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RESUMO

A doenca celiaca é uma enteropatia autoimune sensivel ao gliten associada a
mecanismos geneticos e ambientais, é desenvolvida a partir da ingestdo de glaten que passa por
uma digestdo incompleta no estbmago dos celiacos fazendo com que fragmentos imunégenos
sejam reconhecidos pelos receptores de membrana no intestino desencadeando uma resposta
imune capaz de atrofiar as vilosidades intestinais e causar manifestacdes extraintestinais. Além
disso, é uma doenca multifatorial que se apresenta de vérias formas clinicas, podendo ser
classica, ndo cléssica, latente, potencial ou subclinica, o que dificulta o diagndstico, que ocorre
por meio de testes soroldgicos e bidpsia do intestino. Entretanto, pode-se existir individuos que
apresentam predisposicdo genética sem ter desenvolvido a doenca. O gluten é uma proteina
encontrada principalmente no trigo, mas também pode ser vista em grdos como centeio, na
forma de secalina, cevada, na forma de hordeina e aveia, na forma de avenina. Dessa forma, o
portador da doenca deve seguir alguns cuidados como, a restricdo alimentar, aderindo uma dieta
totalmente isenta de glaten para toda a vida e a partir desta exclusdo, os sintomas devem
desaparecer e o epitélio intestinal voltar ao normal, salvo em condi¢6es clinicas de doenca
celiaca refrataria. Por mais que atualmente novos alimentos isentos da proteina e os produtos
industrializados tenham a rotulagem com a expressao “contém gliten” ou “ndo contém gliten”,
essa terapia ainda ndo é completamente eficaz, j& que muitos obstaculos sdo encontrados para
0 seguimento correto da dieta o que afeta significativamente a qualidade de vida do paciente
em geral, tornando fortemente necessario a pesquisa de novas abordagens terapéuticas

farmacoldgicas.

Palavras-chave: Doenca Celiaca, Enteropatia autoimune, Gluten, Celiaco.



ABSTRACT

Celiac disease is a gluten-sensitive autoimmune enteropathy associated with genetic and
environmental controls, it is developed from the ingestion of gluten that undergoes incomplete
metabolism in the stomach of celiacs causing immunogenic fragments to be recognized by
membrane receptors in the intestine triggering immune response capable of atrophying
intestinal villi and causing extraintestinal manifestations. Furthermore, it is a multifactorial
disease that presents itself in several clinical forms, which can be classic, non-classical, latent,
potential or subclinical, which makes diagnosis difficult, which occurs through serological tests
and intestinal biopsy. However, there may be individuals who have a genetic predisposition
without having developed the disease. Gluten is a protein found primarily in wheat, but can also
be seen in grains such as rye, in the form of secalin, barley, in the form of hordein, and oats, in
the form of avenin. Thus, the carrier of the disease must follow certain precautions, such as
food restriction, adhering to a totally gluten-free diet for life and, based on this exclusion, the
symptoms must disappear and the intestinal epithelium return to normal, except in clinical
conditions of refractory celiac disease. As much as new protein-free foods and industrialized
products are currently labeled with the expression “contains gluten” or “gluten free” this
therapy is still not completely effective, since many obstacles are encountered for following the
correct diet, which significantly affected the patient's quality of life in general, it became

strongly necessary to research new pharmacological therapeutic approaches.

Keywords: Celiac Disease, Autoimmune enteropathy, Gluten, Celiac.
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1 INTRODUCAO

A doenca celiaca, também denominada de enteropatia autoimune sensivel ao glaten ou
“sprue celiaco”, ¢ uma patologia cronica do sistema imunoldgico que acomete principalmente
o0 intestino delgado, ocasionando inflamagdes que podem levar a atrofia das vilosidades e
consequentemente, a ma absorcdo de nutrientes (FENACELBRA, 2021). Essa doenca €
desencadeada a partir da ingestdao de glaten em individuos com predisposicdo genética e pode
desenvolver-se em qualquer idade, a alteracdo ocasionada na mucosa do intestino, na maioria
dos casos, é reversivel a partir de uma dieta livre da proteina (LUDVIGSSON et al, 2013).

Atualmente sabe-se que a doenca celiaca é uma das mais comuns desordens alimentares
do mundo, afetando aproximadamente 1% da populacdo geral. (SAPONE et. al, 2012). O
avanco das novas tecnologias junto com os estudos das varias apresentagdes clinicas da doenca,
aumentou o namero de diagndsticos especificos. De acordo com a Sociedade Europeia de
Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo Pediatrica - ESPGHAN, (2020), o diagnostico vem
por meio da analise de uma série de etapas. Primeiro, as manifestacdes clinicas, depois a
realizacdo do teste soroldgico, sem a retirada do gluten da dieta. Por ultimo, para o fechamento
do resultado, a biopsia do duodeno. Se o individuo apresentar concentracbes de TGA-IgA
(transglutaminase tecidual - anticorpos IgA) maior que dez vezes o valor limite, o diagndstico
é positivo e ndo € necessaria a realizacdo da bidpsia.

Por ser uma doenca multifatorial, a doenca celiaca pode-se apresentar de diferentes
formas. A primeira delas é a forma classica, que ocorre geralmente na infancia, pouco ap6s o
desmame, atraves da insercdo do gluten na dieta, caracterizando-se pelo aparecimento de
sintomas gastrointestinais como, perda de peso, diarreia crénica e distensdo abdominal,
podendo levar ao retardo no crescimento e até ao desenvolvimento de outras doencas
correlacionadas. Isso ocorre em decorréncia da deficiéncia da absor¢cdo de macro e
micronutrientes no intestino (NASCIMENTO, 2012). J& a forma néo classica, esta relacionada
com manifestacdes sistémicas, como, baixa estatura, anemia, osteoporose, e infertilidade,
podendo ter um ou mais sintomas correlacionados, acompanhados ou ndo, de sintomas
gastrointestinais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017).

A doenca também pode ser diagnosticada positiva mesmo sem sintomas
gastrointestinais e sisttmicos, caracterizando a forma assintomatica. Além disso, o intestino

pode comecar a apresentar infiltrados inflamatérios, mesmo com a mucosa em seu estado
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normal, evoluindo para a forma potencial ou latente, a qual possui alto risco de progressao
(MURCH, 2016).

A etiologia da doenca celiaca ainda nao € totalmente compreendida. Sabe-se que fatores
genéticos e ambientais influenciam em seu desenvolvimento. Ha a predominancia dos alelos
HLA de classe Il, DQ2 e DQ8 em celiacos, sendo um fator genético recorrente em parentes de
primeiro e segundo grau e em gémeos monozigoticos. Mesmo assim, a predisposicao genética
ndo afirma a presenca da doenca ou que ela possa desenvolver-se futuramente (CAIO et al,
2019). Além disso, pode aparecer associada a outras patologias, como dermatite hepertiforme,
Sindrome de Down, doencas enddcrinas, diabetes mellitus tipo | e doencas reumatoldgicas, por
conta de disfungdes imunoldgicas (PEREIRA et al, 2017).

Os fatores ambientais estdo relacionados com a quantidade de glaten que é ingerida pelo
individuo e a cultura alimenticia da regido em que ele esta inserido. Esta proteina é encontrada
no trigo, na cevada, no centeio e na aveia e tornaram-se ingredientes mundialmente utilizados
como base na producéo de alguns alimentos como, bolos, massas, cerveja e pades. Além disso,
produtos industrializados como maionese, massa de tomate e batata frita congelada, devem ser
evitados, uma vez que podem sofrer contaminacdo cruzada em seu processamento (WERKE;
NASCIMENTO, 2019).

Portanto, adquirir uma dieta isenta de gluten é mais complexa do que parece. O celiaco
é obrigado a conviver com op¢0es limitadas de alimentos, que geralmente, sdo de custo elevado,
levando a exclusdo social e, consequentemente, afetando a sua qualidade de vida. Dessa forma,
torna-se importante e necessario a abordagem do tema na atualidade, a fim de que as novas
tecnologias atuais possam ser usadas no desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas.
(CIEZUNSKI; KOTZE; UTIYAMA, 2016).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever e esclarecer a etiologia, fisiopatologia, os métodos de diagndstico e
tratamento da Doenca Celiaca.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Compreender a fisiopatologia da doenca celiaca;

= Mostrar as ideias em desenvolvimento de abordagens terapéuticas e ndo terapéuticas;

= Mostrar a importancia da alimentacao isenta de gluten por celiacos;

= Mostrar a importancia e a necessidade da rotulagem de alimentos industrializados de
acordo com a lei n° 10.674 de 16 de maio de 2003.
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho é considerado uma revisdo bibliografica, nesta encontra-se dados de
diversos autores dentro de um periodo amplo de 2010 a 2022, dando preferéncia aos estudos
mais atuais. A estratégia utilizada para a pesquisa bibliogréfica foi a de inclusdo e exclusdo de
dados eletronicos encontrados dentro dos meios US National Library of Medicine National
Institutes of Health (PubMed), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Sci-Hub e
Google Académico, onde foram usadas as seguintes palavras-chaves em inglés: “Celiac
disease”, “gluten”.

