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RESUMO

A Doenca Celiaca é uma intolerancia a ingestao de gluten em individuos com
predisposicdo genética ou imunoldgica e esta associada a varias patologias
como a Infertilidade, a DMI e a SD. E caracterizada pela inflamacéo das
vilosidades intestinais podendo envolver outros o6rgdos como figado e o
sistema nervoso. A DC apresenta um diagnostico complexo, sendo que a
biopsia intestinal é o padréo ouro para a descoberta da doenca. Dessa forma, o
objetivo do presente estudo é realizar uma revisao bibliografica avaliando os
fatores genéticos e as principais patologias associadas a doenca celiaca. Para
isso foram utilizados artigos, revistas, editoriais e diretrizes de lingua nacional e
estrangeira. Diante disso, verificou se que as ideias dos autores
correspondentes das pesquisadas analisadas foram consensuais. Conclui se
gue a doenca celiaca ainda € uma patogenia pouco conhecida e que se ndo
tratada tem alta mobimortalidade.
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GENETIC FACTORS AND DISEASES ASSOCIATED CELIAC DISEASE: A
LITERATURE REVIEW
ABSTRACT

Celiac disease is an intolerance to gluten ingestion in individuals with genetic or
immunologic predisposition and is associated with various pathologies such as
infertility, DMI and SD. It is characterized by inflammation of the intestinal villi
may involve other organs such as liver and nervous system. The DC has a
complex diagnosis, and the intestinal biopsy is the gold standard for the
discovery of the disease. Thus, the objective of this study is to review literature
evaluating the genetic factors and the main diseases associated with celiac
disease. For this articles, magazines, editorials and guidelines for national and
foreign language were used. Thus, there was that the ideas of the
corresponding authors of the surveyed analyzed were consensual. Concluded
that celiac disease pathogenesis is still a little known and who have untreated
high mortality.
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INTRODUCAO

Glaten € uma substancia albuminoide, insolivel em agua que, com o
amido e outros compostos, se encontra na farinha de trigo, centeio, cevada e
aveia (KOTZE, cap.3).

A Doenca celiaca € uma intolerancia a ingestédo de glaten, em individuos
geneticamente predispostos, caracterizada por um processo inflamatorio que
envolve a mucosa do intestino delgado, levando a atrofia das vilosidades
intestinais, ma absorcdo e uma variedade de manifestacbes clinicas. A
manifestacdo clinica da DC podem envolver o trato gastrointestinal, assim
como pele, figado, sistema nervoso, sistema reprodutivo, 0Ssos e sistema
enddécrino (SILVA; FURLANETTO, 2010).

Também pode ser encontrado com as denominacdes de enteropatia
gluten-sensivel, espru nao tropical, esteatorréia idiopéatica e espru celiaco
(SILVA et al., 2006).

A doenca celiaca (DC) originou-se da época em que 0s seres humanos
primitivos passaram de ser cagador-coletores para adotar um estilo de vida
mais sedentario e basicamente agricola. Tal fato historico ocorreu por volta de
10.000 a.C. e envolveu o cultivo de cereais como o trigo, cevada, centeio, aveia
através das gramineas silvestres (SHILS, 2009).

Em 1888 foi descoberto a DC pelo pediatra britanico Samuel Gee, mas
apenas na década de 1940 o gluten foi reconhecido como o causador do
transtorno (YARAK, 2011)

A etiopatogenia da DC esta relacionada com a interacdo entre fatores
genéticos (HLA e outros), ambientais (gluten), imunoldgicos celulares (linfocitos
B), e humorais (linfécitos T), que resultam nas alteracdes intestinais tipicas da
DC (Figura 1) (PEREIRA; FILHO, 2014).

A porcéo antigénica da proteina do gluten para os pacientes celiacos €
predominantemente a gliadina do trigo, que apresenta alto teor dos
aminoéacidos glutamina e prolina, bem como a hordeina da cevada e a secalina
do centeio. Também ha potencial antigénico da avenina da aveia, que

apresenta um teor intermediario dos aminoacidos glutamina e prolina, e que
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pode determinar DC em casos de ingestdo intensiva do cereal (BAPTISTA,
2006).

