auto-imunes e ge-
néticas que Ihe estdo associadas.

4. Complicacdes

Os doentes com DC apresentam um risco de cancro
1,3 vezes superior comparativamente a populacdo
em geral (7). Os cancros reportados incluem linfo-
mas non-Hodgkin das células T e B, que podem ser
intestinais ou extra-intestinais, adenocarcinomas
orofaringeo e esofagico e cancros do intestino del-
gado e grosso, do sistema hepatobiliar e pancreas
(47). Nalguns doentes celfacos adultos, a DC pode
ndo responder ou deixar de responder a DIG, apesar
da adesdo escrupulosa ao tratamento. Estes indivi-
duos enquadram-se na categoria de Doenca Celiaca
Refractaria (DCR). A real prevaléncia da DCR ndo é
conhecida, estimando-se que afecte cerca de 5%
dos doentes celiacos (7). Diarreia persistente, perda
de peso involuntaria e dor abdominal constituem os
sintomas mais comuns na DCR, podendo verificar-se
também multiplas deficiéncias vitaminicas, hemorra-
gia, fadiga, mal-estar e até jejunite ulcerativa (1,4).

5. Diagnéstico
0O diagndstico apropriado é extremamente importan-
te no sentido de permitir o tratamento imediato dos

TABELA 1: Manifestacdes clinicas da Doenga Celfaca

Sinais e sintomas
atipicos

Sinais e sintomas
tipicos

Condigdes auto-imunes
associadas

Condicdes genéticas
associadas

Distensdo abdominal  Alopecia areata

Dor abdominal Anemia

Anorexia \/émitos

Diarreia Estomatite aftosa

Esteatorreia Artrite

Flatuléncia Ataxia

Atraso no Fadiga cronica
crescimento Obstipacdo

Atrofia muscular Hipoplasia do esmalte

Perda de peso dentario

AlteracGes Dermatite herpetiforme
comportamentais Epilepsia

Refluxo esofagico
Esteatose hepatica
Infertilidade, abortos
recorrentes
Hipertransaminasemia
Puberdade tardia
Mielopatia
Osteoporose/osteopenia
Neuropatia periférica
Cefaleia
Dor abdominal recorrente
Baixa estatura

Adaptado de Tack et al, 2010 (7) e Lionetti & Catassi, 2011(8)

Sindrome de Down
Sindrome de Turner
Sindrome de Williams
Deficiéncia de IgA

Diabetes Mellitus tipo 1
Tiroidite auto-imune
Hepatite auto-imune
Miastenia gravis
Cirrose biliar primaria
Colangite esclerosante
primdria
Sindrome de Sjégren
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doentes com DC diminuindo, desta forma, o risco de
complicacOes (7). O diagnostico assenta na avaliacdo
dos aspectos clinicos, serolégicos, genéticos e histolo-
gicos. Com excepgdo dos aspectos genéticos, a avalia-
cdo de todos estes factores deve realizar-se enquanto
o0 doente faz uma alimentacdo com gldten, uma vez
que ainstituicdo de DIG induz alteragBes, tornando-se
praticamente impossivel o reconhecimento do aspecto
caracteristico da doenca (48) (Figura 1).

6. Tratamento

0 Unico tratamento cientificamente provado para a
DC assenta na adesdo a DIG, que deve ser mantida
para toda a vida (1,9). Estima-se que a ingestdo diaria
de gliten pela populagdo ocidental ronde as 15 a
20g/dia (24). A adesdo a DIG é, por isso, um verdadei-
ro desafio, exigindo alteraces significativas nos ha-
bitos e praticas alimentares dos doentes e causando
um grande impacto na sua rotina didria (3,49). Pelo re-
ferido, compreende-se aimportancia do doente dever
ser acompanhado, desde o inicio, pelo nutricionista
que educa para a DIG, ajuda no planeamento alimen-
tar e na adaptacdo social e emocional a um estilo de
vida radicalmente diferente (50,51). O nutricionista
vaiigualmente avaliar o seu estado nutricional e rea-
lizar as necessadrias intervencdes (52,53). Na altura
do diagndstico, alguns doentes apresentam franca
perda de peso, anemia e evidéncias de deficiéncia
generalizada de vitaminas/minerais. A ma absorcdo
de ferro, folato e calcio é comum. Pode ainda ocor-
rer ma absorcdo de hidratos de carbono, gordura e
vitaminas lipossoltveis (9). € também frequente os
doentes apresentarem intolerancia a lactose, como
resultado da diminuicdo da producdo de lactase pelas
vilosidades lesadas (54). Os doentes que apresentem
deficiéncias nutricionais podem necessitar de suple-
mentos de protefnas, vitaminas e minerais, mas que
sejam isentos de gliten (9,51-53).

A DIG baseia-se na exclusdo dos cereais trigo, ceva-
da, centeio e aveia da alimentagdo, bem como dos
seus hibridos, nomeadamente o triticale e o kamut
e de todos os produtos derivados (55). Para além
das fontes ébvias como o pdo, as tostas, as massas
ou os produtos de confeitaria e pastelaria, o gliten
pode encontrar-se numa grande variedade de ou-
tros produtos alimentares, nomeadamente molhos
e temperos, sopas instantaneas, sobremesas, cafés
e chas aromatizados, queijos fundidos, produtos a
base de carne (por exemplo, produtos de charcutaria),
de pescado ou frutos do mar (por exemplo, panados
de peixe) (21,56). Qualquer referéncia na rotulagem
a0s cereais proibidos e aos seus derivados ou de-
signacdes como, por exemplo, espessantes, malte,
extracto de malte, amido modificado, emulsionantes,
estabilizantes, proteinas vegetais, proteinas vegetais
hidrolisadas, goma vegetal devem levar os doentes
celfacos a rejeitar o produto (49). Se a leitura dos ro-
tulos suscitar ddvidas, os doentes devem contactar
as empresas fabricantes (9).