Ap0s a coleta de dados, foram selecionados 50 artigos para andlise e 0s quais atendiam
aos critérios de inclusdo: (a) os artigos deveriam dissertar sobre um ou mais topicos escolhidos
para revisdo; (b) publicacdo do periodo de 2010 a 2022, incluindo outros artigos de revisao,
teses, dissertacdes e monografia.

Por fim, apds leitura minuciosa dos artigos na integra, foram excluidos os que néo
atenderam a questdo norteadora, sendo selecionados 47 artigos, os quais fizeram parte de toda

a revisdo deste trabalho.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 HISTORIA DA DOENCA CELIACA

No século 11 ja& se observava a existéncia de doencas causadas por problemas digestivos.
Um estudioso grego, chamado de Areateus da Capaddcia, foi o primeiro a registrar um tipo
diferente de manifestacdo clinica, a qual parecia ter relagdo com o intestino, denominando-a
pela palavra “koiliakos”, que significa “ventre abaulado”. Dentre as caracteristicas observadas,
0s pacientes possuiam distensdo abdominal, dificuldades para digerir alimentos e disfuncdes
intestinais. (ATLAS DA SAUDE, 2013).

Mais tarde, em 1888, Samuel Gree relatou a enfermidade em seus estudos, a qual
chamou por um novo nome, de “afeccdo celiaca”, descrevendo como caracteristica comum, a
indigestdo crénica que acomete principalmente, criancas de até 5 anos de idade. (SDEPANIAN;
MORAIS; FAGUNDES-NETO, 2013). Gree ainda declarava que se houvesse uma cura, estaria
na adocdo de uma dieta isenta de farinaceos. Logo, alguns médicos tentaram compreender a
doenca e comecaram a introduzir medidas para controla-la, mas foi sé em 1920 que realmente
houve uma queda nos casos mais graves, devido a uma dieta de bananas, proposta pelo médico
alemao Sydnei Hass, a qual excluia carboidratos e cereais. (FAGUNDES-NETO, 2014).

Willen-Karel Dicke, nascido em 1905, na Holanda, foi o primeiro a provar os beneficios
da dieta sem gluten para portadores da doenca celiaca. Dicke, era um médico pediatra e através
de suas experiéncias, constatou, em 1952, que a causa da doenca ndo era o consumo de
carboidratos, como se pensava anteriormente, mas sim, a ingestdo da proteina do trigo.
(ADAMS, 2010). A confirmag&o da teoria veio durante a Segunda Guerra Mundial, em 1944 a
1945, época denominada de “Hongerwinter” (o inverno da fome), devido & escassez de
alimentos na Holanda, inclusive, de derivados do trigo. (DUARTE, 2016). Observou-se nesse
periodo que o “sprue celiaco” diminuiu, isto €, as criancas que sofriam da patologia passaram
a se desenvolver melhor. Quando esses alimentos voltaram a ser reintroduzidos na dieta
holandesa, principalmente o péo, os agravos clinicos voltaram a aparecer. (ALMEIDA et. al,
2016).
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4.2 ETIOLOGIA

4.2.1 Fatores genéticos

Sabe-se que a predisposic¢do genética € um fator importante para o desenvolvimento de
doencas autoimunes e esta relacionada com o sistema de Antigenos de Histocompatibilidade
Humana (HLA), que geralmente esta presente no braco do cromossomo 6, na posicao 6p21.3.
Na doenca Celiaca, sdo relevantes os genes pertencentes a classe Il desse locus, a qual estdo
inseridos os alelos HLA-DQ2 e DQ8, especificamente. (RODRIGUES, 2013). Esses genes
apresentam-se na forma de heterodimeros e sdo formados pela combinacdo dos alelos HLA-
DQA1*0501 e HLA-DQB1*0201, no caso do DQ2, e HLA-DQA1*0301 e DQB1*0302, no
DQ8, sendo o primeiro, encontrado em maior prevaléncia. (LIU et. al, 2014).

Os parentes de primeiro e segundo grau de doentes celiacos podem também apresentar
predisposicdo genética para a doenga, visto que, compartilham dos mesmos genes e vivem em
mesmas condi¢cdes ambientais que o paciente. Um estudo realizado em Recife (PE), determinou
que a prevaléncia de doenca celiaca em grupos de familiares de primeiro grau de celiacos é de
pelo menos 1 diagnostico prévio por familia, predominando o sexo feminino. (CASTRO-
ANTUNES, 2010). Outros fatores podem estar relacionados ao desenvolvimento da patologia,
como associacdo a outras doencas autoimunes e mutacdes de locus ndo HLA. Um exemplo
disto, é o locus IL-21, associado também a diabetes Mellitus tipo 1, lGpus eritomatoso sistémico,
doenca de Graves, artrite reumatdide e psoriatica, que codifica a interleucina 18, IL18RAP
encontrada na mucosa intestinal de celiacos e, induz a producéo de interferon gama (IFNy),
importante no mecanismo de acéo da doenca. (CORTESAO, 2018).

Os alelos HLA-DQ2 e HLA-DQ8 estdo presentes em 40% da populacdo, tornando-se
necessarios, mas ndo suficientes para o desenvolvimento da doenca. Estes haplotipos séo
expressos nas células apresentadoras de antigenos, como linfocitos B, células dendriticos e
macrofagos. (TEIXEIRA, 2012).

4.2.2 Fatores ambientais

A doenca celiaca tem uma prevaléncia de 0,5-1% da populacdo em geral e curiosamente,
0s paises com o0 menor predominio sdo 0s que possuem baixo consumo de gliten. Também ha
maior probabilidade de desenvolver-se quando associada a comorbidades como sindrome de
Down, Diabetes Mellitus tipo 1 e deficiéncia de IgA (CAIO, 2019).
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O trigo é um dos grdos mais cultivados, comercializados e consumidos no mundo. Sabe-
se que 85-90% do grdo € formado por gliten. Este, € uma proteina composta por uma mistura
complexa de prolaminas, a gliadina e a glutenina, que sdo responsaveis por melhorar a textura,
0 sabor e a retencdo de liquido dos alimentos como paes, bolos e massas em geral. Além disso,
componentes semelhantes a gliadina sdo encontrados no centeio, como secalina, na cevada,
como hordeina e na aveia, como avenina (BIESIEKIERSKI, 2017). Dessa forma, o trigo passa
a ser um dos principais desencadeadores da doenca celiaca, a qual a prevaléncia vem
aumentando na atualidade. O aumento pode ser explicado por algumas teorias, uma delas € que,
com a globalizacdo e devido aos avangos tecnoldgicos, muitos alimentos e matérias-primas
comecaram a ser comercializados, em especial, as variantes desses gréos. Essa comercializacdo
acarretou na ingestao de grandes quantidades de alimentos contendo glaten (mais que 20g por
dia), podendo ser de qualidade duvidosa (CAIO, 2019).

Outra suspeita é a ingestdo do gliten em um momento de maior instabilidade
imunolégica, devido a uma infeccdo por virus, bactéria ou parasita, 0 qual poderia causar
inflamacéo intestinal estimulando a producao de interferon gama (IFN-y), o que aumentaria a
expressdo dos alelos HLA-DQ2/8 (CORTESAO, 2018). O momento da introducdo da proteina
também pode ser significativo, antes dos 3 meses ou apds os 7 meses de idade, pode aumentar
o risco de desenvolvimento de anticorpos para a doenca. Como também, se for introduzida de
forma gradativa desde a amamentacdo e esta for prolongada, pode ter efeito preventivo e
diminuir o risco na infancia (TEIXEIRA, 2012).