A gliadina e a glutenina sédo a base da utilizacdo da farinha de trigo na
preparacao industrial ou doméstica de produtos de panificacdo e de massas.
Consequentemente podem ser adicionados durante 0 processamento ou O
preparo de alimentos na industria, em domicilio ou nos servicos de
alimentacdo. E comum a adic&o de trigo na producdo de cafés instantaneos,
achocolatados em  poO, sorvetes, chicletes, sopas e papas
enlatadas/desidratadas, embutidos carneos, maioneses, molhos de tomate,

mostardas, iogurtes, alimentos infantis (ARAUJO et al., 2010).

Fatores Genéticos Fatores Precipitantes

Trigo,
Centeio,
Cevada,
Aveia.

Infecgdes
Intestinais

Alimentacgao na
Infancia

Cofatores

Figura 1- Fatores etiolégicos envolvidos na doenca celiaca.
[adaptada de Di Sabatino A, Corazza GR. Coeliac disease. The Lancet. 2009;373(9673):1480-93.]

1. MORFOLOGIA DA DOENCA CELIACA

Internamente, o intestino delgado possui mindsculas elevacdes
chamadas vilosidades intestinais. As vilosidades possuem, em seu interior,
vasos sanguineos e linfaticos que recolhem os alimentos transformados
(UNIVERSITARIO).
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Nestas vilosidades intestinais ocorre a absorcdo dos nutrientes atraves
da parede intestinal para a corrente circulatoria. A medida que as alteractes
estruturais da doenca celiaca se estabelecem nas vilosidades intestinais, com
reducao significativa da superficie de absorcéo, o individuo acometido por esta
enfermidade torna-se desnutrido, ndo importa quanto alimento ele ingere. Com
essa atrofia das vilosidades hd uma dificuldade de absorcdo de nutrientes,
principalmente gordura, célcio, ferro e acido folico (IG SAUDE, 2010).

A Figura 2 apresenta a atrofia das vilosidades intestinais do portador da
DC:

Parede do
intestino
normal

Parede do
intestino com a
doenca

Figura 2: Atrofia vilositaria intestinal caracteristica da DC. Fonte: Brasil escola

De fato, a intolerancia ao glaten pode se manifestar através de
uma miriade de sintomas, relacionados ao trato digestivo: dispepsia, distensdo
abdominal, flatuléncia, fezes gordurosas, nauseas, vomitos, dor abdominal,
diarreia, constipacdo; abddémen escavado ou globoso, aumento de ruidos
hidroaéreos (KOTZE, cap.3).
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2. PREVALENCIA

A prevaléncia da doenca celiaca entre os paises e em populacdes
europeias ou de ancestralidade europeia varia de 0,3% a 1,0%; muitos casos,
provavelmente, permanecem sem diagndstico (CATASSI et al.,, 2002 apud
ARAUJO et. al, 2010). No Brasil, os dados estatisticos oficiais séo
desconhecidos; estima-se que existam 300 mil brasileiros portadores da
doencga, com maior incidéncia na Regidao Sudeste (SDEPANIAN et al., 1999
apud ARAUJO et al., 2010).

A DC pode ser considerada, mundialmente, um problema de saude
publica, principalmente devido a alta prevaléncia, frequente associacdo com
morbidade varidvel e nao especifica e, em longo prazo, a probabilidade
aumentada de aparecimento de complicacdes graves (SILVA et al., 2006).

A doenca celiaca € mais frequente em mulheres, numa proporcédo de
2:1, e atinge predominantemente os individuos de cor branca. No Brasil, devido

a miscigenacao racial, ja foi descrita em mulatos (ARAUJO et al., 2010).
3. CLASSIFICACAO E MANIFESTACOES CLINICAS
Segundo KOTZE, 2006 apud FARO, 2008, hoje a doenca celiaca pode

ser classificada nas seguintes formas: classica, atipica, latente e assintomatica.

O Quadro 01 apresenta as manifestacfes clinicas presente em cada

uma delas:

CLASSIFICACAO: MANIFESTACAO CLINICA:

Classica: Predominio de sintomas gastrintestinais, ma
absorcao de nutrientes, com quadro de diarreia
cronica e desnutricao.

Atipica: Predominam sintomas nao gastrintestinais;
variam desde constipacdo intestinal até
sintomas como baixa estatura, anemia, etc.

