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Resumo

A doenca celiaca, caracterizada pela atrofia das vilosidades intestinais, afeta cerca de
1% da populagdo e manifesta-se em individuos geneticamente predispostos. E uma
doenca autoimune e o seu principal agente desencadeador € o gliten, mais propiamente
a gliadina, que sofre uma digestdo incompleta, originando peptideos de gliadina. Estes
sofrem uma desaminacdo, pela acdo da enzima denominada transglutaminase tecidular,
tornando-os peptideos imunogénicos, que serdo responsaveis pela ativagcdo do sistema

imunitério e, consequentemente, pelos danos tecidulares no epitélio intestinal.

A sua apresentacdo clinica pode variar desde manifestacdes gastrointestinais, como
diarreia e distensdo abdominal, até manifestacdes extra-intestinais, tais como anemia,
baixa estatura e osteoporose. Os diversos quadros clinicos possiveis dificultam, por

vezes, 0 seu diagndstico.

No que diz respeito ao tratamento, o Unico disponivel para esta patologia € o recurso a
uma dieta sem glaten. No entanto, atualmente encontram-se a ser investigadas novas
abordagens terapéuticas, que serdo essenciais para a melhoria da qualidade de vida
destes doentes. Novas variantes modificadas de trigo com proteinas menos
imunogeénicas, a degradacdo enzimatica dos peptideos de gliadina através de
suplementos orais, a diminuicdo da absorcdo intestinal de glaten, os inibidores da
permeabilidade intestinal e da tTG, o bloqueio dos complexos HLA que fazem o
reconhecimento dos peptideos de gliadina desaminados, a inibicdo da migracdo das
células T, a modulacdo da inflamacdo, os inibidores das MMPs e a vacinacdo sdo

algumas das terapias alternativas que se encontram em estudo e que serdo revistas.

Com esta monografia, pretende-se rever o estado da arte, enfatizando a sua
etiopatogenia, os sinais clinicos, diagndstico e o tratamento utilizado atualmente, bem

como as perspetivas futuras nesta area.

Para a realizacdo deste projeto, procedeu-se a pesquisa de artigos relevantes,

recorrendo-se, para tal, a base de dados, como PubMed, ScientDirect, b-on, entre outras.

Palavras-chave: doenca celiaca, gliten, gliadina, transglutaminase tecidular.
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Abstract

Celiac disease, characterized by intestinal villous atrophy, affects about 1% of the
population and manifests in genetically predisposed individuals. It is an autoimmune
disease and its main trigger agent is gluten, gliadin more specifically, which undergoes
incomplete digestion resulting in gliadin peptides. These undergo a deamination, by an
enzyme, tissue transglutaminase, making immunogenic peptides, which are responsible
for the activation of the immune system and, consequently, the tissue damage in the

intestinal epithelium.

The clinical presentation may vary from gastrointestinal manifestations, including
diarrhea and abdominal distention, to extra-intestinal manifestations to such as anemia,
failure to thrive and osteoporosis. The several possible clinical evaluations make the
diagnostic more difficult.

In regard to treatment, the only available for this disease is the use of a gluten-free diet.
However, alternative therapeutic approaches are currently being investigated, which are
essential for improving the quality of life of these patients. Variants of wheat modified
with proteins less immunogenic, enzymatic degradation of gliadin peptides by oral
supplements, decreased intestinal absorption of gluten, inhibitors of intestinal
permeability and tTG, blocking HLA complexes which make the recognition of
deamidated gliadin peptides, inhibition of T cell migration, modulation of inflammation,
inhibitors of MMPs and immunization are some alternative therapies that are under

study and which will be reviewed

With this monograph we intended to review the pathogenesis, clinical signs, diagnosis

and treatment currently used in CD, as well as the future prospects in this area.

For this project, we proceeded to search for relevant articles, resorting to the database

such as PubMed, ScientDirect, b-on, among others.

Keywords: celiac disease, gluten, gliadin, tissue transglutaminase.
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I. Introducéo

A doenca celiaca (DC), também designada de enteropatia sensivel ao glaten, é uma
doenca autoimune, desencadeada pela ingestdo de glaten em individuos com
predisposicdo para tal (Sollid, 2000; Sollid, 2002). H& uma atrofia parcial ou total das
vilosidades intestinais, 0 que ira consequentemente condicionar a normal absor¢édo
digestiva (Sollid e Thorsby, 1993).

O gluten representa uma mistura de proteinas, a gliadina (prolaminas) e a glutenina, que
se encontram numa diversidade de cereais, sendo a primeira a responsavel pela etiologia
da doenca. No trato gastrointestinal, o gluten é digerido, dando origem a aminoacidos e
a proteinas, onde se insere a gliadina, que é um péptido de 33 aminoacidos. Esta exerce
efeitos nefastos, uma vez que é resistente a degradacdo das enzimas do sistema
digestivo (Shan et al., 2002). Os peptideos de gliadina, resistentes as enzimas, ao
atravessarem o epitélio intestinal, sofrem uma desaminacdo por parte da enzima
transglutaminase tecidular (tTG), e, consequentemente, ativam o sistema de resposta
imunitaria inata e adaptativa (Maiuri et al., 2003; Di Sabatino et al., 2006; Bernardo et
al., 2008).

Sdo variados os quadros de apresentacdo clinica que se podem manifestar tanto em
criancas como em adultos. A forma mais comum é a que se manifesta nos primeiros
anos de vida, com quadro de diarreia cronica, défice de crescimento e distensdo

abdominal.

Relativamente a prevaléncia da doencga na populagdo, considera-se que é muito variavel
de pais para pais, existindo, porém, predominio no sexo feminino num ratio de 3:1
(Feighery et al., 1998). Em Portugal, este nimero ainda ndo se encontra muito bem
definido, havendo apenas, até ao momento, um estudo realizado, o qual identifica uma
prevaléncia de 1/134, o que podera corresponder a cerca de 1-3% da populagédo
Portuguesa (Antunes et al., 2006). Ao nivel da Europa, a prevaléncia € de

aproximadamente 1% (Mustalahti et al., 2010).

-1-
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Quanto a sua etiopatogenia, a DC é considerada multifatorial, resultando da interligacéo

de fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos.

O diagnostico da DC nem sempre é facil de ser realizado. Entre os vérios testes
existentes encontra-se, por exemplo, os Anticorpos Anti-endomisio (anti-EMA) e o0s
Anti-transglutaminase tecidular (anti-tTG). Para além destes testes, e para confirmacéo
diagnostica, é fundamental a realizagéo de biopsia ao intestino delgado. Segundo Marsh
(1992), as lesdes intestinais ocorrem de forma sequencial, definindo a existéncia de
estadios de desenvolvimento, descritos posteriormente. Mais tarde, a classificacdo
proposta por Marsh foi sujeita a modificacdes, 0 que resultou num aumento do nimero

de estadios de desenvolvimento (Rostami et al., 1999).

A Unica indicacédo terapéutica recomendada continua a ser a adesdo a uma dieta isenta
de gluten (DIG). Contudo, este tipo de terapia traz algumas limita¢6es para o quotidiano
do doente. Atualmente, encontram-se em estudo novas e promissoras alternativas
terapéuticas, que num futuro préximo poderdo ser implementadas. Algumas destas
terapéuticas sdo, por exemplo, o uso de variantes de trigo ndo imunogénicas, a terapia
com uma enzima oral, a inibicdo da tTG, a inibicdo da permeabilidade intestinal, entre
outras (Crespo Perez et al., 2012; Sollid e Khosla, 2005).

Este trabalho monogréafico tem como principal objetivo a realizacdo de uma revisdo do
estado da arte acerca da DC, abordando a sua etiopatogenia, o seu diagnostico, aspetos
clinicos e os seus tratamentos, tanto 0s atuais como 0S que Se encontram sob

investigacdo e que poderdo constituir no futuro uma alternativa promissora.
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I1.Desenvolvimento

1. Aspetos historicos sobre a DC

Pensa-se que a DC comecou a ser relatada no decorrer do Séc. Il pelo grego Aretaeus da
Capaddcia, que descrevia a existéncia de doentes que apresentavam um tipo de diarreia
caracteristico, aos quais intitulou de “Koiliakos”, significando que aquelas pessoas
sofriam do intestino (Adams, 1856). Mais tarde, em 1888, o médico Londrino, Samuel
Gee, publicou um estudo no qual fez referéncia a esta patologia, designando-a por
“Afecao celiaca”. No seu estudo, Samuel Gee previa que “If the patient can be cured at
all it must be by means of the diet”, ou seja, a cura so seria possivel através da dieta
(Gee, 1888). O conhecimento mais aprofundado desta doenca ocorreu quando, no Séc.
XX, durante a 2°Guerra Mundial, a Holanda sofreu com a escassez de pdo imposta pelos
Alemées. Durante este periodo de tempo, as criancas que sofriam desta patologia
melhoraram, voltando a recair ap6s o fornecimento de cereais. Nesta altura, Willem
Karel Dicke, um pediatra Holandés, estabeleceu entdo uma relagéo entre a DC e a
ingestdo de trigo (Dicke, 1950). Este progresso relacionou a melhoria dos doentes com

0 baixo contetdo de cereais na dieta.

Van de Kamer et al, em 1953, demonstraram que 0 agente responsavel pela lesdo
intestinal era a fracdo proteica do trigo, o glaten, sendo este insolivel em agua. Mais
tarde, em 1954, Paulley descreveu pela primeira vez as lesfes intestinais causadas pela
DC (Van De Kamer et al., 1953; Paulley, 1954).
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2. Etiopatogenia

Como ja referido, a DC, também conhecida como sprue celiaco, enteropatia sensivel ao

gluten ou sprue néo tropical, € uma doenca autoimune que afeta o intestino delgado.

