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Resumo

A doenga celiaca é uma doenga autoimune que resulta da complexa interagao entre o
gluten, a suscetibilidade genética do hospedeiro e o sistema imunitario. Em individuos
predispostos, o gliten e os péptidos resultantes da sua degradacdo desencadeiam uma
resposta imunitdria que provoca lesdes na mucosa do intestino delgado com consequente
atrofia das suas vilosidades. Como em qualquer outra doenga autoimune, a doenga celiaca
tem uma forte componente hereditdria, uma vez que, aproximadamente, 97% dos individuos
com esta doenga possui marcadores genéticos relacionados com o Complexo Maior de
Histocompatibilidade classe Il, sendo este o fator de risco genético mais importante no
desenvolvimento desta enteropatia.

O diagnostico conclusivo é de extrema importancia, pois permite iniciar um tratamento
imediato e, desta forma, diminuir o risco de complica¢des da doenca. O diagndstico baseia-se
na avaliagdo integrada dos aspetos clinicos, serolégicos, genéticos e histoldgicos.

Atualmente, a dieta isenta de gluten é a Unica terapéutica eficaz para esta doenca.
Contudo, encontram-se em estudo novas abordagens terapéuticas que podem servir de
complemento a mesma. Alguns exemplos destas novas estratégias incluem terapéuticas
enzimaticas orais, moduladores da permeabilidade intestinal, sequestradores de gluten,
vacinagdao e moduladores da resposta imune.

Posto isto, na presente monografia ira realizar-se uma revisdo bibliografica relativa a
esta doenca, onde serdo abordados a fisiopatologia, etiologia, epidemiologia, diagndstico
clinico e o tratamento padrao. Adicionalmente, serdo também abordadas as complicacdes
mais prevalentes como anemia, osteoporose e doencgas cardiovasculares e as novas
estratégias terapéuticas. Serdo, ainda, descritas as manifestagdes extraintestinais de origem
autoimune mais prevalentes desta doenga, das quais sao exemplos a Diabetes Mellitus tipo 1,

as doengas autoimunes da tiroide, a dermatite herpetiforme e a hepatite autoimune.

Palavras-chave: Doenca celiaca; Autoimunidade; Estratégias de tratamento; Comorbilidades

Vii



A Doenca Celiaca e as suas comorbilidades autoimunes: Uma revisdo das suas relacgdes clinicas e
estratégias terapéuticas

viii



A Doenca Celiaca e as suas comorbilidades autoimunes: Uma revisdo das suas relacgdes clinicas e
estratégias terapéuticas

Abstract

Celiac disease is an autoimmune disorder resulting from the complex interaction
between gluten, the host’s genetic susceptibility, and the immune system. In predisposed
individuals, gluten and the peptides derived from its degradation trigger an immune response
that leads to lesions in the small intestine mucosa, resulting in villous atrophy. As with other
autoimmune diseases, celiac disease has a strong hereditary component, as approximately
97% of individuals with the disease carry genetic markers related to the Major
Histocompatibility Complex class Il, which is the most significant genetic risk factor in the
development of this enteropathy.

A conclusive diagnosis is of utmost importance as it allows for immediate treatment,
thereby reducing the risk of disease complications. Diagnosis is based on an integrated
assessment of clinical, serological, genetic, and histological aspects.

Currently, a gluten-free diet is the only effective treatment for this disease. However,
new therapeutic approaches are being studied, which may complement to the same. Some
examples of these new strategies include oral enzyme therapies, intestinal permeability
modulators, gluten sequestrants, vaccination, and immune response modulators.

This monograph presents a literature review on this disease, addressing its
pathophysiology, etiology, epidemiology, clinical diagnosis, and standard treatment.
Additionally, the most prevalent complications such as anemia, osteoporosis, and
cardiovascular diseases will be discussed, as well as new therapeutic strategies. Furthermore,
the most common extraintestinal autoimmune manifestations of the disease will also be
described, including Type 1 Diabetes Mellitus, autoimmune thyroid diseases, dermatitis

herpetiformis, and autoimmune hepatitis.

Keywords: Celiac Disease; Autoimmunity; Treatment strategies; Comorbidities
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1. Introducgao

A doenca celiaca (DC) é uma doenca crénica autoimune que envolve uma complexa
interagao entre o gluten, a suscetibilidade genética do hospedeiro e o seu sistema imunitario.
Nos individuos geneticamente predispostos, o gluten e os péptidos resultantes da sua
degradacdo (essencialmente a proteina gliadina), desencadeiam um estado inflamatdrio
cronico da mucosa do intestino delgado que culmina na atrofia das vilosidades intestinais.
Desta forma, o gluten, constituinte proteico dos cereais como o trigo, centeio e cevada, é o
principal fator precipitante da DC (1).