Latente: Individuos com biopsia intestinal normal frente
ao consumo de glaten e que anterior ou
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posteriormente, desenvolvem atrofia parcial ou
total de vilosidades, retornando novamente ao

normal apds isencdo do glaten da dieta.

Assintomatica:

Esta presente entre os familiares de celiacos
gue possuem anticorpos positivos no soro,

guadro também revertido pela dieta isenta de

glaten.

Quadro 01: Classificacdo e manifestacfes clinicas da DC. Adaptada de FARO, 2008.

Para a biopsia intestinal, a classificacdo proposta por Marsh em 1992 é a
mais utilizada ainda hoje. Os sintomas do paciente frequentemente

correlacionam-se com o grau de leséo tecidual, conforme descrito abaixo:

*Marsh I: leséo infiltrativa; arquitetura vilosa e mucosa normal; aumento de LIE
(>30-40 linfécitos por 100 enterdécitos contados).

*Marsh IlI: les@o hiperplasica; semelhante ao Marsh |, mas apresenta também
hiperplasia de criptas.

*Marsh lll: lesdo destrutiva; subdividido em llla - atrofia vilosa parcial; Illb -
atrofia vilosa subtotal e Illc - atrofia vilosa total (SILVA; FURLANETTO, 2010).

Possivelmente, fatores como tempo de aleitamento materno mais
prolongado, introducdo mais tardia do gliaten na dieta e, sobretudo, variacdes
guantitativas e qualitativas na ingestao do gluten, tém influenciado na mudanca
da apresentacao clinica da DC (BAPTISTA, 2006).

4. - DOENCAS ASSOCIADAS

A Diabetes Mellitus, Infertilidade e, Sindrome de Down possuem uma

prevaléncia aumentada para a doenca celiaca.

4.1- DIABETES MELLITUS |

Ainda que o desencadeamento desta auto-imunidade n&o esteja

completamente esclarecido, o seu reconhecimento permitiu compreender a
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associacdo com outras doencas auto-imunes (DAI), entre elas a doenca
celiaca (DC), que apresenta genes de suscetibilidade comum ao DM1,
sobretudo os alelos DQA1*0501 e DQB1*0201 (WHITACKER, 2008).

A lesdo da mucosa intestinal na DC ativa permitiria a absorcdo de
antigenos anémalos que induziriam uma resposta imune com producéo de auto
anticorpos contra células pancreéticas em individuos j& geneticamente
predispostos a DM1 (BRANDT, 2004).

Acompanhamentos em longo prazo de pacientes com DM1 e DC
sugerem que apos a introducdo da dieta sem glaten ocorre melhora dos
sintomas abdominais, recuperacdo do peso e modificacbes do padrao de
controle metabdlico (CALLIARI, 2004).

4.2— INFERTILIDADE FEMININA E DOENCA CELIACA

A associa¢ao da disfuncéo do sistema reprodutor feminino relacionado a
DC tem sido citada por varios autores.

Varios estudos sugeriram que antes da instalacdo de dieta sem gluten
mulheres com DC teriam maior prevaléncia de abortos recorrentes,
crescimento intra-uterino restrito e natimortalidade aumentada.A hipotese de
que a DC poderia ser considerada um fator de risco plausivel para o
aparecimento de malformacdes congénitas também foi aventada, pois as
lesdes jejunais levam a uma sindrome de mé& absor¢cdo com consequente
caréncia de nutrientes como ferro, zinco e vitaminas (principalmente &cido
félico e vitaminas Bi,, K e Bg), elementos importantes para o desenvolvimento
fetal normal (MARTINS et al., 2006).

Desse modo, a falta desses nutrientes influencia na reducédo da
fertilidade em mulheres ou alteracdes que incluem menarca tardia, amenorréia
e menopausa precoce pode concebivelmente ser a caracteristica clinica inicial
que, finalmente, resulta em um diagndstico de doenca celiaca (FREEMAN,
2010).

Alguns estudos anteriores evidenciaram que seria entre 4 a 8% a
prevaléncia de DC como fator de infertilidade. Outros autores observaram que

61,3% dessas tinham irregularidade menstrual, que periodos de amenorreia
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sucederam em 43,9% dos casos em mulheres portadoras de DC na forma mais
severa (PIAZZA et al., 2011).