O ser humano apresenta um intestino com um comprimento de aproximadamente 7 m,
sendo revestido internamente por vilosidades, as quais aumentam a area da superficie
intestinal e, consequentemente, favorecem a absor¢do (Figura 1). As vilosidades
apresentam como base a lamina prépria, dentro da qual existem o0s vasos sanguineos e

linfaticos que recebem os produtos obtidos através do processo de digestéo.

crypt

Figura 1 — Epitélio intestinal. a) Esquema representativo de vilosidades e criptas intestinais; b)
Micrografia do intestino delgado, com evidéncia das vilosidades intestinais. [in: (Thompson et
al., 2013).]

Assim, em individuos com predisposicdo para a DC, o gliten ativa mecanismos
imunolégicos/inflamatorios, que acabam por conduzir & atrofia das vilosidades,
originando uma mucosa lesionada, com aspeto liso, diminuindo a area da superficie de

absorcdo dos nutrientes. Por este motivo, € considerada uma patologia de caracter
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imunoldgico, causada pela existéncia de um agente do meio ambiente numa pessoa com

predisposicdo genética para tal (Farrell e Kelly, 2010).

2.1.Fatores Genéticos

A DC encontra-se associada ao sistema de Antigenos de Histocompatibilidade Humana
(HLA), mais especificamente ao alelo HLA-DQ2 e HLA-DQ8. Os recetores HLA sdo
expressos nas células apresentadoras de antigénios (APC), nomeadamente, as células

dendriticas, macrofagos e linfécitos B.

O locus do HLA encontra-se no cromossoma 6, na regido 6p21.3, sendo os genes deste
sistema relevantes para o aparecimento de doencas autoimunes em geral. Este complexo
apresenta os genes organizados em diferentes classes, sendo relevante para este tema 0s
genes pertencentes a classe Il. Inserem-se nesta classe os produtos dos genes do grupo
HLA-D, constituido pelo HLA-DP, DQ e DR (Figura 2). Estas moléculas ligam-se aos
peptideos antigénicos e apresentam-nos as células T. Ao longo dos Ultimos anos,
realizaram-se diversos estudos que relacionaram o aparecimento da DC com alelos
especificos DQ, nomeadamente HLA-DQ2 e DQ8 (Vader et al., 2003; Megiorni e
Pizzuti, 2012). Estes exibem uma elevada afinidade para os aminoacidos carregados
negativamente que sdo resultantes da desaminacdo da gliadina pela tTG (Molberg et
al., 1998). Em cerca de 95% dos casos, associa-se ao alelo HLA-DQ?2, estando o alelo

HLA-DQ8 associado aos remanescentes 5% (Stepniak e Koning, 2006).
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Chromosome 6

centromere

6q12 6p11.2 | 6p21.31
/”4-JHLA HBQ!N

HLA-DP HLA-DQ HLA-DR  HLAB HLA-C HLA-A
\ )] \ )
|| 1
Class I Class |

Figura 2 — Constituicdo do cromossoma 6. Na regido 6p21.3 do cromossoma 6 é possivel
verificar-se a regidao HLA, com diferenciacdo da classe | e classe Il. Os alelos especificos da
DC, HLA-DQ, pertencem a classe II. [in: (McCarty et al., 2010).]

A identificacdo destes genes é possivel através da realizacdo de um teste genético. Esta
ferramenta, apesar de ndo apresentar um valor absoluto de diagnéstico, permite avaliar o
risco relativo do aparecimento da DC, uma vez que deteta a presenca dos alelos em
causa. Apesar do locus HLA ser importante para o aparecimento da DC, a maioria dos
individuos com o HLA-DQ2 ndo desenvolve a doenca. Um teste positivo para a
existéncia dos alelos indica um aumento da suscetibilidade genética do individuo para a
DC, mas ndo significa necessariamente o aparecimento da doenca. Um resultado
negativo oferece um favoravel impacto psicologico, dado que estes individuos
apresentam baixo risco de desenvolvimento da doenca (Molberg et al., 1998; Megiorni
e Pizzuti, 2012).

2.2.Fatores Ambientais

No que diz respeito aos fatores ambientais, o glaten é o principal agente etioldgico.
Como ja foi referido, € uma proteina constituida por varios péptidos, sendo as
prolaminas e a glutenina (Figura 3), encontradas numa grande variedade de cereais,

como o trigo, a cevada e 0 centeio, os péptidos com maior impacto no desenvolvimento
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da DC. No grupo das prolaminas, podemos encontrar a gliadina, no trigo, a hordeina, na
cevada, a secalina, no centeio, a zeina, no milho, e a avenina, na aveia (Ciclitira et al.,
2005). A gliadina é o principal agente tdxico causador da doenca, sendo possivel
separa-la em quatro fragdes: alfa (), beta (), gama (y) e 6mega (w) gliadina (Ciclitira
e Ellis, 1987).

Gluten (Gliadina + Glutenina)

Figura 3 — Constituicdo do glaten. O gliten é composto por uma mistura de gliadina e
glutenina. [Adaptado de: (Quaglia e Mateos-Nevado, 1991).]

Esta prolamina é extremamente rica em prolinas (15%) e glutaminas (35%) (Stern et al.,
2001). No trato gastrointestinal, ha uma digestdo incompleta do gluten. Este é digerido
pelas enzimas proteoliticas do tubo digestivo, havendo contudo uma sequéncia de 33
aminoacidos resistentes a digestdo. Ou seja, o glaten é resistente a protedlise por
endoproteases gastrointestinais, tais como a pepsina, a tripsina, a elastase e a
quimotripsina (Hausch et al., 2002; Shan et al., 2002; Piper et al., 2004; Marti et al.,
2005). Assim, este processo incompleto da origem a por¢cdes mais pequenas, 0S
oligopeptideos, podendo designar-se como peptideos de gliadina (Shan et al., 2002;
Pedro et al., 2009). Estes peptideos, extremamente ricos em glutaminas e prolinas, sdo
reconhecidos pelas células T, sendo, por isso, responsaveis pela ativacdo/estimulagdo
destas células. Hoje, sabe-se que a por¢do responsavel por esta ativagédo ¢ a a-gliadina
(Anderson et al., 2000).
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A tTG apresenta elevada afinidade pelos peptideos de gliadina. Esta enzima intracelular
é encontrada em diferentes tipos de células (fibroblastos, leucécitos, células endoteliais
dos vasos sanguineos, células do musculo liso e de mucosas), incluindo as células
epiteliais do intestino, podendo estar associada a componentes da matriz extracelular,
como o endomisio e fibras de reticulina. E responsavel pela desaminacdo da gliadina,
convertendo os residuos de glutamina em residuos de acido glutdmico. Estes peptideos
ficam mais imunogénicos ap6s a desaminagdo realizada pela tTG, sendo esta
considerada o antigénio dos anti-EMA (Dieterich et al., 1998; Pedro et al., 2009).

2.3.Fatores Imunoldgicos

Na sequéncia do que foi acima referido, é importante entdo compreender os fatores
imunoldgicos que estdo na base do desenvolvimento desta patologia. Assim sendo,
sabe-se que a DC é uma doenca autoimune, associada a uma predisposicao genética e a
tTG. Esta enzima é responsavel por mediar a desaminacao da gliadina, dando origem a
residuos de acido glutdmico que possuem epitopos de carga negativa que se irdo ligar de
forma eficiente ao alelo HLA e serdo reconhecidos pelas células T. O sistema imunitario
¢ afetado pelos peptideos de gliadina, que sdo responsaveis pela estimulacdo quer da
imunidade inata quer da adaptativa (Meresse et al., 2009; Gianfrani et al., 2005; Maiuri
et al., 2003).

O epitélio intestinal é composto por enterdcitos que se encontram ligados uns aos outros
através das junces intercelulares (Schulzke et al., 1998). Estas junc@es, num individuo
saudavel, estdo de tal forma intactas que providenciam a sua impermeabilidade,
evitando a passagem de moléculas através deste. A passagem da gliadina pelo epitélio
ainda ndo € totalmente conhecida, todavia existem hipGteses para explicar esta
passagem. Uma delas explica que a passagem poderd ocorrer, por via paracelular,
através da existéncia de uma proteina denominada zonulina, e outra evidencia a
passagem por retrotranscitose com auxilio de um recetor membranar. A passagem da
gliadina por esta Gltima via da-se pela formacdo de um complexo entre os péptidos de

gliadina e os anticorpos contra os epitopos do gluten que atravessam o epitélio através
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dos recetores de transferrina CD71 existentes na superficie epitelial, permitindo assim a
sua chegada a lamina propria (Figura 4) (Matysiak-Budnik et al., 2008; Heyman e
Menard, 2009). Apesar desta hipGtese de passagem do epitélio ocorrer in vitro, ainda

ndo existe provas que ocorra in vivo (Schuppan et al., 2009).

No que diz respeito ao mecanismo de passagem por via paracelular, a gliadina interage
com os recetores CXCR3 das células epiteliais das vilosidades intestinais. Esta
interagdo propicia a producdo de zonulina, uma proteina capaz de interferir nas jungdes
intercelulares, aumentando a permeabilidade intestinal a passagem da gliadina (Gujral et
al., 2012; Lammers et al., 2008).

Healthy individuals

Gliadin peptides
Intestinal L 4

Active celiac disease

Apical expression of CD71
+ anti-gliadin SIgA

lumen @ <

CD71

e :
Lamina et *® .

propria Degradation »
Protected transport

Figura 4 — Passagem dos peptideos de gliadina através dos recetores da transferrina. E possivel
averiguar a existéncia dos recetores de transferrina CD71 a superficie epitelial. Serd a estes
recetores que se liga o complexo (peptideos de gliadina + anticorpos) e posteriormente da-se a

sua absorcdo. [in:(Gujral et al., 2012).]

