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Doenga Celiaca: Actualidade vs. Futuro

Celiac Disease: Present vs. Future

CARMEN GARCIA', RITA JORGE*

0 Unico tratamento para a doenca celiaca aceite até a data consiste numa dieta isenta em gliten
para toda a vida, contudo, novas investigacGes apontam no sentido do desenvolvimento de farmacos
(orais e injectaveis) que poderdo proporcionar aos celiacos novas oportunidades no campo alimentar.
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ABSTRACT
The only treatment for celiac disease Is a lifelong adf
towards the dev

0agluten-

opment of drugs (oral and injectable) that may provide new
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INTRODUCAO

Doenca Celiaca

ADoenca Celiaca (DC) é uma enteropatia auto-imune
que ocorre em individuos com predisposicdo genética
como resultado de uma respostaimune ao gliten, um
conjunto de protefnas ricas em prolaminas e glutami-
nas, as principais protefnas do trigo, aveia, centeio e
cevada (1-3). Esta resposta surge na lamina prépria
e no epitélio dointestino delgado (1,2), e caracteriza-
-se pela inflamacdo cronica da mucosa e submucosa
(4-6). Originalmente considerado um sindrome de
malabsorcdo rara em criancas, a DC é actualmente
reconhecida como uma candicdo comum que pode
ser diagnosticada em qualquer idade e afecta vdrios
sistemas de orgdos (1-3,7). O desenvolvimento de
DCenvolve a interaccdo de factores ambientais, ge-
néticos e imunolégicos (5,6).

A quantidade e a fase em que o gliten é administrado
na infancia e a amamentacdo sdo factores que in-
fluenciam o aparecimento da patologia (3,8). Tanto a
introducdo precoce de gliten (antes dos 4 meses de
idade) como a tardia (apds os 7 meses de idade) estdo
associadas ao aparecimento de DC. Contudo, estudos
confirmam que a introducdo de pequenas porcoes de
gliten ainda durante a amamentacdo pode reduzir o
risco de desenvolver DC (8,9).

0 desenvolvimento da DC estd associado a presenca
do antigénio dos leucécitos humanos (HLA) DQ2 -
existente em 95% dos individuos com DC, enquanto
que o HLA-DQ8 estd presente nos restantes (2,10).
As moléculas DQ2 e DQ8 conferem susceptibilidade
para a DC pela apresentacdo de péptidos de gliten
especificos as células T do sistema imunitario no
intestino (11-13). A DC estd também fortemen-
te relacionada com a activacdo da enzima tecidual
transglutaminase (tTG) (3). Esta enzima altera a glia-

dina por desaminacdo, originando péptidos com maior
afinidade para as moléculas de HLA-DQ2 e HLA-DQS8,
sendoreconhecidos pelas células T intestinais, produ-
zindo uma resposta imunitaria (13-15). Par sua vez,
as citocinas libertadas pelos linfécitos aumentam a
expressdo do HLA-DQZ no epitélio do intestino del-
gado, permitindo que mais gliadina seja apresentada
aos linfécitos sintetizados (14).

Orisco de desenvolvimento de DC é elevado (apro-
ximadamente 10%) em parentes de primeiro grau
de individuos com esta patologia (3,12,16), porta-
dores de diabetes tipo 1 (12,16,17), doencgas auto-
-imunes, sindrome de Down (3,12,16), dermatite
herpetiforme, sindrome de Turner, sindrome de
Williams e deficiéncia selectiva da IgA (12,16).
Mundialmente, a prevaléncia de DC é mais elevada
nos individuos de género feminino, numa proporcdo
de 2:1 (3). Na Europa, esta patologia ocorre em,
aproximadamente, 1% da populacdo (18-20), mais
especificamente, um em cada 79-200 individuos
t6m DC (20). Em Portugal a prevaléncia € de 1:134,
reportando-se este dado a um estudo realizado na
regido Norte (21).No entanto, a DC é ainda uma pa-
tologia subdiagnosticada que merece ser rastreada
caso o individuo apresente sintomas compativeis
(21). A incidéncia em adultos é actualmente mais
frequente que em criancas (22) e 25% dos novos
casos diagnosticados ocorre em individuos com
mais de 60 anos (10).