4.3 FISIOPATOLOGIA

4.3.1 Aspetos imunoldgicos

As enzimas digestivas no organismo de um individuo celiaco sdo incapazes de degradar
amolécula do gluten por completo, formando fragmentos n&o digeridos de gliadina e glutamina,
gue se tornam imundgenos e desencadeiam mecanismos de defesa da imunidade inata e
adaptativa (FRITSCH, 2016). Esses peptideos atravessam a camada epitelial do intestino
delgado e entram em contato com as células apresentadoras de antigenos (APCs) — “Antigen
Presenting Cells”, as quais estdo interligadas aos receptores HLA-DQ2 e/ou HLA-DQ8
(DUARTE, 2016). Com a ativagdo das APCs, 0 agente invasor é apresentado para os linfocitos
T, associados ao Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) - “Major

Histocompatibility Complex ” que, no caso da doenca celiaca, referem-se a classe 1, a qual tem
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maior afinidade pelas células T CDA4+, responsdveis por reconhecer agentes exogenos
(SANTOS, 2010).

A imunidade inata é composta pelas células dendriticas, pelos enterdcitos e pelos
macrofagos do epitélio intestinal. A interacdo dessas celulas com as fracdes de peptideos de
glaten, denominadas de p31-43, desencadeia uma série de eventos responsaveis por produzir
citocinas pro-inflamatdrias, mais especificamente, a interleucina IL-8, a IL-15, a IL-21 e 0 IFN-
y, este Gltimo produzido pelas células “Natural Killers” — (NK) (CORTESAOQ, 2018). Em
conjunto, a enzima transglutaminase tecidular 2 (TG2 ou TTG) € um fator necessario para o
desenvolvimento do processo, sendo causadora de uma reacdo de desaminacgdo na glutamina,
transformando-a em acido glutamico, que é carregado negativamente, e assim, aumentando a
afinidade com o complexo HLA. (DUARTE, 2016).

A glutamina € apresentada para as células T e a gliadina dispersa, acaba passando pelo
epitélio e chegando a sua lamina propria, por mecanismos nao totalmente conhecidos. Uma das
hipéteses € a ligagdo da gliadina com uma proteina chamada de zonulina, a qual permitiria
passagem por via paracelular (RODRIGUES, 2013). Com isso, ha ativacdo das células TCD4+,
as quais geram a producdo de um conjunto de citocinas do tipo “T Helper 1” — (Thl) e “T
Helper 2 — (Th2), com a liberagéo de interleucinas I1L-15, 1L-17, 1L-21 e IL-23 (TEIXEIRA,
2012).

A imunidade adaptativa forma-se pela liberacdo de citocinas do tipo Thl, que também
produzem IFN-y, o qual induz os fibroblastos a liberarem as enzimas de degradacéo
metaloproteinases (MMPS), responsaveis por causar a atrofia das vilosidades. Além disso,
potencializam os efeitos citotdxicos dos linfocitos intraepiteliais (IELS) e estimulam as células
“Natural Killers” — (NK) a exercer a sua funcdo de apoptose, causando a morte dos enterocitos
e, consequentemente, a destrui¢do das vilosidades intestinais. (RODRIGUES, 2013). Ademais,
as citocinas liberadas pelo Th2 contribuem para a expansao clonal, diferenciando os linfocitos
B em plasmocitos, que sdo responsaveis por produzir anticorpos IgA, anti-gliadina,
antitransglutaminase tecidual (anti-tTG) e anti-endomisio (EMA) (CORTESAO, 2018). Esses
anticorpos tém funcgdo importante na conclusdo do diagndstico por sorologia e no controle da
evolucdo da doenga, visto que, a concentracao sérica de anti-tTG e dependente da exposi¢éo ao
gluten. Portanto, com a restri¢cdo alimentar, pode-se verificar o desaparecimento do anticorpo
(DUARTE, 2016).
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4.4 MANIFESTACOES CLINICAS

A mucosa do intestino é revestida por vilosidades as quais tem capacidade de aumentar
a superficie de contato intestinal. Quando ocorre a interacdo do gluten com os receptores de
membrana e ha a ativacdo de mecanismos inflamatarios pelo sistema imunoldgico, esse epitélio
sofre agressOes acarretando a perda ou atrofia de suas vilosidades, configurando um aspecto
liso e com isso, limitando a area de absorcdo de nutrientes e contribuindo para o
desencadeamento da patogenia (PEREIRA, 2020). A partir do desenvolvimento da doenca,
diferentes sintomas podem aparecer, 0s quais podem caracterizar varias formas de apresentacao
clinica. Por isso, a doencga celiaca é reconhecida atualmente como uma desordem autoimune
multifatorial, a qual o intestino é o Unico 6rgdo envolvido (MURCH, 2016).

Na figura a seguir pode-se observar a diferenca da mucosa intestinal de um individuo
saudavel e de um celiaco, onde as vilosidades aparecem achatadas, diminuindo assim, a area de

absorcéo de nutrientes.

Figura 1 — Comparagdo entre a mucosa de um intestino saudavel com a de um paciente celiaco.
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Fonte: ACELBRA-MG (2017).

A forma classica da doenca celiaca comumente acomete bebés de 6 a 24 meses de idade
e € caracterizada pela atrofia das vilosidades intestinais seguida de mé absorcao de nutrientes,
0 que causa diarreia cronica e retardo no desenvolvimento. O portador dessa forma da patologia
apresenta baixa estatura e distensdo abdominal (TEIXEIRA, 2012). Ainda, a doenca pode
perdurar até os dois anos de idade e além dos sintomas classicos, a crian¢a pode demonstrar
sinais e sintomas como hipotonia, apatia, irritabilidade, baixa quantidade de massa muscular e
constipagcédo (RODRIGUES, 2013).

A forma nédo classica também & sintomatica, geralmente os pacientes apresentam
serologia positiva e atrofia das vilosidades intestinais, podendo desenvolver um ou mais

sintomas, correlacionados ou ndo. Sendo dividida em duas vertentes, monossintomatica e
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oligossintomética (PEREIRA, 2020). No entanto, de acordo com o Protocolo Clinico aprovado
pelo Ministério da Saude (2015), geralmente ndo sdo desenvolvidas desordens gastrointestinais
ou quando existentes, apresentam-se em segundo plano. Dentre os sintomas, incluem, anemia
por deficiéncia de folato e vitamina B12, osteoporose, hipoplasia do esmalte dentario, baixa
estatura, artralgias ou artrites, atraso puberal, neuropatia periférica, irregularidade do ciclo
menstrual, esterilidade, abortos de repeticdo, ataxia, epilepsia, que pode ser associada ou ndo a
calcificacdo, neuropatia periférica, Ulcera aftosa recorrente, elevacdo das enzimas hepaticas,
fraqueza e edema de surgimento abrupto apos infeccdo ou cirurgia, miopatia, e dispepsia ndo
ulcerosa. Manifestacdes psiquiatricas também podem desenvolver-se como, depressao, autismo
e esquizofrenia.

A forma silenciosa ocorre de forma assintomatica, a qual a serologia e 0os marcadores
HLA encontram-se positivos, podendo aparecer também, alteracdes na mucosa intestinal. No
entanto, essa classificacdo entra em contradi¢do quando o paciente, através de uma dieta isenta
de gluten, sente-se melhor, uma vez que pode ser entendido que 0 mesmo apresentava sintomas,
mesmo que de forma sucinta, caracterizando a forma subclinica. (TEIXEIRA, 2012). Nesta, 0s
pacientes ndo apresentam sintomas caracteristicos detectaveis, mas podem demonstrar tanto a
melhora de seu estado em geral quanto patogenias que sdo associadas a doenca celiaca, como
por exemplo a anemia ferropriva, a dermatite herpetiforme e a osteoporose. (BAPTISTA,
2017).

Outra forma que pode expressar um indicativo da doenca é a forma potencial e a latente.
Enquanto na primeira, a serologia possui variacdo de resultados, podendo ser positiva ou
negativa com a presenca de infiltrados linfocitrios na mucosa intestinal, a segunda, é
identificada por um epitélio intestinal normal, mas com presenca de anticorpos no sangue. Se
nesses dois casos, 0 gluten ndo for retirado da dieta, a enteropatia pode vir a desenvolver-se
acompanhada de sintomas e possivel evolucao do quadro (LIU et. al, 2014).

Também ha a doenca celiaca refrataria, esta € uma condi¢do que pode surgir quando o
diagnostico é tardio ou quando mesmo diagnosticado, o paciente recusa-se a seguir uma dieta
isenta de glaten. Nesses casos, ha maior probabilidade de desenvolvimento de cancer intestinal.
Além disso, ela é caracterizada pela recorréncia ou persisténcia de sintomas como, diarreia,
perda de peso e/ou dor abdominal, em conjunto com alteragcGes na mucosa intestinal de forma
refrataria a dieta sem gluten (PEREIRA et. al, 2017).