A submucosa intestinal dos pacientes com DC apresenta uma populacédo de linfécitos T
CD4" que reconhece estes peptideos desaminados através dos recetores da célula T
(TCR), acabando por emitir uma resposta do tipo T helper 1 (Th1) e/ou do tipo T helper
2 (Th2) com secregdo de citoquinas pré-inflamatorias que lesam a mucosa intestinal
(Sollid, 2000; Guijral et al., 2012; Schuppan, 2000; Mowat, 2003).
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A resposta Th1l caracteriza-se por haver uma producéo de citoquinas do tipo Interferéo
gama (IFN-y), que estimulam os fibroblastos a libertarem metaloproteinases (MMPs),
enzimas responsaveis pela degradacao do colagénio, das glicoproteinas e proteoglicanos
da matriz extracelular, originando a atrofia das vilosidades (Schuppan et al., 2009).
Para além disto, as citoquinas Thl potenciam a resposta inata do sistema imunologico,
promovendo 0 aumento da citotoxicidade dos linfécitos intraepiteliais (IELs), bem
como uma atividade citotoxica potente das células “Natural Killer” (NK), causando a
apoptose (morte celular) dos enterdcitos, ou seja, a destruicdo das vilosidades (Gujral et
al., 2012).

E ainda importante referir que o dano epitelial é também favorecido pela presenca da
Interleucina 15 (IL-15). O simples facto de o epitélio entrar em contacto com o0s
peptideos de gliadina leva a que haja uma ativacdo da resposta imune inata, com
aumento da expressdo da IL-15 pelos enterdcitos. Esta sera responsavel pela ativacdo
dos IELs e, consequentemente, 0 processo culmina com a destruicdo das vilosidades
(Green e Cellier, 2007).

Os IELs sdo células T com propriedades citoliticas e imunorreguladoras. No intestino
delgado, mais de 70% das IELs sdo células CD8". A ativacdo dos IELs induzird a
expressdo da molécula ndo cléssica de classe | (MICA) presente no epitélio (enterdcitos)
e que serve de ligando para o recetor das células NK e de diversos linfécitos T. A
resposta imunitaria inata culmina entdo com a ativacdo das células NK e de
determinados linfocitos T citotoxicos, proporcionando a apoptose e aumento da

permeabilidade epitelial (Schuppan et al., 2009; Di Sabatino e Corazza, 2009).

No que diz respeito a resposta do tipo Th2, ocorre a libertacdo de citoquinas que
estimulam as células B no sentido da produgdo de anticorpos contra os péptidos de
gliadina. Sdo também produzidos anticorpos contra a tTG que se encontra nas mucosas,
0 que ird também contribuir para a degradagdo das vilosidades, e outros anticorpos
contra elementos constitutivos, quer do tecido conjuntivo, quer muscular, que por tal

sdo designados anti-EMA, que atuam contra a enzima tTG. Por este motivo, a partir de
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1997, considerou-se a tTG como o principal auto-antigenio da DC (Gujral et al., 2012;
Schuppan et al., 2009; Utiyama et al., 2004; Dieterich et al., 1997).

A Figura 5 resume os aspetos mais relevantes da etiopatogenia da DC.

Gluten peptides

V»A"

Paracellular route - ------- v

NKGD2
Lysosome /

OSIS
4}\_ i’ A* b » i nnr(.,v Basement membrane

v
g 4 e
M tTGO Pl = > Deamidation .

Fibroblasts, LPMCs ® Deamidated gluten eytokines

Retrotranscytosis __....

Anti-tTG/antigliadin
antibodies
21 Tt

Plasma
cell

Cross-linking e L}

L ]
b Gluten-tTG complex
L J

Th-2
cytokines

M

Dendritic cell

Figura 5 — Mecanismo de patogénese da DC. Passagem da gliadina pelo epitélio através da via
paracelular ou retrotranscelular. Ao transpor o epitélio, a gliadina é desaminada pela tTG, dando
origem a peptideos de gliadina desaminados. Estes peptideos ligam-se ao HLA-DQ2/DQ8
presente nas APC. Estas serdo responsaveis por apresentar os antigénios (peptideos de gliadina)
aos linfécitos T, ativando-os. No seguimento desta ativagdo, ocorrem dois tipos de repostas, a
Thl e a Th2. A primeira d& origem a citoquinas pro-inflamatorias, IFN-y que ira estimular 0S
fibroblastos a libertarem MMPs originando a apoptose. As citoquinas da resposta Thl estimulam
ainda os IELs e as NK, levando a destruicdo celular. Paralelamente da-se a resposta do tipo Th2,
em que ha estimulacédo dos linfécitos B, havendo producdo de anti-tTG e anticorpos anti-gliadina
(AGA). Ainda de referir a producgéo de IL-15 que favorece a destruicdo das vilosidades. [in:(Di
Sabatino e Corazza, 2009).]
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3. Aspetos Clinicos

A DC apresenta um espectro alargado de manifestacdes clinicas, o que dificulta o seu
diagnostico. Estas, tanto podem ocorrer a nivel intestinal como extra-intestinal (Rubio-
Tapia e Murray, 2010). Como mencionado anteriormente, a DC pode atingir criangas e
adultos, havendo, no entanto, caracteristicas que diferenciam a evolucdo da doenga nas

duas faixas etarias.

Com o decorrer do tempo, observaram-se alteracGes significativas nas formas de
apresentacdo clinica da DC, dificultando o seu diagndstico. Deste modo, foi proposto
um esquema de um "iceberg celiaco” (Figura 6), que exemplifica as subcategorias
clinicas da DC (Feighery, 1999). A ponta do “iceberg”, ou melhor, a parte visivel, diz
respeito a DC na forma classica. Por outro lado, a regido oculta abrange a forma atipica,
silenciosa e latente, ou seja, as formas de DC ndo diagnosticada. De acordo com este
esquema, conclui-se, entdo, que apenas uma pequena parte dos doentes possui a DC
clinicamente reconhecida, o que explica as inexatiddes quanto aos numeros reais de
doentes (Harris et al., 2012).

DC Classica

DC Atipica

DC Silenciosa

DC Latente

Figura 6 — Iceberg Celiaco. Neste iceberg € possivel averiguar os diferentes tipos clinicos da
doenca, sendo possivel apurar-se que apenas a DC cléssica é a que se encontra a superficie da

agua, ou seja, a forma diagnosticada.
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Na classica, ha um predominio de sinais gastrointestinais, ocorrendo os sintomas tipicos
desta doenca, como a diarreia cronica, o défice do crescimento e a distensdo abdominal.
A nivel intestinal ocorre atrofia das vilosidades. Esta forma da doenca aparece
normalmente na infancia apos a introducdo dos cereais na alimentacdo (Heredia et al.,
2007; Farrell e Kelly, 2010).

Ja na DC atipica sdo os sintomas ndo-gastrintestinais que predominam, como a baixa
estatura, a anemia, osteoporose e infertilidade. A maioria destes doentes ir4 apresentar

serologia positiva e caracteristicas tipicas da DC na biopsia (atrofia das vilosidades).

No que diz respeito a silenciosa ou assintomatica, esta € uma subcategoria na qual 0s
doentes sdo identificados com base em testes serologicos. E caracterizada
histologicamente por haver uma hiperplasia da cripta ou atrofia das vilosidades, contudo

sem sintomas clinicos acompanhantes.

Por ultimo, na base do iceberg, encontra-se a forma latente. Nesta, 0s pacientes nao
apresentam sintomas e possuem uma mucosa normal (Ciclitira et al., 2005; Harris et

al., 2012). Contudo, os testes seroldgicos sdo positivos.

Em seguida, sera apresentada uma breve abordagem da doenca na crianca e no adulto.

3.1.Criancas

O aparecimento da DC nas crian¢as ocorre na fase em que ha introducdo do gliten na
dieta, normalmente antes de a crianga atingir 2 anos de idade, desenvolvendo-se de uma
forma classica. Para além dos sinais caracteristicos da forma classica (Figura 7), as
criancas podem ainda apresentar-se apaticas, irritaveis, com perda de massa muscular,
com hipotonia e padecerem de obstipacdo (Damen et al., 1994). Numa idade mais
avancada podem sofrer de deficiéncias nutricionais e de anemia. Cada vez mais, a

manifestacdo da doenca tende a aparecer numa idade mais avangada, por volta dos 4
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anos, com predominio de manifestacdes mais leves, como baixa estatura e perda de
apetite (Feighery, 1999).

A ocorréncia desta apresentacdo classica tem vindo a diminuir, dando relevo a
manifestacdo atipica da doenca. Por exemplo, um sintoma tipico da forma classica é a
existéncia de diarreia. O aparecimento desta manifestacdo nos ultimos tempos tem
sofrido um decréscimo de aproximadamente 50%. Para além da forma, a idade de
diagndstico é cada vez mais tardia (Roma et al., 2009; Ravikumara et al., 2006).

Figura 7 — Fotografia de uma crianga com DC ndo tratada onde é possivel observar-se sinais
clinicos especificos da doenca, como baixa estatura e distensdo abdominal. [in: (Hurtado et al.,
2008).]

De acordo com alguns estudos realizados nos altimos anos, a idade da crianga no
momento da introducdo do gliten na sua alimentacdo é de extrema importancia,
havendo uma relagdo entre a idade de introducdo e a o risco de desenvolvimento da
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doenca (Silano et al., 2010). Para além disto, o aleitamento materno parece interferir no
inicio dos sintomas da DC. Desta forma, e em concordancia com o que a Sociedade
Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo Pediatricas (ESPGHAN)
recomenda, a exposicdo ao gluten deve ser evitada, quer numa fase precoce (antes dos 4
meses), quer numa tardia (depois dos 7) e que esta introducdo deve ser feita de forma
gradual, em pequenas quantidades e a0 mesmo tempo em que o bebé ainda esta a ser
amamentado (Agostoni et al., 2008). Esta fase de introdugdo permite que haja uma
regulacdo da resposta imunitaria intestinal e uma maturacdo do aparelho intestinal do
bebé.