De acordo com Sher e Mayberry (1996) estudando a associagcdo entre
doenca celiaca e infertilidade feminina, demonstraram que, entre as pacientes
com infertiidade e doenca celiaca, 15% das gestacbes terminaram em
abortamento contra 6% das gestacées no grupo controle de mulheres sem
problemas reprodutivos (SHER; MAYBERRY, 1996 apud PIAZZA et al., 2011).

4.3- SINDROME DE DOWN E A DOENCA CELIACA

A sindrome de Down (SD) é a anomalia cromossdmica de maior
frequéncia na populacdo em geral. E uma condic&o genética caracterizada pela
trissomia ou outras aberracdes do cromossomo 21 que afeta 1 a cada 800
recém-nascidos em todo o mundo (LOBE et al., 2013).

Em 1975, Bentley relatou pela primeira vez uma associagéo entre a DC
e a SD. Nos anos seguintes, varios trabalhos mostraram maior frequéncia de
DC em individuos com SD em diferentes populac¢des, com prevaléncia variando
de 3,2 a10,3% (BENTLEY, 1975 apud NISIHARA et al., 2005).

Pesquisadores holandeses afirmam que um namero bem maior de casos
de Doenca Celiaca ocorre entre os portadores de Sindrome de Down, de
acordo com as pesquisas em uma populacdo normal, a frequéncia de Doenca
Celiaca € de 1 em cada 2.000 nascimentos, isto €, 0,05%, enquanto entre 0s
portadores de Sindrome de Down, a ocorréncia é de 1 em cada 14
nascimentos, isto €, 7% (NASCIMENTO apud PACOTE, 2007).

Os parametros clinicos para a suspeita diagnostica de Doencga Celiaca
em individuos com sindrome de Down sao prejudicados pelo fenotipo da
sindrome, que inclui baixa estatura e distensédo abdominal, alem do baixo peso
encontrado em criangcas com cardiopatia congénita (SWIGONSKI et al., 2006
apud GOMES et al.).

A predisposi¢cdo genética é um fator importante, mas ndo se sabe ainda
0 porqué de portadores de Sindrome de Down e diabéticos serem 0s grupos

mais susceptiveis a Doenca Celiaca (PACOTE, 2007).

5. FATORES GENETICOS
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Ha importante predisposicdo genética nos pacientes com DC,
caracterizada pelos marcadores de superficie celular HLA-DQ2 e HLA-DQ8. O
gliten interage com os marcadores HLA, causando uma resposta imune
anormal da mucosa e lesao tecidual (SILVA; FURLANETTO, 2010).

Atualmente sabe-se que a DC € comum e afeta de 1/100 a 1/300 da
populacdo adulta na maior parte do mundo. Estudos de segregagao em
familias tém sugerido importante predisposicdo genética a DC, caracterizada
pela prevaléncia de 8% a 18% entre os familiares de primeiro grau, variando de
70% a 100% entre gémeos monozigoticos, e de aproximadamente 20% entre
0s gémeos dizigético (FARO, 2008). O quadro 02 apresenta 0s riscos da

predisposicao genética em graus de parentesco.

Condicdo Risco
Populacao geral 1/100
Individuos com HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 1/5
Parentes de primeiro-grau com HLA desconhecido 1/10
Parentes de primeiro grau com DQ2 ou DQ8+ 1/3
Gémeos idénticos 1/1,5

Quadro 2 : Risco de predisposi¢cao genética. Fonte: FARO, 2008.

6. DIAGNOSTICOS

O diagnostico da DC, segundo 0s consensos atuais, exige 0 exame
histopatolégico da mucosa do intestino delgado e a demonstracdo de
alteracdes vilositarias na vigéncia da ingestdo de glaten. A presenca da
sorologia positiva reforca a hipotese diagnodstica e 0 seu desaparecimento,
assim como dos sintomas apos trés a seis meses de isencdo de gluten,
dispensa repetir a biopsia para firmar o diagnostico (HILL ID et al., 2005 apud
MOURA et al., 2012).