Os tipos de apresentacfes clinicas da doenca celiaca podem ser vistos de forma
simplificada no quadro abaixo, com seus respectivos sintomas, histologia e positividade para a

presenca do locus HLA e de anticorpos.
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Quadro 1 — Formas de apresentacao clinica da Doenca Celiaca.

APRESENTACOES SINTOMAS SOROLOGIA HLA HISTOLOGIA
CLINICAS
Diarréia Cronica, Distensdo Atrofia das
TIPICA Abdominal, Retardo no Positiva Presente vilosidades
Crescimento intestinais
Anemia Ferropénica, Grau de atrofia das
Osteoporose, Infertilidade, vilosidades variavel
ATIPICA Neuropatia Periférica, Positiva Presente  com alterac@es sutis
Elevacdo das Transaminases no epitélio intestinal
Assintomatica ou com Atrofia das
SILENCIOSA sintomas insuficientes que Positiva Presente vilosidades
justifiquem suspeita clinica intestinais
Auséncia da atrofia
LATENTE Varia de assintomaética a Positiva ou Presente das vilosidades,
sintomas atipicos negativa presenca de
infiltracdo linfocitaria
POTENCIAL Varia de assintomatica a Positiva Presente = Mucosa normal com
sintomas atipicos sorologia positiva

Fonte: Modificado a partir de TEIXEIRA (2012); LUDVIGSSON et. al (2013).

Com o tempo, as manifestacfes clinicas da doenca celiaca sofrem mutacGes e mais
apresentacdes de forma silenciosa e atipica vem aparecendo. Por isso, propds-se um esquema
nomeado de “iceberg celiaco”, o qual simplifica as classificagdes dessa enteropatia autoimune.
A parte visivel é composta pela forma classica, de facil diagndstico. Ja a regido demonstrada
pela forma atipica, silenciosa e latente sdo as formas com sintomas néo totalmente conhecidos,
tendo um nivel maior de dificuldade para ser diagnosticado, sendo do menor para 0 maior,
respectivamente (RODRIGUES, 2013).

Figura 2 — Iceberg celiaco dividido em classificagdes de acordo com o conhecimento total das
manifestacdes as desconhecidas e a facilidade ou dificuldade de obtencao de diagnostico.
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4.5 ASSOCIACOES CLINICAS

4.5.1 Reducao da massa 0ssea

A reducdo da massa Ossea € mais prevalente na forma sintomatica do que na forma
silenciosa. Isso ocorre pela falta de absorgdo intestinal de vitamina D e calcio, além disso, a
producdo de anticorpos e citocinas inflamatdrias sobre os 0ssos, também podem ser fatores
etioldgicos (TEIXEIRA, 2012). A alteracdo do metabolismo desses minerais acarreta o
desenvolvimento de enfermidades ésseas, como a osteoporose, caracterizada pelo
deterioramento da microestrutura dssea, causando fragilidade e consequentemente, aumentando
o risco de fraturas, e, também pela osteomalécia, a qual € comumente chamada de raquitismo
do adulto (NASCIMENTO; BARBOSA,; TAKEITI, 2012).

Alguns estudos sobre a patogenia da osteopenia em criangas mostram que a adeséo de
uma dieta isenta de glaten tem a capacidade de promover o aumento da massa mineral dssea,
porém, a sua restituicdo completa, pode ser que nunca aconteca (NASCIMENTO; BARBOSA;
TAKEITI, 2012). Além disso, o acompanhamento do crescimento dos pacientes pediatricos
com frequente avaliacdo da densidade 6ssea é recomendado, entretanto, seus niveis dependem
da altura da crianca. A suplementacdo com vitamina D e célcio podem ajudar na reconstituicdo
da matriz 6ssea (TEIXEIRA, 2012).

4.5.2 Infertilidade na mulher

Mulheres portadoras de doenca celiaca possuem altos riscos de desenvolverem
infertilidade e complicagdes obstétricas. Inicia-se com o atraso da primeira menstruacéo, a qual
a explicacdo pode estar relacionado as mudancas hormonais causadas pela deficiéncia de
minerais que ndo sdo absorvidos no intestino. A falta de zinco e selénio afetam a secregéo
hormonal do foliculo estimulante (FSH) e do hormdnio luteinizante (LH) e consequentemente,
todo eixo hipotdlamo-hipdfise-ovario (KOTZE et. al, 2021). A alteracdo desses hormonios
pode estimular abortos espontaneos e causar amenorreia secundaria, uma vez que a ma absorgédo
de nutrientes como, além dos ja& mencionados, ferro, vitamina B12 e &cido folico, sdo
necessarios na formacdo da placenta e na proliferagdo endometrial. Outro agente responsavel
pode ser os anticorpos autoimunes que ficam subexpressos no epitélio endometrial, sendo o
antit-TG o principal responsavel por lesionar a placenta, as células endometriais, prejudicar
suas funcdes e inibir a angiogénese (CORTESAOQ, 2018).
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4.5.3 Dermatite hepertiforme

A dermatite hepertiforme € identificada por lesbes cutaneas de papulas e vesiculas
pruriginosas em conjunto com urticaria acometendo principalmente, cotovelos, joelhos e
nadegas. Ela é desencadeada por mecanismos autoimunes apds o contato com o gliten na dieta
(LUDVIGSSON et. al, 2013). Em pacientes com esse distirbio € comum encontrar uma
concentracdo elevada de IgA a nivel dessas lesGes, de modo que essa imunoglobulina interage
com a transglutaminase-3 reduzindo as vias de fibrinogénio e consequente, permitindo a sua
fixacdo local. Com isso, os neutrofilos, linfocitos T e macrofagos sdo atraidos para a regido,
contribuindo para a inflamagéo (CORTESAO, 2018).

As manifestacOes da dermatite hepertiforme podem aparecer de repente ou aos poucos,
sendo os primeiros sintomas a vermelhiddo e a coceira, além disso, o ato de cocar, pode levar
ao aparecimento de vesiculas e bolhas sensiveis que se rompem facilmente. Ainda, sdo
observadas diarreia, cansaco e dores abdominais (NASCIMENTO; BARBOSA; TAKEITI,
2012).

4.5.4 Anemia

A atrofia das vilosidades intestinais caracteristicas da doenca celiaca e a ma absor¢édo
de nutrientes pode provocar anemia, isso porque as lesdes ocorrem com maior frequéncia no
duodeno, onde se completa a absorcéo de ferro. (CORTESAOQ, 2018). A anemia ferropriva esta
fortemente associada a forma classica da doenca e as manifestacdes desta, como a diarreia,
perda de peso, esteatorréia e deficiéncia nutricional. Portanto conclui-se que o aparecimento
dessa condicdo em associagdo a doenga € dependente de suas apresentagdes clinicas
(FERNANDES et. al, 2021).

4.5.5 Disturbios neurologicos

A ataxia, a neuropatia periférica e a epilepsia sdo as complicagdes mais comumente
encontradas em associacdo a doenca celiaca. Sdo mais prevalentes em adultos do que em
criancas e desenvolvem-se por meios multifatoriais. A ataxia pode ser cerebelar ou sensitiva, ja
a neuropatia periférica € completamente sensitiva, acometendo 50% dos casos, com diminuigdo
da tolerancia a dor e do reconhecimento & estimulos de toque e calor (CORTESAO, 2018).

Também foram relatadas outras alteracfes psiquiatricas relacionadas, como depresséo,
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cefaleias de repeticdo e convulsdes. Uma explicacédo para o desenvolvimento dessas condic¢oes
clinicas seria a presenca de infiltrados linfocitarios no sistema nervoso central e periférico, uma
vez que a dieta isenta de gliten com a administracdo de imunomoduladores mostrou uma
melhoria clinica nos casos (TEIXEIRA, 2012).

Calcificagdes cerebelares também sdo manifestagdes observadas, e ocorre em
decorréncia da ineficicia de farmacos antiepilépticos, junto ao ndo seguimento da dieta isenta
de gluten e a deficiéncia de acido fdélico. (NASCIMENTO; BARBOSA; TAKEITI, 2012).