3.2.Adultos

Relativamente aos adultos, a DC € diagnosticada por volta dos 45 anos, e, normalmente,
apresenta-se de uma forma atipica, ou seja, com predominancia de sintomas ndo
gastrointestinais. Tal facto dificulta o diagndstico da doenca nesta faixa etéria, sendo,
normalmente, diagnosticado 10 anos apds o aparecimento dos primeiros sintomas
(Rodrigo-Saez et al., 2011; Bai et al., 2012).

Relativamente aos sintomas gastrointestinais mais frequentes nos adultos, é possivel
referir-se a diarreia, a perda de peso, a flatuléncia e as dores abdominais. A existéncia
de diarreia nem sempre ocorre, podendo até existir situacdes de obstipacdo (Rodrigo-
Saez et al., 2011; Farrell e Kelly, 2010).

Para além de sinais intestinais, é ainda possivel identificar, nestes doentes,
manifestacbes como, por exemplo, a anemia, a astenia, os disturbios do sono, a

osteoporose, entre outras (Rodrigo-Saez et al., 2011).
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3.3.Manifestagdes extra-intestinais associadas a DC

Para além da anemia, é possivel ainda surgirem varias complicacfes, nomeadamente
osteopenia, sintomas neurologicos, problemas de fertilidade e ginecologicos, dermatite

herpetiforme (DH), entre outros (Farrell e Kelly, 2010).

Muitas vezes a DC encontra-se associada a outras doengas autoimunes, como diabetes
mellitus tipo I, tiroidismo, hepatites e DH (Schuppan et al., 2009). Esta dermatite é uma
doenca da pele de carécter pruriginoso e crénica que se desenvolve especialmente em
pacientes portadores da DC (Karpati, 2012). Os doentes com DH podem apresentar
apenas as erupcdes cutadneas sem qualquer sintoma a nivel intestinal, mas normalmente

encontram-se lesdes intestinais na biopsia (Karpati, 2012; Villanacci et al., 2011).

Em seguida, sera apresentado um quadro resumo (Tabela 1) de algumas manifestacGes

extra-intestinais e as suas principais causas (Farrell e Kelly, 2010).
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Tabela 1 — Quadro resumo das manifestacfes extra-intestinais. [Adaptado de: (Farrell e Kelly,

2010).]

Manifestacéo

Causas provaveis

Cutéaneas

DH

Desconhecida

Hiperqueratinose folicular e dermatite

Maé absorcdo de Vitamina A

e Vitaminas do complexo B

Endocrinoldgico

Amenorreia, infertilidade e impoténcia

Ma nutricdo e Disfungéo

hipotalamica

Hiperparatiroidismo secundario

Ma absorcdo de célcio e/ou
vitamina D que causam

hipocalcémia

Hematol4gico

Anemia

Reducéo da absorc¢édo de

ferro

Hemorragia

Reducdo da sintese de
fatores de coagulacéo

Hepatica Pardmetros hepéticos elevados Desconhecido
) M4 nutrigdo devido & ma
Atrofia 3
absorcéo
Muscular
Atrofia muscular
Fraqueza . ) ]
generalizada e hipocalemia
o ) Ma absorcdo de calcio e de
Esquelético Osteopenia o
vitamina D
Dentes Hipoplasia do esmalte dentério Caréncias nutricionais
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4. Diagnostico

Nos ultimos anos, tem-se verificado uma melhoria significativa no diagnéstico da
doenca, ndo s6 pela compreensdo e descoberta de uma variedade de manifestacdes
associadas a esta patologia, mas também pelo desenvolvimento de testes mais
especificos e sensiveis (Fasano e Catassi, 2001).

De uma maneira geral, o diagndstico tem por base a realizacdo de testes serologicos e
uma eventual avaliacdo histoldgica, através de biopsia, tanto em criancas, como em
adultos (Heredia et al., 2007; Fasano e Catassi, 2001; Marsh, 1992; Green e Cellier,
2007). A confirmacdo da doenca depende da bidpsia intestinal e da presenca
concomitante de serologia positiva especifica para a DC (Fasano e Catassi, 2001). A
Associacdo Americana de Gastroenterologia refere que o rastreio da DC deve ser
efetuado em individuos sintomaticos que apresentam risco particularmente elevado de
desenvolver a patologia (Kagnoff, 2006; Rostom et al., 2006). De acordo com as
recentes guidelines da World Gastroenterology Organisation (WGQO) a populacédo de
risco abrange, entre outros, familiares de 1° e 2° grau de doentes celiacos (DCs);
individuos com anemia ferropénica inexplicavel; individuos com deficiéncia em acido
félico, ferro e vitamina Bi, inexplicavel; individuos com osteoporose em idades
precoces; diabéticos do tipo 1; pessoas com sintomatologia frequente de dores
abdominais; individuos portadores de outras doencas autoimunes. Sdo ainda
considerados grupos de risco os pacientes com Sindrome do célon irritavel, Sindrome
de Down, Sindrome de Turner ou com a presenca de distarbios reprodutivos (Kagnoff,
2006; Rostom et al., 2006; Bai et al., 2012).

Quando se suspeita de DC, antes de iniciar uma DIG, deve-se em primeiro lugar
proceder ao diagnostico, uma vez que a isencdo de gluten pode alterar negativamente 0s

resultados dos testes seroldgicos e melhorar a histologia (Rostom et al., 2006).
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4.1.Serologia

A analise de marcadores seroldgicos possibilita ndo sé a detecdo da doenca como
permite monitorizar a adesdo dos doentes a DIG. Nao deve, contudo, ser o0 Gnico meio

de detecéo da doenga.

Existem diversos marcadores serolégicos que podem auxiliar no diagnéstico da DC,
como os anti-tTG, os anti-EMA e os AGA. Contudo, os anti-EMA e os anti-tTG sdo 0s
testes considerados mais sensiveis e especificos para a pesquisa da DC (Farrell e Kelly,
2010; Kagnoff, 2006; Volta e Villanacci, 2011; Farrell e Kelly, 2002; Rostom et al.,
2006). Os anti-tTG apresentam uma maior sensibilidade, enquanto os anti-EMA
apresentam uma maior especificidade. De acordo com Volta e Villanacci (2011), os
anti-tTG pertencentes a classe da Imunoglobulina A (IgA) apresentam uma
sensibilidade de 97%, contra os 94% pertencentes aos anti-EMA. Quanto a
especificidade, os anti-EMA possuem 100% contra os 91% que os anti-tTG detém,
facto que explica o custo mais elevado associado ao teste de pesquisa dos niveis de
anti-EMA.

Antes de se proceder a analise destes marcadores seroldgicos € fundamental determinar
0s niveis séricos de IgA total, uma vez que muitos DCs apresentam niveis de IgA muito
reduzidos, o que, posteriormente, na analise dos marcadores, dard origem a falsos
negativos. No caso de haver uma deficiéncia, € possivel pesquisar a presenca da
patologia através dos niveis de Imunoglobulina G (IgG), tanto de anti-EMA como dos
anti-tTG (Cataldo et al., 1998; Lewis e Scott, 2006).

4.1.1. Anti-tTG

Para a detecdo dos niveis séricos do anticorpo contra a tTG, recorre-se ao método
imuno-enzimatico, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Atualmente, é

avaliado como o melhor teste e o mais simples no diagndstico da DC, substituindo
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progressivamente o teste anti-EMA, devido a sua elevada sensibilidade, especificidade,

facilidade de uso, e capacidade quantitativa (Kagnoff, 2006; Rostom et al., 2006).

4.1.2. Anti-EMA

Relativamente aos anti-EMA, estes sdo auto-anticorpos contra um elemento do tecido
conjuntivo que reveste a musculatura lisa, conhecido como endomisio. Atualmente,
sabe-se que o alvo destes anticorpos é a tTG. A andlise é efetuada por
imunofluorescéncia indireta, habitualmente usada na detecdo de auto-anticorpos, que

exige a participacdo de um operador (Rostom et al., 2006; Bai et al., 2012).

4.1.3. AGA

Normalmente, num doente celiaco ndo tratado, os niveis de AGA encontram-se
elevados, contudo este teste ndo apresenta uma boa sensibilidade e especificidade
(Farrell e Kelly, 2002; Kelly et al., 1991; Green e Cellier, 2007). Recentemente, foi
desenvolvido um teste de segunda geracdo de AGA, que pretende determinar os niveis
de anticorpos contra os péptidos de gliadina desaminados (anti-DGP) (Niveloni et al.,
2007; Leffler et al., 2007). Os niveis séricos destes anticorpos sdo geralmente superiores
aos dos tradicionais anticorpos de gliadina, o que evidencia o qudo importante é a
desaminacao da gliadina no desenvolvimento da DC (Agardh, 2007). Apos o gluten ser
retirado da dieta diaria de um doente celiaco, a concentracdo de anti-DGP sofre um

decréscimo, assim como os anti-EMA e anti-tTG (Leffler et al., 2007).

Este teste podera ser Gtil em criangas com idade inferior a 2 anos e com elevada suspeita
da DC, cujos testes anti-tTG e anti-EMA sdo negativos. Nestes casos, 0 exame para a
detecdo dos anti-DGP é aconselhado, dado a sua elevada sensibilidade em criangas
pequenas (Husby et al., 2012; Barbato et al., 2011).
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4.2.Biopsia endoscépica

A confirmacao da existéncia de DC exige, para além de testes seroldgicos, a avaliacéo
histologica de uma porcdo do intestino proximal. Assim, e de acordo com o descrito
pelo algoritmo de diagnoéstico, havendo serologia positiva, deve prosseguir-se para
endoscopia do intestino proximal e biopsia concomitante. Os exames histolégicos sdo
ainda fundamentais nos casos em que, apesar de ndo haver serologia positiva, existem

fortes suspeitas devido aos sintomas que o individuo apresenta.