Dado que é uma doenga autoimune, a DC tem uma forte componente hereditaria,
estimando-se que, aproximadamente, 97% dos individuos portadores desta doencga possuam
marcadores genéticos relacionados com o Sistema antigénio leucocitdrio humano (HLA) de
classe Il, sendo este fator de risco genético o mais importante no desenvolvimento desta
enteropatia. Apesar desta forte associagdo com as genétipos do HLA classe Il, particularmente
do tipo DQ2 e DQS8, a sua presenga é necessaria, mas ndo é suficiente para a expressao
fenotipica da DC (1,2).

Considerada um problema de saude publica em todo o mundo, estima-se que a DC afete
aproximadamente 1% da populagdo mundial. Estudos mais recentes relatam uma
seroprevaléncia e prevaléncia global de 1,4% e 0,7%, respetivamente, contabilizando-se a
seroprevaléncia pela presenga de anticorpos (Ac) anti-transglutaminase (Ac antiTG) e/ou
anticorpos anti-endomisio (Ac anti EMA). A prevaléncia de DC varia de acordo com o sexo, a
idade e a localizacdo geografica (1,3) e tem vindo a aumenta em todo o mundo nas ultimas
décadas, onde Portugal ndao é excegdo. O estudo mais recente, datado de 2018, aponta para
uma prevaléncia de 1:162, pelo que se estima que 1% da populagdo portuguesa seja detentora
de DC. Todavia, sendo esta uma doenga subdiagnosticada, estima-se que existam entre
85.000 e 100.000 celiacos por diagnosticar (3).

A DC tem uma apresentagdo clinica muito varidvel e multissistémica o que torna de
extrema importancia a compreensao da evolugao das suas manifestagdes, uma vez que estes
sinais e sintomas sdo indicadores importantes de triagem desta enteropatia. Embora os
principais sintomas da DC sejam maioritariamente gastrointestinais (diarreia, esteatorreia ou
perda de peso), as manifestagdes extraintestinais sdo cada vez mais frequentes tanto nos

adultos como nas criangas, das quais sao exemplos a anemia ferropénica e a osteoporose,
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devido a ma absorcdo intestinal de ferro e vitamina D, respetivamente (4). Desta forma, a DC
pode classificar-se em:

e DC ativa: na qual os doentes apresentam alteracdes seroldgicas (com excec¢do dos
doentes com deficiéncia de IgA concomitante) e histoldgicas e sintomas extra ou
intraintestinais;

e DC atipica: caracterizada pela presenga de poucos sintomas gastrointestinais, mas
com frequente associacdo de sintomas extraintestinais, serologia positiva e grau
de atrofia das vilosidades varidvel,

e DC silenciosa: onde os doentes sdo assintomaticos, mas apresentam alteracdes
seroldgicas e histoldgicas tipicas assim como risco de manifestag¢des tardias;

e DC latente ou potencial: cujos doentes apresentam alteragdes seroldgicas, mas
nao histoldgicas nem sintomatologia (5,6).

As alteragdes seroldgicas e histoldgicas tém tendéncia a persistir na auséncia de
tratamento, no entanto, as alteragdes histolégicas podem ser reversiveis com adesao a dieta
isenta de gluten (DIG). Desta forma, um doente com DC ativa ou silenciosa pode evoluir para
DC latente. Por outro lado, os doentes com DC silenciosa ou latente podem desenvolver
sintomatologia ou alteragdes histoldgicas e sintomatologia, respetivamente (7).

O diagnodstico de DC combina habitualmente manifestagdes clinicas, seroldgicas e
histoldgicas. Os fatores necessarios para o diagndstico sao: o nivel histologico, hiperplasia das
criptas, linfocitose intraepitelial e/ou destruicdo superficial do epitélio e presenca de
autoanticorpos especificos da DC [Ac anti EMA, Ac antiTG e/ou anti-gliadina] (8,9).

O tratamento da DC passa pela adesao estrita e vitalicia a uma DIG, evitando assim
alimentos que contenham gliten como, por exemplo trigo, cevada e centeio. Os
conhecimentos sobre a DC cresceram drasticamente ao longo das ultimas décadas, o que fez
com que surgissem novas abordagens alternativas ou adjuvantes a DIG sustentadas pela
identificacdo de novos alvos terapéuticos (10). Constituem exemplos destas novas
abordagens de tratamento a utilizacdo de enzimas digestivas (11,12) e peptidases
intraluminais (13), o bloqueio da apresentacdo de antigénio pelo HLA-DQ e silenciamento dos
linfécitos T reativos ao gluten (14,15), abordagens moleculares usando antagonistas da
zonulina que suprimem a absorgdo e a passagem de peptideos imunogénicos através do

[imen intestinal (16). A terapia de indugdo imunitdria como forma de aumentar a tolerancia
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ao gluten através de vacinas que promovem a tolerancia ao gluten também constitui uma
outra nova abordagem (17). Outro exemplo de abordagens potencialmente promissora
relaciona-se com a introducao de medicamentos anti-inflamatérios e anti-citocinas, como
anti-TNF-a e anti-interleucina 15 (IL-15) no tratamento da DC (18).