4.5.6 Distarbios hepaticos

A manifestagdo mais comum ¢ a “hepatite celiaca” ou hepatite reativa inespecifica, onde
encontram-se niveis séricos de transaminases elevados acompanhados de alteracdes
histoldgicas. As lesdes podem ocorrer de duas formas, por mecanismos criptogénicos, que
incluem desde hipertransaminemia isolada a cirrose grave de causas desconhecidas, e por
mecanismos autoimunes (CORTESAO, 2018). Outras doencas associadas incluem a cirrose
biliar e a colangite esclerosante, as duas de classificacdo primaria. Contudo, a maioria dessas
manifestacdes sdo assintomaticas ou quando sintomaticas, sdo apresentadas por sintomas

especificos como cansaco e mal-estar (TEIXEIRA, 2012).

4.5.7 Diabetes Mellitus tipo 1

A diabetes Mellitus do tipo 1 aparece frequentemente em associacdo a doenca celiaca,
iSSO porque o antigeno de histocompatibilidade HLA DR3-DQ2 esté presente nos dois casos.
A ocorréncia simultanea dessas doencas pode apresentar logo na primeira bidpsia, como
anticorpos positivos para antigliadina e antirreticulina, nesse caso, é recomendado a pesquisa
de marcadores soroldgicos especificos para a comprovacdo da diabetes (NASCIMENTO,;
BARBOSA,; TAKEITI, 2012). Ainda, os doentes que testam positivo para as duas enfermidades
podem vir a apresentar algumas complicacbes como uma terceira doenca autoimune, sendo a
doenca tiredidea autoimune a que aparece com mais prevaléncia, seguido de deficiéncia de
vitamina D e alteracdes dsseas (CORTESAO, 2018).
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4.5.8 Doencas reumatoldgicas

A predisposicdo genética € um fator importante para o desenvolvimento de doencas
reumatologicas, sendo os alelos HLA-B8 e o HLA DR3, associados ao HLA-DQ2, fatores
etiologicos. No entanto, ndo sdo apenas estes fatores os envolvidos na associacdo das duas
doencas, visto que, estudos demonstraram controvérsias em gémeos monozigdticos. Dessa
forma, observa-se que fatores ambientais atuam em conjunto, sendo que um destes é a frequente

diminuic&o da concentracao de vitamina D pela baixa exposicdo ao sol (CORTESAOQ, 2018).

4.6 DIAGNOSTICO

A diversidade das apresentacdes clinicas, alteracdes histoldgicas e imunoldgicas além
da probabilidade de associacdo a outras doencas torna o diagnostico da doenca celiaca
complexo, podendo ser muitas vezes, tardio (LIU et. al, 2014). Entretanto, tem-se visto uma
evolucdo nos testes que os torna cada vez mais sensiveis e especificos, o que explica 0 aumento
do nimero de casos diagnosticados nos tempos atuais (RODRIGUES, 2013).

O diagnéstico baseia-se em testes soroldgicos para a pesquisa dos seguintes anticorpos:
antigliadina, antiendomisio (EMA) e antitransglutaminase (Antit-TG). Além da sorologia,
também pode ser indicado fazer a endoscopia digestiva alta com bidpsia intestinal de pelo
menos quatro partes, do bulbo e das porcdes distais do duodeno, sendo este Gltimo considerado
padrdo ouro para o diagnostico da doenca. Entretanto, ndo deve ser a Gnica técnica empregada
para a confirmacéo do resultado. E através da pesquisa soroldgica que sera determinado se o
paciente passard pela bidpsia ou ndo, estes marcadores também sdo importantes para o
monitoramento do doente & ades&o a dieta isenta de gldten (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

Os testes sdo fundamentados na técnica de imunosorcdo enzimética (ELIZA), sendo
poucos os que utilizam radioimunoensaio (RIA). O anticorpo antigliadina (IgA) possui maior
especificidade do que a classe 1gG e os dois, possuem sensibilidade variavel, sendo o anticorpo
antiendomisio (EMA) da classe IgA o que apresenta maior sensibilidade e especificidade em
adultos e criancas maiores de dois anos. Entretanto, apresenta o pior custo-beneficio. Ja o
anticorpo antitransglutaminase (TTG), também da classe IgA, possui elevada especificidade,
sensibilidade e a técnica empregada € de maior facilidade, tendo uma relacéo de superioridade
aos outros testes (MINISTERIO DA SAUDE, 2015; AL-TOMA et. al, 2019). Ademais, antes
de analisar estes marcadores € necessario verificar a concentracdo sérica de IgA total, visto que,

muitos portadores da doenca apresentam baixos niveis séricos da imunoglobulina, podendo
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resultar em diagnosticos falsos-negativos. Se a deficiéncia for constatada, deve-se utilizar para
a pesquisa a imunoglobulina G (1gG), verificando a concentracéo dos anticorpos antiendomisio
e antitransglutaminase dentro dessa classe (RODRIGUES, 2013).

Para uma maior eficiéncia dos diagndsticos € preciso pesquisar a presenca da doenca
em grupos de risco, mesmo que com sintomas atipicos ou assintomaticos. Os individuos que se
encontram em grupos de risco sdo 0s parentes de primeiro grau de celiacos, gémeos
monozigdticos e membros de familias com mais de um individuo diagnosticado. Neste caso,
todos os membros da familia devem ser analisados, incluindo os parentes de segundo grau (AL-
TOMA et. al, 2019). A verificacdo da existéncia dos alelos HLA DQ2 e DQ8 pode ser util para
reforcar a positividade ou a negatividade dos resultados, salvo em casos de sorologia e bidpsia
positivas, onde a determinacdo destes é desnecessaria. Também, a bidpsia intestinal podera ser
dispensada quando em pacientes sintomaticos, os anticorpos anti-tTG da classe IgA
apresentarem niveis maiores que 10 vezes o limite superior do valor de referéncia (LIU et. al,
2014; ESPGHAN, 2020).

A Associacdo Americana de Gastroenterologia e a Sociedade Europeia de
Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo Pediatrica (ESPGHAN) defendem que o diagnéstico
deve ser realizado em todos os individuos com apresentacdes clinicas sugestivas a doenca
celiaca, incluindo portadores de patologias associadas a esta, como anemia ferropénica
inexplicada, osteoporose apresentada de forma precoce, Sindrome de Down, niveis elevados
inexplicados das enzimas hepaticas, doenca hepatica autoimune, cirrose biliar primaria,
diabetes Mellitus tipo 1 e doenca tiredidea autoimune (TEIXEIRA, 2012). Vale salientar que
antes de formular uma dieta sem gllten é necessario primeiro obter o diagnostico. Isto porque
a isencdo do glaten na dieta pode melhorar o quadro do paciente quanto as alteragdes
histologicas e presenca de anticorpos no sangue, alterando negativamente os resultados
(RODRIGUES, 2013).

A analise histologica a partir da biopsia deve levar em conta o aumento de linfocitos
intraepiteliais e a conformacdo das vilosidades e criptas intestinais, de acordo com a
classificacdo de Marsh (SANTOS et. al, 2014). Marsh agrupa as lesdes em 5 tipos: 0: padréo
pré-infiltrativo, com mucosa normal; 1: padrdo infiltrativo, também apresentando mucosa
normal porém com a presenga de infiltrados de linfocitos intraepiteliais; 2: lesdo hiperplésica,
observado pelo alargamento das criptas e aumento do namero de linfocitos intraepiteliais; 3:
padrdo destrutivo, com atrofia vilositaria, hiperplasia de criptas e agrupamentos de linfocitos
intraepiteliais; 4: padrdo hipoplasico, onde ha a atrofia total com hipoplasia das criptas e
acumulo de linfécitos intraepiteliais (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).
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Mais tarde a classificacdo de Marsh passou a ser chamada de classificacdo Marsh-
Oberhuber, apds Oberhuber propor que a divisdo dos estagios deveria considerar a sua
severidade, criando assim, subcategorias como demonstradas no quadro abaixo (RODRIGUES,
2013).

Quadro 2 — Classificacdo de Mash-Oberhuber

PADRAO CARACTERISTICAS
0 (Pré-infiltrativo) Mucosa normal
1 (Infiltrativo) Mucosa normal com aumento de infiltrados
linfocitarios intraepiteliais
2 (Lesdo Hiperplasia de criptas e aumento de infiltrados
hiperplésica) linfocitérios intraepiteliais
3 (Destrutivo) Atrofia vilositéria, hiperplasia de 3-a (Parcial)

criptas e aumento de infiltrados

linfocitarios intraepiteliais 3-b (Subtotal)

3-c (Total)

4 (Hipoplasico) Atrofia total das vilosidades podendo ter ou ndo
infiltrados linfocitarios intraepiteliais

Fonte: Modificado por RODRIGUES (2013); MINISTERIO DA SAUDE (2015).