Como ja descrito, o epitélio intestinal normal apresenta inimeras vilosidades que lhe
confere um aspeto “em escova” (Figura 8a). Na DC ocorre atrofia das vilosidades
intestinais associada a infiltracdo de linfocitos na mucosa, caracteristicas que podem ser
mais ou menos intensas. Marsh, em 1992, classificou as lesdes intestinais de acordo
com a respetiva severidade — Classificacdo de Marsh (Marsh, 1992). De acordo com

este autor, e de forma resumida, as lesGes eram classificadas como:

e Tipo 0 —normal

e Tipo | —infiltrativo

e Tipo Il — hiperplasico
e Tipo Il — destrutivo

e Tipo IV — hipoplésico

Anos mais tarde, em 1999, esta classificacdo sofreu uma modificacdo por parte de
Oberhuber, passando a ser conhecida por Classificacdo de Marsh-Oberhuber. De acordo
com esta classificacdo, as lesdes intestinais sdo divididas em estadios que variam desde
um estadio suave até a um estadio de maior severidade, apresentando mais

subcategorias quando comparada com a anterior (Tabela 2).
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Tabela 2 — Classificacdo de Marsh-Oberhuber, em que se pode denotar a presenca de

subcategorias, especificamente no Tipo I, quando comparada com a classificacdo proposta

inicialmente. [Adaptado de: (Harris et al., 2012).]

Tipo Caracteristicas
Tipo 0 Mucosa normal
Tipo | Aumento do nimero de IELs
Tipo 11 Hiperplasia das criptas e aumento no nimero de IELs
Il a— Parcial
Atrofia das vilosidades
Tipo I (Para além das [11 b — Subtotal
caracteristicas do tipo 1)
Il c—Total
Atrofia total das vilosidades
Tipo IV
(Auséncia das restantes caracteristicas)

Endoscopicamente, um intestino saudavel possui pregas ao longo de todo o percurso

que conferem um relevo caracteristico. No intestino do individuo com DC, as pregas

desaparecem associadas a atrofia das vilosidades e, consoante o grau de atrofia, o

intestino apresenta-se de uma forma mais ou menos plana (Figura 8b). E ainda

caracteristico desta doenga a presenca IELs na mucosa intestinal (Brown et al., 2006).
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Figura 8 — Imagens endoscopicas do epitélio intestinal. a) epitélio intestinal “normal”, com
inimeras vilosidades; b) epitélio intestinal de um DC com atrofia das vilosidades; [Adaptado
de: (Lidums et al., 2011).]

A endoscopia, neste caso, é uma excelente ferramenta de diagndstico, contudo néo
poderé ser usada para confirmar a doenca (Harris et al., 2012). Por tal, e de acordo com
a WGO, a biopsia, juntamente com a serologia positiva, constitui o “gold standard” do

diagnéstico.

Caso o diagndstico seja confirmado, deve ser instaurado o tratamento logo de imediato.
Apbs o inicio do tratamento, e caso 0s pacientes estejam a responder de forma
satisfatoria, ndo € necessario voltar a realizar biopsia. S6 é aconselhada no caso da
primeira biopsia e os testes seroldgicos serem inconclusivos, ou no caso de

sintomatologia persistente apos inicio da DIG (Catassi e Fasano, 2010).

4.3.Algoritmo

De acordo com as mais recentes guidelines, o algoritmo apresentado em seguida

(Figura 9) deve ser utilizado no diagnéstico da DC.
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Doenca Celiaca

Forte Suspeita (—I_

Biopsia + Testes
serologicos (IgA tTG e
EMA)

A) Serologia Positiva + Histologia Negativa

(Repetir a biopsia aofim de alzum tempo)

B) Serologia Positiva + Histologia Positiva
(DC confirmada)

() Serologia Negativa + Histologia Positiva
(Considerar oufras causas, caso nio se
detete tratar como sendo DC. Pode ser

realizado a zenotipazem do HLA)

D) Serologia Negativa + Histologia Negativa

(Exclusio de diagnostico)

_L Suspeita m oderada

Testes serologicos (IgA
tTG ou EMA + Niveis
totais de [gA

Teste Todos os testes
Positivo Negativos
Biopsia Exclusiio de

dia snostico

Figura 9 — Algoritmo de decisdo. [Adaptado de: (Bai et al., 2012).]

Na pratica, e considerando 0s custos destes testes de diagndstico, se os valores
serologicos de anti-tTG forem 10 vezes superiores ao normal, diagnostica-se a DC sem
a realizacdo da biopsia, como afirma a ESPGHAN em orientacfes para o diagnéstico da
doenca recentemente lancadas (Husby et al., 2012). A confirmacéo desse diagnostico é

tambeém suportada pela regressd@o da doenca ap6s uma alimentacdo sem gluten (prova

terapéutica).
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4.4.Diagnostico diferencial

A semelhanca da DC, muitas outras patologias apresentam alteracdes histologicas na
mucosa intestinal e outros sintomas caracteristicos desta patologia, pelo que devem ser

excluidas (Tabela 3).

Tabela 3 — Algumas situacfes que apresentam sinais clinicos semelhantes aos da DC. [Adaptado
de: (Bai et al., 2012).]

Patologias

Sprue tropical,

Enteropatia ao Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV);
Danos provocados por Radiacéo;
Quimioterapia;

Isquemia cronica;

Giardiase;

Doenca de Crohn;

Sindrome de Zollinger-Ellison;

Enteropatia autoimune;

Relativamente ao Sprue tropical, esta € uma doenca em que as anormalidades do
intestino delgado causam diarreia e ma absorcdo intestinal. O desenvolvimento desta
patologia ocorre apds viagens por regides tropicais, com por exemplo, Caraibas, sul da
india e sudoesta da Asia. Ao nivel histolégico surge uma atrofia progressiva das
vilosidades intestinais, semelhante ao que ocorre na DC. A etiologia ndo é conhecida,
suspeitando-se de infe¢Oes bacterianas, virais ou parasitarias (Westergaard, 2004; Shah
et al., 2000).

O HIV de uma forma geral é um virus que ataca o sistema imunolédgico. Nos pacientes

infetados por este virus, é possivel verificar-se a ocorréncia de diarreia cronica, uma vez
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que o proprio HIV causa alteragbes na mucosa intestinal, proporcionado atrofia das
vilosidades. Esta afe¢do é designada por enteropatia pelo HIV e dada a semelhanca com
a DC e ndo s0, deve ser realizado um diagnostico com a sua exclusdo (Teixeira et al.,
1996).

A isquemia intestinal ocorre quando ha diminuicao do fluxo sanguineo, tornando-se
insuficiente e acabando por afetar a viabilidade da mucosa. Em situa¢bes de maior
gravidade, pode acabar por haver comprometimento da espessura da parede (isquemia

transmural).

A Giardiase ¢ uma infecdo que ocorre ao nivel do intestino provocada pelo protozoario
Giardia lamblia. A contaminagdo pode ocorrer com a ingestdo de agua e alimentos
contaminados por fezes, contendo o protozoério, e também através do contato direto
entre as pessoas. Os principais sintomas desta infecdo residem no aparecimento de

diarreia e célicas abdominais.

A doenga de Crohn é uma doenga inflamatdria intestinal que origina dor abdominal,
diarreia e perda de peso, 0 que pode muitas vezes ser confundida clinicamente com a
DC.

No que diz respeito ao sindrome de Zollinger-Ellison é uma patologia caracterizada por
haver um aumento da hormona gastrina e, consequentemente, uma producao excessiva
de &cido cloridrico pelo estbmago. De uma forma geral, a diarreia, dor abdominal e

perda de peso, sdo 0s principais sintomas desta doenca (Roy et al., 2000).

A enteropatia autoimune é uma doenga rara em que 0 Sistema imunoldgico ataca
determinadas células do intestino. E caraterizada por um quadro clinico de diarreia e

alteraces histologicas intestinais (Gentile et al., 2012).
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5. Tratamento

Infelizmente, o Unico tratamento da DC € a DIG. Contudo, o designio da ciéncia é a
evolugdo. Assim tém vindo a ser analisadas e investigadas novas abordagens
terapéuticas a implementar futuramente, evitando, desta forma, a privacdo alimentar a
que estes doentes estdo sujeitos, que nem sempre é facil de manter, especialmente ap6s

a adolescéncia e sobretudo em ocasifes sociais.

5.1. Tratamento ndo farmacologico - DIG

Ha cerca de 60 anos atréas, foi estabelecida uma relacdo entre o desenvolvimento da DC
e o consumo de gluten. Deste entdo, e até aos dias de hoje, 0 Gnico tratamento para 0s
DCs ¢ a adesdo, de forma permanente, a uma DIG. Esta deve ser equilibrada, garantindo
todos os elementos essenciais para 0 organismo (Haines et al., 2008). E a Unica
terapéutica que permite a normalizacao e recuperacdo da estrutura da mucosa intestinal,
havendo recidiva no caso da reintroducdo de gliten. E entdo considerada como uma
“dieta para a vida”, a qual apresenta uma elevada carga emocional, e €, sem ddvida, um

desafio para os doentes.

A DIG é uma dieta na qual ha omissdo do trigo, centeio e cevada, principais fontes de
prolaminas. A ingestdo de aveia é um assunto que gera alguma controvérsia. Existem
autores, como Farrell e Kelly (2002), que referem que a aveia possui muitos elementos
do trigo. Outros afirmam que a ingestdo de aveia € segura. De acordo com diversos
estudos, a aveia ndo apresenta toxicidade em cerca de 95% dos DCs. O mesmo ja nao
acontece para os restantes 5% (Pulido et al., 2009; Collin, 2005; Hoffenberg, 2005;
Sugai et al.,, 2010; Akobeng e Thomas, 2008). Por conseguinte, existe alguma

reniténcia, em diversos paises, no aconselhamento de aveia a DCs.