Nos Ultimos anos, a oferta e a variedade de alimen-
tos especificos sem gliten (AESG) tém aumentado,
incluindo, pdo, tostas, bolos, bolachas, pizzas, mas-
sas, sobremesas, refeicdes pré-cozinhadas e também
farinhas adequadas para confeccdo caseira (51,56).
De salientar, contudo, que os AESG poderdo ser mais
ricos em gorduras e aclicares do que as versdes con-
vencionais, de forma a favorecer o flavour, a textura,
aaparéncia e a aceitacdo generalizada destes alimen-
105 (9, 57). Além disso, tendem a ser mais dispendio-
sos do que os alimentos com gltten (58, 59), 0 que
pode condicionar a adesdo a DIG (1).

A contaminacdo de produtos sem gliten com o
agente tdxico constitui uma preocupacdo na pratica
da DIG, em casa ou fora de casa, sendo imprescindi-
vel a implementacdo de boas praticas que limitem
ao maximo a exposicdo acidental ao gliten, seja

FIGURA 1: Algoritmo para o diagndstico de Doenga Celiaca

Doenga

Celfaca?

Suspeita

clinica forte

Biopsia
Serologia anti-tTG e EMA
(se ainda ndo realizados)

S

moderada

Serologia IgA - anti-tTG e EMA
Deficiéncia de IgA - IgG - anti-tTG e EMA

‘ Suspeita clinica fraca ou ’

Atrofia das i i
. Marsh /11 Positivo H Negativo
villosidades i
) meeeeeeeceeeeees,
Doenga Doenca
Celfaca Celiaca ndo Normal
provavel excluida ) 4 ,L _________
) Doenga
D‘e‘t,a sem Revisdo da histopatologia Cellaca P
itz Repeticdo periddica da biopsia improvavel
Privacdo de gldten ou teste de provocagdo
Qutros
testes
diagnoésticos.

Adaptado de Tack et al, 2010 (7).

Abreviaturas: IgA - imunoglobulina A; anti-tTG - anticorpos anti-transglutaminase tecidual; EMA - anticorpos anti-endomisio; classificagdo histoldgica de Marsh para
diagnostico de Doenga Celiaca: Marsh | - lesdo infiltrativa ou aumento do ndmero de linfdcitos intraepiteliais, Marsh Il - lesdo hiperplastica ou hiperplasia das criptas

durante o processamento, o armazenamento e a
manipulacdo dos alimentos (51).

A eliminagdo total do gliten da alimentagdo vai resul-
tar naremissdo da sintomatologia clinica, serolégica e
histolégica na maioria dos doentes. O crescimento e o
desenvolvimento das criangas retornam ao normal e
as complicacdes da doenca podem ser evitadas nos
adultos (1,7). Observa-se melhoria clinica em cerca
de 70% a 95% dos doentes celiacos com alivio dos
sintomas no periodo de aproximadamente 2 semanas
apos instituicdo de DIG (60); a serologia pode demo-
rar cercade 6a 12 meses anormalizar e a regressao
das lesdes intestinais é mais lenta, podendo verificar-
-se somente ao final de 2 anos da exclusdo do gliten
(61). Apesar dos beneficios para a salde, a adesdo
a DIG variade 42% a 91% (52). Alguns dos factores
que influenciam a adesdo ao tratamento incluem: a
correcta interpretacdo da rotulagem alimentar, ter
conhecimentos acerca da DIG, a capacidade de excluir
0 gliten aquando da realizacdo de refeicdes fora de
casa, o nivel de educagdo, a idade de diagndstico, o
custo e a disponibilidade dos AESG no mercado, bem
como 0 grau de satisfacdo associado as suas carac-
teristicas sensoriais e organolépticas (62).

ANALISE CRITICA € CONCLUSOES

Reconhece-se, actualmente, que a DC pode ser diag-
nosticada em qualquer idade e que afecta multiplos
sistemas de dérgdos. Pese embora ndo se conheca a
sua real prevaléncia, estima-se que, em Portugal, afec-
te quase 1% da populacdo, sabendo-se, todavia, que
poderdo existir varios casos por diagnosticar, A DIG
¢ 0 Unico tratamento disponivel para a DC. A DIG é
complexa e desafiante e exige alteracOes no estilo de
vida e nas praticas alimentares dos portadores de DC.
Seria, portanto, interessante conhecer-se as reais di-
ficuldades, necessidades e expectativas dos celiacos,
conhecer a prevaléncia de cumprimento da DIG e as
raz0es para 0 seundo cumprimento. Este conhecimen-
to permitiria que os profissionais de satde, a industria
alimentar, arestauracdo colectiva e demais estruturas
coordenassem esforcos no sentido de contribuir paraa
melhoria da qualidade de vida dos celfacos.
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