4.7 ABORDAGENS TERAPEUTICAS

4.7.1 Terapia ndo farmacologica

A importéncia do gluten estd em aderir viscosidade e elasticidade aos alimentos, que
sob hidratacdo, formam massas viscoelasticas que tem capacidade de reter o gas produzido na
fermentacao, como em pées e bolos. (CARDOSO et. al, 2021). Esse composto € encontrado no
trigo, na cevada e no centeio, como em todos o0s produtos derivados destes. Pode também, ser
visto em alimentos que originalmente em sua composi¢do ndo possuem tal proteina, isso porque
dependendo do modo de preparacdo pode ser adicionado elementos para melhorar as
caracteristicas do produto, um exemplo disso é a batata frita engrossada com farinha de trigo a
qual é usada para aumentar a sua crocancia. O ambiente onde o alimento € processado também
interfere, pois pode propiciar uma contaminagdo cruzada por ser um local onde manipula-se
conjuntamente alimentos com gluten (WERNKE; NASCIMENTO, 2019).

Essa contaminacgdo pode ocorrer em todos os lugares, dentro de casa, no trabalho, em
restaurantes e em escolas, 0 que acaba limitando as relagdes sociais, profissional, familiar e

escolar, no caso das criancas. Além disso, a auséncia de sintomas classicos leva a banalizagdo
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da doenga por parte de familiares, colegas e muitas vezes, pelo proprio doente, pela dificuldade
e falta de motivacao em aderir um novo estilo de vida (CRUCINSKY; DAMIAO; CASTRO,
2021). Um estudo realizado por Seving; Cetin; Coskun, (2016) na Turquia com criancas,
demonstrou que as diagnosticadas como celiacas possuiam um risco maior de desenvolver
psicopatologias, como depressao, ansiedade e transtorno de comportamento com dificuldade de
aprendizagem, do que as ndo celiacas, sendo recomendado o0 acompanhamento de um psiquiatra
ou psicologo. Os possiveis fatores que determinaram essa conclusdo séo: o portador ser do sexo
feminino e a reducdo da qualidade de vida apos o diagnéstico, ndo estando relacionado a baixa
adesdo a dieta.

A terapia inicia-se entdo pela alimentacdo, com a restri¢do total dos grdos que contém
gluten e com a substitui¢do pelos considerados saudaveis ao doente, como amaranto, aveia sem
gluten, arroz, milho, pain¢o, quinoa e trigo saraceno. Ainda existe muita discussdo sobre a
seguranca da aveia, pois esta possui a avenina que é semelhante a gliadina, porém, por mais
que ela seja considerada sem gluten atualmente, ainda esta passivel de sofrer contaminacéo
cruzada pelo meio de cultivo, armazenamento e processamento, portando € necessario sempre
verificar a rotulagem, a qual é regulamentada pela Lei n° 10.674, de 16 de Maio de 2003, que
obriga a informacdo da presenca de glaten em todos os produtos alimenticios (OLIVEIRA et.
al, 2021; FENACELBRA, 2021).

O gluten também pode estar presente em medicamentos na forma de excipientes de
capsulas, comprimidos e suspensdes orais, devendo nesse caso, atentar-se a bula, a qual prestara

b

a adverténcia “Atencdo: Este medicamento contém Gluten...” ou “Atencdo portadores de

Doenga Celiaca...contém Glaten”, de acordo com a resolugdo da Anvisa n® 137, de 29 de maio
de 2003 (NASCIMENTO; BARBOSA; TAKEITI, 2012; FENACELBRA, 2021). Além disso,
bebidas, principalmente produtos de cervejaria por conterem cevada em sua composi¢do devem
ser analisados atraves da Instrucdo Normativa n° 65, de 10 de dezembro de 2019, que estabelece
os padrdes de identidade e qualidade das cervejas que para poderem ser consumidas pelos
celiacos, precisam conter a expressao “cerveja sem glaten”.

Quanto mais precoce o diagndstico e o inicio da adesdo a dieta isenta de gluten, menor
a probabilidade de desenvolvimento de doencas associadas e manifestagcdes extraintestinais.
Atualmente, esse tratamento € o Unico aprovado e eficaz conhecido. Entretanto, essa
substituicdo de grdos pode diminuir o valor nutricional da dieta, principalmente em questdo de
fibras, minerais e vitaminas do complexo B, pelo fato de ndo haver enriquecimento nesses
outros alimentos. Dessa forma, € recomendado passar por acompanhamento de um nutrélogo e

um nutricionista e manter priorizar a ingestdo de alimentos naturalmente sem glaten, como
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vegetais e frutas além de complementar com graos ricos nas vitaminas ausentes, como amaranto
e quinoa (WERNKE; NASCIMENTO, 2019).

4.7.2 Terapia farmacologica

As dificuldades encontradas na adesdo a dieta sem glaten criam a necessidade de novas
abordagens terapéuticas, uma vez que 0 ndo seguimento dessa dieta esta cada vez mais
recorrente com 0 aumento de diagndsticos tardios e com sintomas atipicos (TEIXEIRA, 2012).
Porém, terapias farmacoldgicas ainda se encontram em fase de investigacdo e pesquisa. Os
tratamentos propostos baseiam-se na patologia da doenca abrangendo principalmente aspectos
imunoldgicos e bioguimicos com desenvolvimento de terapéuticas enzimaticas, moduladores
da apresentacdo de antigeno, moduladores da permeabilidade intestinal, sequestradores de

gluten e moduladores da resposta imune (DUARTE, 2016).

4.7.2.1 Terapia oral enzimaética

Sdo enzimas prolil endopeptidades encontradas em diversos tecidos de mamiferos,
bactérias e plantas, porém ndo fazem parte do tecido intestinal ou das secre¢Bes envolvendo a
digestdo. Essas enzimas sdo capazes de degradar no trato gastrointestinal os peptidios
considerados imundgenos para os celiacos, como uma forma de detoxificacdo (CIEZUNSKI,;
KOTZE; UTIYAMA, 2016). As proteases ou glutenases configuram aos fragmentos de glaten
baixo peso molecular passando despercebidos pelos receptores de membrana. Além disso, para
que esse processo seja eficaz, a enzima precisa ser resistente as proteases digestivas humanas,
ao baixo pH estomacal e deve ter alta especificidade para os peptideos de gliadina. Existem
duas terapias enzimaticas em desenvolvimento, a AN-PEP, cujo nome é derivado do fungo
Aspergillus niger e estudada pela empresa DSM Food Specialties e a ALV003, desenvolvida
pela Alvin Pharmaceuticals (DUARTE, 2016; RODRIGUES, 2013).

47211 AN-PEP

As PEPs sdo enzimas propil-oligopeptidases que conseguem hidrolisar as ligacfes
peptidicas na funcdo carboxila dos residuos de prolina em oligopeptidios de gluten. Séo
constituidas por uma triade de enzimas: serina, aspartato e histidina. Esta combinag&o confere

um pH préximo do neutro que necessita ser revestido para proteger-se do pH gastrico
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(RODRIGUES, 2013). A positividade dessa terapia foi vista através de um estudo randomizado
duplamente cego realizado com individuos saudaveis, que foram divididos em dois grupos e
seguiam dieta de alto e baixo valor calérico contendo 4g de gldten junto com a administracao
da enzima ou de placebo. Nesse periodo de teste verificou-se que a AN-PEP possui grande
capacidade de digestdo do gluten (DUARTE, 2016).

Outro estudo randomizado buscou analisar a dosagem maxima de gluten que a enzima
seria capaz de degradar. Dessa vez, utilizou-se pacientes celiacos os quais ficaram submetidos
a ingestdo de 7g de glaten por um periodo de seguranca de 2 semanas. O grupo que recebeu
juntamente com a dieta a administragdo de AN-PEP demonstrou resultados seguros, mantendo
um quadro sem eventos adversos ou qualquer alteracdo na qualidade de vida. Entretanto o
periodo de 2 semanas é relativamente pequeno para uma conclusdo definitiva (TACK et. al,
2013).