Os principais objetivos/resultados desta dieta € a diminuicdo dos sintomas
gastrointestinais e dos valores dos testes seroldgicos, bem como a melhoria da mucosa

intestinal e do estado nutricional do doente (Marsh, 1992; Kurppa et al., 2011). Cerca
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de 70% dos DCs descrevem melhorias significativas nos sintomas, apds 2 semanas do
inicio da DIG, com diminuicdo dos valores seroldgicos dos anticorpos especificos.
Porém, a nivel histoldgico, a resolucéo ndo € tdo instantanea e é mais demorada (Sugai
etal., 2010).

Assim sendo, apds ocorrer o diagnostico da DC, os doentes devem ser encaminhados
para um profissional de salde competente (gastroenterologista ou pediatra), de forma a
usufruir de acompanhamento adequado nesta nova etapa da sua vida. Este profissional
sera responsavel pelo regime alimentar a adotar e por uma acdo pedagogica junto do
paciente, realcando, particularmente, as distintas fontes de gluten e os possiveis
alimentos que podem sofrer de contaminacOGes cruzadas. Deve ainda enfatizar a
presenca de produtos sem gliten que existem no mercado e toda a informacdo que diz
respeito aos mesmos. E ainda fundamental que o profissional de sadde avalie o estado
nutricional do doente, de forma a garantir a correta suplementacdo, no intuito de se
evitarem défices nutricionais, frequentemente existentes para o ferro, as fibras, os
folatos, o célcio, magnésio, zinco e vitaminas (vitaminas D e do complexo B) (Fric et
al., 2011).

Em seguida, estdo listados alguns alimentos que naturalmente ndo apresentam gluten,

pelo que podem ser ingeridos sem problema pelos DCs:

e Fruta
e Verduras
e Legumes

e Carnes (Vaca, peixe, aves, suinos, etc)
e Ovos

e Laticinios

No que diz respeito aos alimentos proibidos, sdo todos aqueles que, na sua constitui¢éo,

apresentam gluten, como, por exemplo, os produtos produzidos com cereais (trigo,
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cevada, centeio e aveia). Sdo também desaconselhados cerveja, molhos industrializados,

entre outros.

Nos ultimos anos, 0 mercado alimentar sofreu uma importante evolugdo no sentido de
fabricar alimentos apropriados para os DCs. Comecou a aparecer uma Vvasta variedade
de produtos intitulados “Gluten Free”, ou em portugués “Sem Gluten” (Figura 10).
A Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos e a Unido Europeia
permitem a rotulagem destes produtos “sem gliten” apenas em produtos alimentares
que contenham menos de 20 partes por milhdo (PPM) de glaten. Apesar da quantidade
tolerada de glaten ser diferente de pessoa para pessoa, € geralmente aceite que um
consumo de glaten inferior a 10 mg por dia é considerado seguro para 0s pacientes com
DC (Jabri et al., 2005). Esta alimentagdo “sem gliten” constituiu, sem davida, um
grande passo na melhoria de qualidade de vida dos DCs, mas é mais cara e nem sempre
disponivel em diferentes paises/regides (Dicke, 1951; Lerner, 2010; Sollid e Khosla,
2005).
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Figura 10 — Alimentos sem gluten. a) Simbolo de “sem gliten”; b) bolachas sem gluten; c)
bolachas sem glaten com o simbolo caracteristico. E de extrema importancia a existéncia da

informacao “sem gluten” na embalagem dos produtos, por forma a evitar possiveis enganos.
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5.2. Tratamentos Alternativos

E extremamente importante que uma nova geragao terapéutica seja desenvolvida com o
intuito de colmatar as falhas e limitacbes que uma DIG acarreta. Ofereceriam,
certamente, aos doentes uma nova qualidade de vida, sem restrigdes alimentares ou pelo
menos com menos restricdes. Desta feita, tem-se vindo a intensificar a pesquisa de
novas abordagens terapéuticas. Neste capitulo, serdo expostas algumas destas

abordagens, algumas das quais podem ser observadas na Figura 11.
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Figura 11 — Patogénese da DC e areas de intervencdo das novas terapias em estudo. Esta
imagem descreve de forma geral as diferentes etapas do mecanismo patogénico e as diversas
alternativas terapéuticas que atuam em diferentes passos deste mecanismo. [in: (McAllister e
Kagnoff, 2012).]
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5.2.1. Variantes de trigo

O trigo, o principal agente causador da doenca, encontra-se presente numa variedade de
alimentos, o que condiciona a alimentacdo de um doente celiaco. Assim, uma
interessante abordagem para ultrapassar esta privacdo seria a producdo de trigo
modificado, ou seja, isentos das porcGes de gluten imunogénicos, mantendo no entanto,
as qualidades nutritivas necessarias (Rashtak e Murray, 2012). S8o vérias as estratégias,
como a manipulacdo genética e a producéo seletiva, que tentam diminuir ou eliminar os
niveis de proteinas ativadoras da doenca nos cereais, dando origem a espécies pobres ou
isentas de gluten imunogénico (McAllister e Kagnoff, 2012; Rashtak e Murray, 2012).
Contudo, esta abordagem apresenta aspetos negativos que a tornam menos atraente
relativamente ao que seria previsto, como, por exemplo, (1) uma alteracdo nas
caracteristicas necessarias para 0 seu processamento (exemplo: cozimento); (2) uma
eventual rejeicdo publica as culturas geneticamente modificadas; (3) a possivel
contaminacdo de culturas geneticamente modificadas com culturas contendo glaten;

entre outros (Donnelly et al., 2011).

Mais recentemente, foi proposto a utilizacdo de Psyllium, que contém um substituto do
gluten, podendo ser preparado péo a partir da sua massa. Este estudo pretendeu avaliar o
efeito do Psyllium como substituto do gluten, comparando determinados aspetos, como
as caracteristicas sensoriais, quimicas, nutritivas e tecnoldgicas da massa de pdo. O
Psyllium, pertencente a familia Plantaginaceae, € uma planta que apresenta na sua
constituicdo sementes muito ricas em fibras. Os alimentos produzidos com esta fibra
revelaram ser idénticos em sabor, textura e elasticidade quando comparados aos
produtos com gluten, apresentando uma percentagem de aceitacdo de mais de 93% em
todas as propriedades analisadas. Desta forma, o estudo conclui haver uma forte

aceitabilidade destes produtos pelos DCs e ndo sé (Zandonadi et al., 2009).
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5.2.2. Degradacéo enzimatica do gluten

A patdgenese da DC deve-se a presenca de peptideos de gliadina ndo degradados que
exibem elevada imunotoxicidade. A degradacdo destes peptideos de gliadina impediria
o desenvolvimento da DC pois o agente imunotoxico deixaria de existir (Shan et al.,
2002; Lerner, 2010; Crespo Perez et al., 2012). Desta forma, é ponderada a hipotese de
se utilizar um suplemento oral com enzimas, as quais promoverdo a hidrélise completa
do glaten e assim evitar a sua atividade nefasta ao nivel do intestino (Figura 12). Sdo

varias as enzimas analisadas para este fim, como:

v" Proplyl-endopeptidase (PEP)

v (PEP + endoprotease) (ALV003)
v Mistura de protéases (STAN 1)
v

Modelo computacional da a-Gliadina Peptidase

De acordo com Gordon et al, (2012), para que uma terapéutica enzimatica oral seja
considerada ideal para a DC deve apresentar as seguintes caracteristicas:

v Resisténcia ao pH gastrico;
v Resisténcia as proteases digestivas;

v’ Especificidade para os peptideos de gliadina;
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Figura 12 — Terapia com recurso a enzimas. A degradacdo incompleta do gluten conduz ao
aparecimento de péptidos imunogénicos. O suplemento de enzimas pode ser uma potencial
alternativa terapéutica para a desintoxicagdo dos péptidos da gliadina. [Adaptado de: (Rashtak e
Murray, 2012).]

E importante ressalvar que a principal preocupacio, em todas as terapias experimentais,
¢ determinar in vivo a dose de gliten que é realmente desintoxicada por uma
determinada quantidade de enzima (Sollid e Khosla, 2011).

5.2.2.1. PEP

As PEP, também conhecidas por prolil-oligopeptidases, sdo enzimas que pertencem a
familia das proteases, capazes de hidrolisar ligagfes peptidicas no lado carboxilo dos
residuos de prolina em oligopéptidos de glaten, parcialmente hidrolisados (Szeltner e
Polgar, 2008; Gass e Khosla, 2007). Apresentam uma triada catalitica constituida pelos
aminoacidos serina, aspartato e a histidina (Fulop et al., 1998).
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Esta enzima, com um pH 6timo de atuacdo préximo do neutro, é especialmente atraente
no tratamento da DC, uma vez que é eficaz na desintoxicacdo do gluten no intestino
delgado, local onde ocorre a digestéo e absor¢cdo. Contudo, para poder ser administrada
per os esta enzima deve ser revestida, por forma a ficar protegida do pH acido géstrico
(Gass e Khosla, 2007).

Derivada da Aspergillus niger, e por isso designada por AN-PEP, é uma enzima que se
encontra a ser desenvolvida por uma empresa alimentar. E favoravel quando comparada
com outras, como por exemplo a derivada da Flavobacterium meningosepticum, uma
vez que é estavel a pH 2 e é resistente a pepsina humana (Tack et al., 2010). O ensaio
clinico, controlado com placebo, foi realizado por forma a degradar 8g de glaten
ingeridos por 14 pacientes durante 2 semanas. Os resultados foram comunicados de uma
forma abstrata. Assim, e apesar de ndo ter sido demonstrado um efeito significativo
desta enzima, denotou-se uma possivel diminuicao de anti-tTG nos depdsitos intestinais
(Crespo Perez et al., 2012). No entanto, e de acordo com Donnelly et al., levanta-se a
questdo de que a quantidade de glaten utilizada no ensaio pode néo ter sido a adequada
(Donnelly et al., 2011). Atualmente, novos ensaios clinicos encontram-se a ser

realizados para comprovar o futuro uso desta enzima na terapéutica da DC.