Estéo identificados varios padrbes histopatolégicos que englobam a LIE
(linfocitose intra-epitelial), hiperplasia das criptas e diversos graus de atrofia
vilositaria (FARO, 2008).
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As biopsias devem ser efetuadas na segunda ou terceira porcdes do
duodeno, para evitar a distorcdo arquitetural produzida pelas glandulas de
Briinner e a duodenite péptica (FARREL et al., 2001 apud NOBRE et al., 2007).

Os testes laboratoriais efetuados para a analise dos anticorpos nao
podem substituir o exame histolégico, mas sdo importantes para o screening de
pacientes com poucos sintomas, ou que tenham um maior risco para 0O
desenvolvimento da DC. A determinacdo sorolégica dos anticorpos IgA € o
teste de maior importancia pois sua sensibilidade e especificidade é cerca de
97%, mas em alguns laboratérios a sensibilidade reduz por apresentar
possiveis presenca de transglutaminase tecidual. J& no teste de IgA
antigliadina, a sensibilidade e menor sendo em torno de 80-90% e
especificidades 85-95%. A IgG antigliadina sdo menos sensiveis cerca de 75-
85% e a especificidade € de 75-90% (PIAZZA et al., 2011).

A DC néo tratada tem alta morbimortalidade. Anemia, infertilidade,
osteoporose, e cancer, principalmente, linfoma intestinal, estdo entre os riscos
de complicacdo em pacientes sem tratamento (SILVA; FURLANETTO, 2010).

O objetivo do presente trabalho foi fazer uma revisdo bibliografica da
doenca celiaca, priorizando as patogenias e os fatores genéticos associados a
DC, visando um maior autoconhecimento a respeito desta doenca e suas

consequéncias.

METODOLOGIA

O trabalho foi efetuado através da leitura e entendimentos sobre a
doenca celiaca, suas patologias associadas, e os fatores genéticos a ela
relacionados. Foi realizada revisdo da literatura nacional e internacional
utilizando os bancos de dados LILACS, Bireme, Scielo, Pubmed e Rio sem
Glaten; A pesquisa bibliografica incluiu artigos originais, artigos de revisao,

editoriais e diretrizes escritos nas linguas inglesa e portuguesa.
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CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram considerados os artigos com menos de dez anos comparado a
data atual, indexados com as seguintes palavras chaves: Doenca Celiaca,

Doencgas associadas, fatores genéticos, prevaléncia da DC.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As informacdes obtidas foram armazenadas, cerca de 16 artigos, 3 sites,
1 tese, 1 revista 1 monografia e 2 dissertacfes foram pesquisados.

Artigos de lingua inglesa 2, e 22 de lingua portuguesa, do ano de 2004 a
2014, relatando: Sintomas e sinais clinicos da DC, prevaléncia, fatores
genéticos, diagndsticos, doencas associadas a DC.

Dentre dos artigos pesquisados e citados no contexto, 0os autores em si
seguiram a mesma linha de pensamento abordando o tema doenca celiaca
apenas diferenciando foco da pesquisa como: diagnostico, doenga associadas,

doenca celiaca e infertilidade, sindrome de Down e Diabetes Mellitus.

CONCLUSAO

As manifestacdes clinicas extra-intestinais como a Diabetes Mellitus,
Infertilidade e, Sindrome de Down possuem uma prevaléncia aumentada para
a doenca celiaca na quais cada caracteristica pode influenciar diretamente na
DC.

Pensando assim em uma doenca que possui varias caracteristicas
associadas podendo acometer desde criangas a adultos, que podem influenciar
geneticamente a prevaléncia em seus parentes, 0s sintomas e conhecimento
da DC sédo imprescindiveis para que o profissional da area da saude possa
orientar bem o paciente a qual tratamento seguir.

Com o avango de novas pesquisas ao passar dos anos podemos
observar que a Doenca Celiaca ficou mais evidente com estudos direcionados
a essa propria doenca e com o aumento das possibilidades de seu diagnostico,

sendo mais direcionado e preciso atraves principalmente do teste de imagem.
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Ainda hoje o principal tratamento usado para a doenca celiaca e a dieta
isenta de alimentos que possuem gluten, evidenciando de que esse tratamento
traz inUmeros beneficios para os pacientes, trazendo assim um melhor bem-

estar para estes portadores.
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