4.7.21.2 ALV003

A ALV003 é uma combinacdo de componentes da semente da cevada, uma protease de
cisteina e uma propil-endopeptidase com derivados da bactéria Sphingomonas capsule, estas
enzimas atuam em sinergia promovendo uma degradacdo mais rapida em comparacdo a AN-
PEP. Os efeitos anti-imundgenos foram observados em um ensaio de fase 1, o qual demonstrou
reducdo da resposta imunitaria por células Thl produtoras de interferon gama. Em
contrapartida, quando analisado em fase 2, mostrou que essa composi¢do é capaz de atenuar 0s
efeitos do gluten apenas quando ingerido em baixas quantidades (TEIXEIRA, 2012;
CIEZUNSKI; KOTZE; UTIYAMA, 2016). Apos uma analise in vitro a qual foi possivel
calcular a porcentagem da capacidade de degradacdo do medicamento ao gluten, constatando
que uma concentracdo de 300mg de ALV003 degradam pelo menos 90% de 1,59 de epitopos
imunorreativos, em um periodo de 30 minutos. Um estudo randomizado realizou um desafio de
gluten de 6 semanas em pacientes celiacos, onde administrou-se quantidades de 1,5, 3 e 6g de
glaten, estimulando a doenca. Estes foram divididos em dois grupos e receberam tratamento
com o ALV003 ou placebo. Os doentes foram acompanhados por especialistas e ao final,
submetidos a endoscopia e biopsia duodenal, a qual constatou que os pacientes que receberam
tratamento com o farmaco ndo desenvolveram lesdes ou demais sintomas graves, ja 0s que

administraram placebo relataram dor abdominal grave e diarreia. (LAHDEAHO et. al, 2014).
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4.7.2.2 Sequestradores de gliadina

4.7.2.2.1 Co-polimeros

Outro farmaco em estudo é o BL-7010 ou poli (HEMA-co-SS), um co-polimero
desenvolvido pela BioLineRx. Este liga-se intraluminalmente a gliadina impedindo a formacéo
de peptidios imundgenos no intestino. Essa conclusdo foi permitida através de ensaios in vivo
em camuldongos HLA-HCD4/DQ8, os quais revelaram uma alta seletividade com a gliadina e
a hordeina, demonstrando um bloqueio significativo da toxicidade desses nutrientes em seus
intestinos, além disso, foi observado também uma menor sensibilizacéo e limitacdo da absor¢éo
do glaten. Os estudos randomizados duplo-cego de fase | e 1l j& estdo sendo analisados com

foco em garantir seguranca aos celiacos quanto a exposi¢do (KULKARNI et. al, 2021).

4.7.2.2.2 Anticorpo anti-gliadina

Um anticorpo, denominado de IgY, pertencente a gema de ovos de galinhas que foram
imunizadas contra a gliadina esta sendo estudado com o intuito de neutralizar as fragdes
imondgenas da gliadina. As formulag6es estdo sendo encapsuladas com 50% de manitol e séo
chamadas de AGY, sendo altamente resistentes ao pH acido gastrico. Testes in vitro
demonstraram que a absor¢do da gliadina reduziu de 42,8 para 0,7% com a administracdo da
droga. Além disso, a partir de estudos in vivo de fase | em pacientes persistentes sintomaticos
gue aderiam a dieta sem gluten juntamente com a administracdo das capsulas durante as
refeicOes, constatou que 0s pacientes apresentaram menos sintomas, melhor qualidade de vida
e reducdo de anticorpos, sem mostrar nenhuma preocupacao significativa com a seguranca.
Ademais, esse efeito imunogénico demonstrou ter toxicidade minima, uma vez que, €
administrado oralmente ndo sendo absorvido na circulagdo sistémica. Entretanto, individuos
alérgicos ao ovo seria uma contraindicacdo (YOOSUF; MAKHARIA, 2019).

4.7.2.3 Reguladores da permeabilidade intestinal
Os mecanismos pelo qual os epitopos de gluten conseguem atravessar o epitélio do

intestino ainda ndo sdo totalmente conhecidos. No entanto, sabe-se que a permeabilidade

intestinal de portadores da doenca celiaca € aumentada, 0 que compromete as juncgdes
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ocludentes. Estas, por sua vez, possuem a importante funcdo de regular a permeabilidade
paracelular e proteger a integridade da barreira epitelial, portanto, o prejuizo dessas jungdes cria
um ambiente propicio para a passagem do gluten, proporcionando uma resposta imune
(DUARTE, 2016). A zonulina € uma proteina que esta empregada no processo de abertura das
juncdes intercelulares, dessa forma um peptidio sintético chamado de acetato de larazotida ou
AT-1001 foi sintetizado a fim de atuar como antagonista, bloqueando os receptores de zonulina,
com a finalidade de evitar a resposta aos estimulos (TEIXEIRA, 2012; KHALEGHI et. al,
2015).

O acetato de larazotida ¢ um peptidio de 8 aminoacidos, derivado da toxina “zonula
occluden” produzida pelo Vibrio cholerae, esta proteina passou por ensaios clinicos de fase | e
Il os quais confirmaram a sua seguranca e demonstraram beneficios em reajustar a integridade
fisica da barreira epitelial, diminuindo assim, a permeabilidade paracelular. Além disso,
observou-se menores queixas de sintomas gastrointestinais e um aumento dos anticorpos
antitransglutaminase nos participantes que receberam o tratamento com a larazotida em
comparagdo com o grupo placebo, apés uma longa exposi¢do ao gluten (KHALEGHI et. al,
2015).

4.7.2.4 Reguladores de antigenos

4.7.2.4.1 Inibidores da enzima transglutaminase antit-TG

A enzima da transglutaminase (TTG) é fundamental na fisiopatologia da doenca celiaca
por ser a responsavel pela ligacdo dos fragmentos imunogenos de gluten as células
apresentadoras de antigenos, tornando-a um alvo promissor para o tratamento da doenca
funcionando como alternativa a dieta isenta de glaten. A maioria dos inibidores foram
analisados em ensaios in vitro, sendo alguns capazes de inibir a TTG de forma irreversivel e
outros reversivelmente, a primeira forma é a opcdo mais favoravel e duradoura (DUARTE,
2016).

Algumas moléculas foram estudadas como possiveis para o tratamento da doenga, como
0 ERW1041E, sendo uma excecdo que foi testada em camundongos, o qual inibiu a TTG mas
ndo definiu resultados que permitiram concluir a capacidade de prevencdo de eventos pro-
inflamatdrios. Também foi analisada a habilidade dos inibidores irreversiveis R281 e R283 que
demonstraram poder reverter a desregulacdo da barreira epitelial induzida pelos epitopos de
gluten (McCARVILLE; CAMINERO; VERDU, 2015). Ja a molécula identificada como
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L682777 foi incubada in vitro com células intestinais isoladas de celiacos e demonstrou ser um
inibidor irreversivel da enzima capaz de prevenir as respostas por meio dos linfécitos T.
Entretanto, a utilizacdo desse mecanismo merece atencdo, uma vez que a enzima TTG participa
de varias atividades relacionadas as funcgdes fisiologicas do organismo, assim, a inibicéo dessa
molécula pode trazer consequéncias graves, sendo necessario mais estudos que comprovem a
sua seguranca (DUARTE, 2016).

As descobertas mais atuais incluem ainda um analogo do peptidio de gluten,
denominado ZDON e desenvolvido pela Zedira Pharmaceuticals, este demonstrou ter alta
especificidade para a TTG, sendo usado para desenvolver alguns farmacos como, ZED1098,
ZED1219 e ZED1227 (YOOSUF; MAKHARIA, 2019). Esse ultimo teve a seguranca e a
tolerabilidade confirmada ap0s a realizacdo de ensaios clinicos de fase | em pessoas saudaveis,
as quais nao apresentaram nenhum efeito adverso relacionado ao medicamento. Em estudos de
fase Il randomizado e controlado com doentes celiacos aderindo uma dieta isenta de gluten, foi
administrado doses de 10, 50 e 100mg ou placebo diariamente por 6 semanas, 0S pacientes
alimentam-se de 3g de bolacha todas as manhdas, mostrando resultados positivos sem danos a
mucosa nesse periodo de tratamento (KULKARNI et. al, 2021).

4.7.2.4.2 Blogueadores dos receptores HLA

Os peptideos imundgenos de glaten atravessam a barreira epitelial onde sao
reconhecidos pelos receptores de membrana HLA-DQ2/DQ8, estes por sua vez, ativam as
celulas TCD4+ com a ajuda da enzima transglutaminase tecidular. A partir disso, o bloqueio
desses receptores tornou-se um alvo em combate a resposta imune desencadeada pela doenca
celiaca (PULTZ et. al, 2021). Esse efeito é atingido a partir da identificacdo das moléculas
analogas aos epitopos imundgenos de gliten e a ligacdo destas com maior afinidade aos
receptores HLA. Além disso, precisam ser invisiveis aos linfocitos TCD4+ a fim de nao
desencadear outra resposta imune (DUARTE, 2016).