Assim, tem sido proposto que a administracdo oral de uma dose ajustada de PEP,
adequadamente formulada, podera contrariar os efeitos devastadores provocados pela

ingestdo de quantidades moderadas de glaten (Hausch et al., 2002).

5.2.2.2. ALV003

E também proposta a utilizagdo de uma terapia de combinacdo de duas proteases
diferentes do gluten (glutenases) com substratos complementares: uma cisteina-
endoprotease (derivada de sementes de cevada) e uma PEP (derivada do Sphingomonas
capsulatum). Esta formulacdo, desenvolvida pelos laboratorios Alvine Pharmaceuticals,
é conhecida por ALV003 (Pyle et al., 2005).
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Tém sido realizados inimeros ensaios com o intuito de comprovar a eficacia deste
tratamento e, de forma geral, é possivel dizer-se que estes estudos tém demonstrado
seguranga promissora, boa tolerancia, auséncia de efeitos adversos graves ou reagoes

alérgicas e alguma eficacia (Fasano, 2012).

De acordo com Pyle et al., (2005), num ensaio de fase 1, a Alvine Pharmaceuticals
recorreu a 20 pacientes, divididos em 2 grupos. Ambos os grupos realizaram uma dieta
com glaten. A diferenca reside no facto de, num dos grupos, ter sido realizado um pré-
tratamento com ALVO003 e, no outro, ter sido administrado placebo. Os resultados dos
ensaios foram satisfatorios, tendo sido demonstrado um decréscimo dos marcadores
imunologicos (Pyle et al., 2005). Recentemente foi realizado um estudo de fase Il, com
administracdo didria da ALV003 a pacientes portadores da doenca e de placebo ao
restante grupo, durante um periodo de 6 semanas. De acordo com a Alvine
Pharmaceuticals, este estudo demonstrou que ALV003 pode atenuar uma pequena lesao
da mucosa intestinal induzida pelo gliten em pacientes com DC, sendo mais uma prova
da eficécia clinica deste tratamento. Aquando do anuncio destes resultados, a Alvine

Pharmaceuticals encontrava-se a trabalhar num novo estudo de fase |1 b.

5.223. STAN1

Mais recentemente, uma nova mistura de protéases, denominadas por STAN 1,
encontra-se a ser testada, com a realizacdo de um estudo de fase | + Il. O objetivo deste
estudo serd testar um cocktail enzimatico, composto por 2 enzimas, na diminuicdo de
marcadores seroldgicos em pacientes com DC. As enzimas em questdo ndo sdo ainda de
conhecimento publico, sendo utilizado pelos autores do estudo a denominacdo de
STAN 1 para as identificar. Contudo, os resultados deste estudo ainda ndo sdo de

conhecimento publico (Crespo Perez et al., 2012).
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5.2.2.4. Modelo computacional da a-Gliadina Peptidase

Para além do que foi até agora relatado, merece ainda ser mencionado um estudo que,
muito recentemente, foi tornado publico. Este aborda a utilizacdo de ferramentas

computacionais para conceber uma nova enzima direcionada para o tratamento da DC.

O estudo concebido por Gordon et al, (2012) mostra que encontraram uma enzima
natural que apresenta propriedades ideais. Com recurso a tecnologia computacional
estes investigadores modificaram esta enzima para que cumprisse todas as

caracteristicas desejadas numa terapia enzimatica oral para a DC.

Assim sendo, a endopeptidase Kumamolisin-A (KumaWT), obtida a partir da bactéria
Alicyclobacillus sendaiensis, foi modificada no intuito de conceber a enzima
computacional KumaMax. Esta demonstrou, experimentalmente, apresentar resisténcia
a protedlise e uma elevada capacidade para degradar mais de 95% dos peptideos de
glaten que intervém nesta patologia. Apesar de ainda ser um estudo inicial, 0s autores
concluiram que esta nova enzima é uma candidata promissora a terapéutica oral da DC
(Gordon et al., 2012).

5.2.3. Diminuicdo da absorc¢éo de gluten

Uma outra proposta para o tratamento da DC € a diminuicdo da absorcdo do glaten, ou
seja, evitar a interacdo dos péptidos de gliadina com a mucosa intestinal. Para que tal
possa ocorrer, foi proposta a utilizacdo de polimeros com um elevado peso molecular,
que terdo a capacidade de se ligarem seletivamente & gliadina, evitando a sua absorcao e
consequente danificacdo do epitélio (McAllister e Kagnoff, 2012). O estireno sulfonato
polimerizado com metacrilato de hidroxietilo (HEMA) da origem a um polimero
HEMA-co-SS (Pinier et al., 2009). Recentemente foi avaliada a capacidade do polimero
diminuir a digestdo de gluten, evitar a resposta imunoldgica e os danos intestinais. Os
ensaios realizados com ratos demonstraram a reducdo da digestdo de glaten, das lesdes

na mucosa e da producdo de citoquinas pro-inflamatdrias apds administracdo do

-36 -



A Doenga Celiaca: etiopatogenia, diagndstico, aspetos clinicos e tratamento

polimero por via oral. Neste estudo foram ainda avaliados os efeitos da formacao do
complexo na libertagdo de citoquinas ex vivo, utilizando amostras de biopsias intestinais
de DCs. A incubagdo destas amostras com o polimero demonstrou uma reducdo da
secrecdo do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a). Estes estudos ndo indicaram
qualquer reacdo adversa (Pinier et al., 2012). E fundamental que continue a haver a
realizacdo de estudos acerca desta terapia, possibilitando no futuro a sua investigacao

em ensaios clinicos.

5.2.4. Inibidores da permeabilidade intestinal

Um dos principais problemas associado a esta doenca é o aumento da permeabilidade
intestinal. Uma possivel causa para a abertura das junces intercelulares € a existéncia
de zonulina, cuja frequéncia é reforcada pela presenca de gliadina (Di Sabatino e
Corazza, 2009; Lerner, 2010). Assim, pensou-se que ao utilizar-se um inibidor desta
proteina reduzir-se-ia a permeabilidade, evitando a passagem dos péptidos de glaten
para a lamina propria, ou seja, o inibidor iria impedir a abertura das juncbes (Gujral et
al., 2012).

Um potencial inibidor é o Acetato de Larazotide (AT-1001), uma proteina secretada
pelo Vibrio cholerae, desenvolvido pela Alba Therapeutics (Paterson et al., 2007;
Fasano et al., 1997; Marinaro et al., 2003; Lerner, 2010). Este inibidor (Figura 13)
demonstra ser eficaz no impedimento da abertura das jungdes, diminuindo assim o

transporte paracelular do glaten para a lamina propria (Crespo Perez et al., 2012).
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Figura 13 — Intervencdo ao nivel da permeabilidade intestinal. Os peptideos de gliadina
atravessam a barreira epitelial devido a um aumento da permeabilidade epitelial, que poderia ser
reduzida com a utilizagdo inibidores como o AT-1001. [in: (Rashtak e Murray, 2012).]

Séo vérios os ensaios clinicos realizados para testar a eficacia desta terapia. De uma
forma geral, os resultados obtidos demonstraram que o AT-1001 é bem tolerado pelos

doentes, diminui a permeabilidade intestinal, a producédo de citoquinas inflamatérias e
0s sintomas gastrointestinais (Paterson et al., 2007).

Sao ainda descritas alteracfes nos niveis de anticorpos, contribuindo para a evidéncia de

que esta proteina podera ser promissora no tratamento da DC (Kelly et al., 2009).

5.2.5. Inibidores da tTG

Como abordado anteriormente, a tTG € relevante para o desenvolvimento da DC, sendo
responsavel pela toxicidade dos peptideos de gliadina. Assim, intervir na atividade da
tTG é uma estratégia promissora para a terapia da DC, uma vez que o bloqueio da sua
acdo, por um lado, diminui a desaminacdo do gluten e, consequentemente, reduz a

resposta imunolégica, controlando a atividade pro-inflamatoéria desta enzima (Lerner
2010).
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Neste seguimento, tem sido proposto que a inibicdo da tTG (Figura 14) com um inibidor
especifico poderd ser uma importante abordagem na resolucdo da DC. Existe uma
diversidade de inibidores, quer reversiveis quer irreversiveis (Siegel e Khosla, 2007;
Sollid e Khosla, 2011). No entanto, um dos principais entraves a esta terapia deve-se ao
facto da tTG participar em inimeras e importantes vias bioldgicas, como a apoptose, a
adesdo celular, a formacdo do colagénio e no mecanismo de reparacdo de feridas.
Assim, a sua inibicdo sistémica podera implicar efeitos adversos nocivos, sendo, por
isso, essencial que o inibidor “ideal” apresente uma atividade limitada ao intestino, seja

seguro e eficaz (Lerner, 2010; Sollid e Khosla, 2005).

Um dos inibidores analisados foi o L-682777, um inibidor suicida. Todavia nao
demonstrou ser um inibidor “ideal” uma vez que também altera a atividade do fator X
da cascata de coagulacdo o que ndo é desejavel (Lerner, 2010). Por outro lado, foi
demonstrado que o KCCO009, administrado por via oral, inibe a atividade da tTG ao
nivel intestinal, apresenta um tempo de semi-vida curto e € bem tolerado pelos ratos
(Choi et al., 2005).

ntestinal lumen

badaidaand

Lamina propria

Figura 14 — Inibicdo da tTG. Com a passagem dos peptideos de gliadina pelo epitélio intestinal,
eles sofrem uma desaminacdo pela tTG. A inibicdo desta enzima poderia assim impedir a
desaminacdo dos peptideos e, consequentemente, reduzir a reposta imunolégica. [Adaptado
de: (Rashtak e Murray, 2012).]
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5.2.6. Bloqueio do HLA

Uma outra terapéutica interessante seria impedir a interacdo entre os péptidos e as APC,
interferindo com a ativacdo das células T. Para este fim, pondera-se como alternativa
terapéutica o bloqueio da ligacdo dos péptidos ao HLA (Rashtak e Murray, 2012;
McAllister e Kagnoff, 2012).