ADC é caracterizada por uma sintomatologia multis-
sistémica, sendo as suas manifestacoes clinicas va-
ridveis. Os sintomas mais comuns variam conforme a
idade, sendo que, dentro de cada faixa etdria, podem
também diferenciar-se em frequéncia e intensidade,
como descritos na Tabela 1 (16,23).

TABELA 1: (aracterizacdo dos sintomas na DC

Criancas / Forma tipica

Adultos / Forma atipica

Diarreia crénica / prisdo de ventre

Anemia e aftas recorrentes

Distensdo abdominal

Dores 6sseas e cdibras

\/6mitos

AlteracOes dermatoldgicas

Atraso no crescimento

Cansaco crénico

Perda de peso / aumento de peso insuficiente

Fertllidade diminuida e abortos espantaneos

Alteracdes de humor /irritabilidade

Fonte: APC (http:/www.celiacos.org.pt/dc/dc_sintom.aspx)

AlteracBes do comportamento (depressdo, irritabilidade)
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O critério de diagnéstico da DC assenta, essencial-
mente, em:

* Sinais e sintomas sugestivos de DC

o Testes serolégicos:

- Anti-transglutaminase (TTG)

- Anti-gliadina (AGA)

- Anti-endomisio (EMA)

* Biopsia intestinal para confirmacdo de diagnos-
tico (24,13)
0 diagnéstico deve ser realizado quando o individuo
ndo estd a praticar uma dieta isenta em gltiten (DIC)
(24.13).
0 Unico tratamento aceite actualmente para esta
patologia consiste numa DIG para toda a vida, a qual
requer a eliminacdo dos quatro cereais com gltten
(1,11,25-27).
A DIG tem por objectivos diminuir os sintomas gas-
trointestinais, melhorar os paréametros serologicas e
histolégicos (13,28,29) e o estado nutricional do indi-
viduo (30). Por consequéncia, o diagnéstico e a dieta
devem ser estabelecidos precocemente, uma vez que
a DIG implementada na infancia protege os adultos
celiacos de efeitos adversos clinicos e comportamen-
tais (31). A analise aos anticorpos antitransglutami-
nase tecidual (TTG) deve ser realizada seis meses
apos o tratamento com DIG, pois uma diminuicdo nos
valores deste anticorpo é um indicador indirecto da
adesdo a dieta e consequente recuperacdo do indi-
viduo com DC (2).
O cumprimento da DIG é actualmente dificultado
pelo facto de a farinha de trigo estar presente numa
grande variedade de produtos alimentares (12). Os
individuos com DC enfrentam ainda problemas como
a fraca palatibilidade dos produtos alimentares sem
glten, a auséncia de sintomas apos a transgres-
sdo da dieta e a dificuldade em encontrar produtos
sem gltten fora de casa (26,32-34). Estes factores,
bem caomo o facto do custo estimado de uma DIG
ser superior a uma dieta com glUten, podem levar
a uma menor adesdo a DIG (26,35). Quando é fei-
to o diagnostico de DC, os individuos sentem medo,
ansiedade e tristeza, sentimentos que podem piorar
a relacdo do doente com o profissional de satde e
isso encontra-se inversamente correlacionado com
o cumprimento da DIG (28). Um estudo coordena-
do pelo gastrenterologista Aziz Imran, publicado em
2011, procurou perceber qual o grau de satisfacdo
dos pacientes celiacos em relacdo a DIG e, de acordo
com os dados recalhidos, é perceptivel que a grande
maioria dos celfacos se encontra descontente com a
mesma (cerca de 42% dos celiacos classifica a DIG
como pobre ou muito pobre) pelo que urge encontrar
novas solucBes (36). £, contudo, importante assimilar
que apesar das boas perspectivas actuais, 0s Novos
métodos de tratamento da DC se encontram ainda
em processo de experimentacdo. Com o conhecimen-
ta de que actualmente dispomos, podemaos apenas
supor que 0s novos métodos funcionardo como uma
espécie de tratamento complementar ndo substituin-
do, para &, a DIG e a sua importancia (37).