4.7.2.5 Imunoterapia por nanoparticulas

O farmaco TAK-101, produzido pela Takeda, estda se mostrando promissor na
diminuicdo da imunogenicidade do gldten. E uma nanoparticula capaz de modificar
imunologicamente as particulas da proteina gliadina e esta sendo encapsulada com acido poli

(DL-lactideo-co-glicdlico), que € carregado negativamente. Esse medicamento esta
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promovendo uma tolerancia especifica ao gluten por mecanismo vistos em um ensaio clinico
onde houve administracdo intravenosa de nanoparticulas carregadas de gliadina junto a droga,
a qual demonstrou ter a funcdo de supressdo de células T, reduzindo significativamente a
resposta inflamatdria (KULKANI, 2021). Outro estudo, randomizado e duplo-cego de fase 1 e
2 foi realizado para avaliar a sua seguranca, o qual revelou uma diminuicdo de 88% dos
anticorpos nos pacientes que administraram o TAK-101 em comparagdo com 0s que tomaram
placebo. Ainda, nesse grupo, os linfocitos intraepiteliais permaneceram inalterados, nédo
induzindo nenhuma alteracdo histolégica ou soroldgica significativa e sem ocorréncia de
eventos adversos (KELLY et. al, 2021).

Apesar dessa abordagem ter mostrado capacidade para aliviar as respostas inflamatorias,
sua implementacdo no controle de doencgas autoimunes humanas provou ser dificil, uma vez
que a identificacdo do antigeno € dependente da destruicdo da mucosa intestinal, tornando essa
situacdo favoravel para a atuacdo do medicamento, mas ndo para os celiacos, que precisariam

estar em estado grave para seu funcionamento (PULTZ et. al, 2021).

4.7.2.6 Reguladores da Resposta Imune

4.72.6.1 AMG 714

O AMG 714, também chamado de PRV-015 é derivado da imunoglobulina humana
IgG1k e funciona como um anticorpo monoclonal que é capaz de ligar-se a fracdo IL-15 em
todas as suas formas de apresentacdo (trans, cis e soltvel ligado a IL-15RA), inibindo a sua
funcdo e consequentemente, bloqueando a liberacdo de células T que sdo estimuladas pela IL-
15. Ainda, demonstrou capacidade em inibir a produgéo de TNF-a, sendo um potencial agente
para o tratamento da doenca celiaca. Um estudo in vivo com pacientes celiacos foi realizado
administrando uma dieta de 2-4g de gluten por dia, durante 10 semanas com intuito de agredir
a mucosa intestinal, provocar inflamac@es e sintomas de forma reversivel. Os pacientes foram
tratados por 12 semanas com 150 e 300mg de AMG 714 (LAHDEAHO et. al, 2019). Ao final,
foi verificado que ndo houve mudancgas na proporcdo de infiltrados na lamina do intestino nos
dois grupos, entretanto, os nimero de casos de diarreia diminuiram significativamente nos
doentes tratados com 300mg de AMG 714, sendo o0 grupo que recebeu placebo o unico que

apresentou reagdes adversas graves (KIVELA et. al, 2021).

4.7.2.6.2 Vacina Nexvax2
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A vacina Nexvax2 €& composta por um conjunto de peptidios de gliadina
imunodominantes, chamados de NLP001, NLP002 e NLPOO03, desenvolvida pela empresa
ImmunoSant, comecgou a ser testada para a dessensibilizacdo dos portadores de enteropatias
sensitivas ao glaten (YOOSUF; MAKHARIA, 2019). O intuito da Nexvax2 é promover a
tolerdncia ou induzir a ndo responsividade ao glaten pelos doentes. Seu mecanismo de agdo
consiste em desaminar os residuos toxicos de glutamina formados pela transglutaminase antit-
TG impedindo assim, a formacédo de glutamato, responsavel por facilitar a ligacdo da gliadina
com os receptores de membrana. Através dessas mudancas quimicas o farmaco consegue ligar-
se com o seu alvo, o receptor HLA-DQ2.5 (TRUITT et. al, 2019).

Os estudos in vivo que comprovaram a relevancia biolégica da droga incluiram a
administracdo de uma dose de 150ug por via intradérmica em pacientes com o haplétipo HLA-
DQ2.5, por mais que os doentes tenham apresentado sintomas gastrointestinais, estes foram
controlados a partir da administracdo de mais doses, as quais tiveram suas concentracoes
aumentadas de forma gradual. Mais tarde, com a observacdo da rapidez do desencadeamento
das respostas imunitérias contra a vacina, o que provocava um acumulo de peptideos circulantes
dentro de 1 hora ap6s a administracdo, outra analise foi realizada, mudando a via de
administragdo para subcutanea. Nesse estudo foi administrado gradualmente doses até chegar a
900ug, esse processo demonstrou que o0s pacientes toleram uma dose méaxima de até 300ug.
Contudo, mais estudos devem ser realizados a fim de comprovar a real seguranca e eficacia das

vacinas peptidicas a longo prazo (TRUITT et. al, 2019).

5 CONSIDERACOES FINAIS
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A compreensdo da fisiopatologia da doenga celiaca é fundamental para o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. A terapia ndo farmacoldgica como a dieta
isenta de glaten ainda é a Unica segura e eficaz, porém, a sua adesao é dificultada por fatores
principalmente sociais, como a alta producgéo de alimentos processados cada vez mais sendo
comercializados ndo totalmente confidveis, o baixo conhecimento da populacdo sobre as
enteropatias sensitivas ao glaten, a banalizacdo por meio de parentes, colegas e até pelo doente
guando a doenca é apresentada com sintomas leves e a diminuicao das relacGes sociais, uma
vez que o portador passa a ter opgdes restritas de lugares que pode frequentar. Além disso, esse
estudo comprova a extrema importancia da rotulagem dos alimentos industrializados, das
bebidas e medicamentos para que ndo ocorra uma ingestdo inconsciente, ja que quantidades
minimas de gluten podem afetar negativamente a condicdo do doente.

Portanto, cria-se uma grande necessidade de que os estudos e ensaios clinicos para a
criacdo de uma terapia farmacoldgica continuem, dentre os que foram discursados, 0s
reguladores da resposta imune demonstraram ser o mais eficaz a longo prazo possibilitando o
portador a ter uma vida sem restricdes alimentares. Contudo, pode vir a ser 0 mais perigoso
tendo em vista que ainda ha apresentacdes clinicas da doenca ndo totalmente conhecidas e
induzir a terapia com peptideos de gliadina podem trazer consequéncias graves. As terapias
orais enzimaticas demonstraram ser as mais seguras, porém elas servem apenas para
complementar a dieta sem gluten e diminuir os impactos que a ingestdo de quantidades nao
desejadas podem causar.

Também, o entendimento da etiologia da doencga quanto a predisposi¢cdo genética dos
alelos HLA-DQ2 e DQ8 em individuos saudaveis deve ser analisada para a presenca da
enteropatia, mesmo que sem sintomas, passando pelos testes soroldgicos e se necessario a
bidpsia do intestino, principalmente aqueles que ja possuem um portador na familia. Além
disso, os grupos de riscos como portadores de doencas cromossémicas e diabetes Mellitus tipo
1, que possuem 0s mesmos genes para a doenga merecem atengao.

A quantidade cada vez maior de diagnosticados atualmente vem por meio dos
conhecimentos das manifestacBes clinicas da doenca celiaca e da evolugdo dos testes
especificos para tal. Vale ressaltar que mesmo sendo uma doencga autoimune genética, ela é
multifatorial e pode desenvolver-se em qualquer idade e apresentar diversos sintomas. Sendo
imprescindivel a escolha de um gastroenterologista clinico qualificado para determinar as
melhores técnicas de diagnostico afim de obter resultados mensuraveis e iniciar o tratamento o

guanto antes. Também deve ser realizado o acompanhamento do paciente com a verificacdo da
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melhoria de seu estado geral dependendo da condicdo clinica em que se encontra. Por fim,
nunca se deve iniciar uma dieta isenta de gluten antes da comprovacdo do diagnostico, pois

pode afetar negativamente o resultado.
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