E importante que a substancia inibidora apresente elevada afinidade para o sistema HLA
(Sykulev et al., 1996; Rashtak e Murray, 2012). Nos ultimos tempos, tém sido criados e
analisados péptidos analogos aos de gliadina, com modificacdes quimicas adicionais
que aumentam a sua afinidade ao HLA. Deste modo, estas moléculas impedem a
ligagdo dos péptidos de gliadina ao HLA por inibicdo competitiva (Figura 15) (Xia et
al., 2007; Xia et al., 2006). Estudos posteriores desenvolveram péptidos blogueadores
com recurso a uma biblioteca de nona-peptideos, que no final revelaram possuir uma
afinidade ao HLA de 50 vezes mais, quando comparada com a ligagdo normal da
gliadina ao HLA (Juse et al., 2010).

T .; At ; ' A
/&‘@.Q;.%@AQNQA.‘&
@ A-

Figura 15 — Bloqueio do HLA. A ligacao dos peptideos de gliadina ao sistema HLA na APC

Lamina propria

podera ser impedida através da utilizacdo de substancias bloqueadoras do HLA. [Adaptado de:
(Rashtak e Murray, 2012).]
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5.2.7. Bloqueio da migracéo das células T

E ja conhecido o importante papel das células T no desenrolar da DC. Assim, uma
possivel estratégia serd impedir ou limitar a migracdo destas células, interferindo com a

sua atividade e, consequentemente, diminuindo os danos na mucosa intestinal.

As células T apresentam recetores superficiais, como o recetor de quimiocinas 9
(CCR9), que se ligam ao ligante de quimiocinas 25 (CCL25), ligacdo que é importante
para que ocorra o0 recrutamento de linfocitos T. Bloquear a interacdo CCR9-CCL25
aparenta ser uma boa alternativa, recorrendo-se para a tal a bloqueadores, como
antagonistas CCR9 e CCL25. Atualmente, j& existem estudos que comprovam alguma
eficacia destes antagonistas na doenca de Crohn. Contudo, existem algumas reservas
relativamente a seguranca destes antagonistas, dado que a sua acdo nao é especifica,
pelo que podera reduzir a capacidade de resposta imunolégica em termos globais,
tornando o individuo mais suscetivel a infecfes. Relativamente a DC, a eficacia
encontra-se em investigacdo num ensaio clinico de fase Il (McAllister e Kagnoff, 2012;
Rashtak e Murray, 2012; Lindfors et al., 2012; Sollid e Khosla, 2011).

5.2.8. Modulacgéo da inflamacéo

A resposta imune associada a DC caracteriza-se pela libertacdo de diversas citoquinas,
que tém sido consideradas como promissores alvos terapéuticos (Figura 16),

nomeadamente o IFN-y e a IL-15.
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Figura 16 — Esquema representativo das abordagens terapéuticas a nivel da inflama¢do. No
decorrer da ativagdo das células T ocorre a producdo de diferentes citoquinas, que irdo interferir
nos danos do epitélio intestinal. A utilizacdo de tratamentos que inibam estas citoquinas parece

ser uma importante alternativa no tratamento da DC. [in: (Rashtak e Murray, 2012).]

5.2.8.1. IFN-y

O IFN-y ¢ uma citoquina produzida por células T ativadas apds o contacto com o
antigénio gliadina. Este IFN-y é responsdvel por uma resposta pro-inflamatoria,
incluindo a ativacdo das MMPs, que provoca a lesdo intestinal caracteristica desta
doenga (Schuppan et al., 2009). Deste modo, utilizaram-se anticorpos contra o IFN-y
(anti-IFN-y) que blogueiam esta citoquina, impedindo a ativacdo das MMPs e evitando
a alteracdo estrutural do epitélio intestinal (Przemioslo et al., 1995). Julga-se, também,
qgue o IFN-y favorega a passagem de gliadina pela barreira intestinal que, por sua vez,
potencia e induz a producdo de IFN-y, gerando, desta forma, um ciclo que se
autoperpetua. Os anti-IFN-y seriam importantes para quebrar este ciclo (Bethune et al.,
2009; Beaurepaire et al., 2009).
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Até ao momento, ndo existem estudos que demonstram a eficacia desta terapia na DC.
Contudo, a utilizacdo deste tipo de anticorpos ja foi analisada para a doenga de Crohn,
através de um ensaio de fase Il. Neste estudo, os investigadores utilizaram um anticorpo
monoclonal, o fontolizumab, que atua ao nivel do IFN-y. Os principais objetivos deste
estudo incidiram na avaliacdo da seguranca e da eficacia deste anticorpo no tratamento
da doenga de Crohn. Os resultados obtidos demonstraram uma boa toleréncia ao
fontolizumab e um ligeiro decréscimo dos niveis de proteina C reativa. No entanto, ndo

se observou uma forte resposta clinica (Rashtak e Murray, 2012; Reinisch et al., 2010).

Apesar do elevado interesse nos anticorpos monoclonais, a sua administracdo, de uma
forma geral, apresenta alguns riscos, como a possibilidade de provocar reacdes
imunolégicas, como anafilaxia aguda e a doenca do soro (reacdo de hipersensibilidade
do sistema imunitario) (Hansel et al., 2010). Para além disso, deve ser referido que

este tipo de terapia normalmente é muito cara.

Aguardam-se novos desenvolvimentos no que toca a resposta clinica dos DCs com este
anticorpo.

5.2.8.2. Anti-IL-15

Como foi descrito anteriormente, a IL-15 induz secrecdo de MICA epitelial que interage
com os recetores das células NK. Esta interacdo origina a estimulacgdo e proliferacdo dos
linfocitos T citotdxicos e das células NK, provocando a destruicdo dos enterdcitos, ou
seja, a apoptose das células epiteliais (Hue et al., 2004; Maiuri et al., 2000; Meresse et
al., 2004; Di Sabatino et al., 2006; Mention et al., 2003).

Um estudo realizado recentemente em ratos demonstrou que a utilizacdo de anticorpos
contra a IL-15 (anti-IL-15) apresentava alguma ag&o no dano epitelial, induzindo a
apoptose dos IELs e reduzindo o numero destas células que se acumulam no epitélio

intestinal dos ratinhos (Yokoyama et al., 2009; Malamut et al., 2010).
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S&0 necessarios mais estudos para determinar o efeito destes anticorpos em DCs e 0s

seus efeitos adversos (Rashtak e Murray, 2012).

5.2.9. Inibidores das MMPs

As MMPs sdo enzimas capazes de destruir os tecidos e tém sido apontadas como
agentes fundamentais na patogénese da DC (Pender et al., 1997). O recurso a inibidores
das MMP é hoje considerado uma possivel abordagem terapéutica para a DC, contudo o

seu sucesso nao foi ainda estabelecido (Gege et al., 2012; McAllister e Kagnoff, 2012).

5.2.10. Vacinacao

O desenvolvimento de estratégias de imunizacao, utilizando peptideos antigénicos que
induzam a toleréncia, é desejavel para diversas patologias, inclusive para a DC. Esta
sera, sem duvida, uma das maiores apostas dos investigadores, uma vez que € a 0p¢ado

preferida de muitos doentes com DC, em alternativa a DIG (Aziz et al., 2011).

Nos ultimos tempos, tém vindo a ser investigadas vacinas peptidicas que contém uma
mistura de substancias imunotoxicas, a o-gliagina, a o-gliadina e a p-hordeina. Este
estudo tem sido realizado pela Empresa de Biotecnologia Nexpept Pty e o produto em
questdo apresenta 0 nome de NexVax 2. Esta vacina, NexVax2, usa entdo 3 peptideos
de glaten, cujo principal objetivo é originar uma resposta de tolerancia em individuos
celiacos. Numa anélise de fase I, foi demonstrado alguma eficécia, apesar de alguns
efeitos secundarios inerentes a sua administracdo, como dores de cabeca e disturbios
gastrointestinais (Gujral et al., 2012; Crespo Perez et al., 2012; Brown et al., 2011). Séo

necessarios novos desenvolvimentos para concluir sobre o sucesso desta terapéutica.

-44 -



A Doenga Celiaca: etiopatogenia, diagndstico, aspetos clinicos e tratamento

I11. Conclusao

A DC continua a ser um tema que levanta inimeras preocupagdes na comunidade
cientifica. Dadas as suas caracteristicas clinicas, é uma doenga que nem sempre é
diagnosticada, contribuindo para a falta de dados epidemioldgicos reais e
impossibilitando, desta forma, o devido tratamento e acompanhamento de muitos

doentes.

A apresentacdo clinica da doenca € diversa, sendo cada vez menos usual a forma

classica da doenga.

O seu diagnostico deve ser feito com base numa analise complementar de testes
seroldgicos e biopsia intestinal, ndo podendo ser esquecido que os sinais clinicos da
doenca sdo imprescindiveis para o diagndstico definitivo.

Ateé aos dias de hoje, a DIG é o Unico tratamento estabelecido em DCs, o qual apresenta
evidéncias cientificas na remissdo da doenca. Efetivamente, a exclusdo do glaten
contribui para que haja melhoras significativas, todavia, a privacao alimentar colabora

para perdas na qualidade de vida do individuo.

Felizmente, durante os ultimos anos, tém sido feitos esforcos no sentido de procurar
uma solucdo alternativa para o tratamento da doenca. Apesar de, até a0 momento, néo
haver um tratamento alternativo efetivo, as hip6teses, ensaios e investigacdes realizadas
sdo sem duvida um importante passo nesse sentido, proporcionando aos doentes a

sensacdo de que ndo estdo “esquecidos”.
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