Medicacdo via oral: Uma realidade distante?

Varios estudos demonstram que, nos seres humanos,
as proteinas gliiten e gliadina sda resistentes a diges-
tdo quer pelo suco gastrico quer pelas enzimas pan-
Creaticas e, como consequéncia, estas permanecem
intactas no seu trajecto até ao intestino delgado (38).

Em 2006 investigadores da Universidade de Stanford
publicaram um artigo onde descreviam um “cocktail”
combinado de duas enzimas que conseguiriam digerir
e inactivar as moléculas gliten e gliadina. Estas duas
moléculas seriam a EP-B2, proveniente da cevada,
e a PEP, uma enzima que trabalha no duodena. Em
condicOes laboratoriais cuidadosamente controladas,
semelhantes as duodenais, o cocktail enzimatico fun-
cionou num periodo de dez minutos sendo esta uma
das perspectivas de evolucdo no tratamento da DC
que mais expectativa tem criado nos celiacos de todo
0 mundo e da qual se aguardam novos desenvolvi-
mentos (39).

Vacina: O préximo passo?

Em Maio de 2017, uma equipa de investigadores de
Melbaourne, Australia, revelou que procedeu a identi-
ficacdo dos trés péptidos constituintes do gliten que
sdo téxicos para os celiacos encontrando-se, neste
momento, a desenvolver uma vacina (nexvax2) que
possa dessensibilizar os doentes celiacos (e que se
prevé que seja eficaz em aproximadamente 90%
dos casos de DC causados pelo antigénio DQZ2).
Esta parece ser uma excelente noticia para a maio-
ria dos celiacos que, de acordo com estudos realiza-
dos, apontam a vacina como a sua primeira escolha
de tratamento em caso de sucesso confirmado da
mesma (36).

Actualmente, a vacina ja terminou a fase | de testa-
gem seguindo-se agora a fase |l na qual serd inocu-
lada em celfacos humanos. O resultado esperado é o
da reducdo dramdtica na taxa de rejeicdo corporal a
dieta com gltten. Caso se confirme que os péptidos
utilizados na vacina sdo, como tudo aponta até agora,
0s correctos, ficara aberta a porta a todo um novo
campo de possibilidades para os celiacos. Prevé-se
que, em caso de sucesso, a vacina esteja disponivel
no mercado aproximadamente em 2017 (40).

ANALISE CRITICA

ADIG correctamente cumprida devolve/mantém qua-
lidade de vida, permitindo uma vida completamente
normal, ndo devendo o celiaco alterar o seu quotidia-
no, vida social ou pratica de exercicio fisico; no entan-
0, uma vez que a DIG é de dificil cumprimento pelas
limitacOes sociais e econdémicas que pode provocar,
varias alternativas tém vindo a ser testadas nas
(ltimas décadas. Nenhuma delas, contudo, se assu-
miu ainda como opcdo fidvel a DIG.

CONCLUSOES

Ainda que o mercado tenha sido inundado de farma-
cos facilitadores da digestdo do gliten nenhum dos
mesmos se mostrou eficaz/seguro em individuos com
DC pelo que é papel importante de todos os profissio-
nais de salde fornecerem apoio através de ensinas
programados aos celfacos, seja no esclarecimento
de questdes relacionadas com a alimentagdo seja
na diminuicdo de sintomatologia fisica e psicologi-
ca relacionada com a DC e as suas co-marbilidades.
Devido ao incremento do ndmero de diagnosticados
nos Ultimos anos, a DC apresenta-se como uma doen-
ca cada vez mais conhecida e estudada o que tem
permitido e, acredita-se, vird a permitir ainda mais,
que os celiacos ganhem qualidade de vida e possam
aproximar a sua dieta da praticada pelos individuos
ndo-celfacos seja através de formas de tratamento
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oral ou de inoculacdo de injectaveis dessensibilizan-
tes. Apesar da sua carga genética, ambiental e da
afectacdo multisistémica que provaca, a DC parece
caminhar em direccdo ao canhecimento da chave das
seus mecanismos mais especificos e, consequente-
mente, a sua cura / anulacao.
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