Atualmente decorrem vdrios ensaios com novos agentes terapéuticos em diferentes
fases de desenvolvimento, alguns destes ja se encontram nas fases clinicas de recrutamento.
Sao exemplos, o ALV003 que é uma mistura de duas protéases que degradam o gluten, a AN-
PEP ou Aspergillus Niger Prolyl, uma endopeptidase cujo alvo sdo os residuos de prolina e que
pode decompor eficientemente o gluten, ou ainda o Acetato de Larazotido (AT-1001), um
inibidor da permeabilidade paracelular que impede que os fragmentos da proteina gliadina
passem pelo epitélio intestinal e, posteriormente, desencadeiem uma resposta imune
(11,12,16).

No caso da DC, as complica¢des classicamente listadas sdo, por exemplo, anemia,
osteoporose, baixa estatura, complicagdes obstétricas, infertilidade, atraso pubertario,
manifestagdes neuroldgicas, complicagdes cardiacas, entre outras. A anemia por deficiéncia
de ferro é a mais comum nos adultos com DC. Uma revisao sistematica e meta-analise
mostrou que 1 em cada 31 pacientes com anemia por deficiéncia de ferro tem evidéncia
histolégica de DC (19). Outras deficiéncias de micronutrientes comuns sdo a vitamina B12,
folato, B6, vitamina D, zinco e cobre, o que pode conduzir a anemia, pancitopenia,
manifestacdes cutaneas, sequelas neuroldgicas e doenca dssea (20).

Considera-se que estabelecem relacdao de comorbidade com DC as seguintes doencas, a
diabetes mellitus tipo 1 (DM1), a tiroidite autoimune que inclui a tiroide de Hashimoto (TH) e
a doenca de Graves (DG), a hepatite autoimune (HA) e a dermatite herpetiforme (DH) (21).

Assim, a presente monografia teve como objetivo realizar uma revisao bibliografica
acerca da doenca celiaca, abordando diversos aspetos, nomeadamente, a fisiopatologia,
etiologia, epidemiologia, diagndstico clinico e o tratamento padrdo assim como as novas
estratégias terapéuticas e identificar as principais comorbidades e complicagdes da DC e os
seus mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes.

Para tal foi efetuada uma pesquisa bibliografica, em ferramentas como o PubMed,

Science Direct, Repositério Cientifico de Acesso Aberto de Portugal (RCAAP), livros de
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referéncia, entre outros, através das quais foram retiradas as informacgdes cientificas mais

relevantes para o tema.
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2. Doenga Celiaca

2.1 Epidemiologia

A doenca celiaca (DC), é uma doenca crénica autoimune, cujo espectro epidemioldgico
tem vindo a crescer nos ultimos anos, impulsionado pelos desenvolvimentos tecnoldgicos
associados ao diagndstico. Até a década de 1990, a DC era considerada uma doencga pouco
comum que afetava principalmente criangas e que seria limitada a Europa Ocidental.
Atualmente, com os avangos nas técnicas de diagndstico, sobretudo a implementacdo de
testes seroldgicos especificos, nomeadamente os testes de Ac anti EMA e Ac anti TG, foi
possivel alcangar um maior conhecimento epidemiolégico da DC (1).

Estima-se que, atualmente, a DC apresenta uma seroprevaléncia e prevaléncia global
comprovada por biopsia de 1,4% e 0,7%, respetivamente, contabilizando-se a seroprevaléncia
pela presenca de Ac antiTG) e/ou Ac anti EMA. A diferenca entre os valores de seroprevaléncia
e de prevaléncia global comprovada por biopsia devem-se em grande parte ao facto de nem
todos os individuos testados serologicamente terem sido submetidos a uma avaliagao
endoscoépica completa (3).

A prevaléncia de DC tem aumentado em todo o mundo nas ultimas décadas, e Portugal
nao é excegdo, pois encontra-se atualmente entre os paises europeus com maior prevaléncia,
tal como a Suécia, Finlandia, Turquia, Reino Unido, Italia, Republica e Checa (4). O estudo mais
recente, datado de 2018, aponta para uma prevaléncia de 1:162, pelo que se estima que 1%
da populagdo portuguesa seja detentora de DC. Todavia, sendo esta uma doenga
subdiagnosticada, estima-se que existam entre 85.000 e 100.000 celiacos por diagnosticar (3).

Segundo o género, verifica-se que a incidéncia de DC é maior em mulheres do que em
homens (17,0 versus 7,8 por 100.000 pessoas/ano, respetivamente). Contudo esta diferenca
pode estar relacionada com o facto de os homens serem tendencialmente mais propensos a
permanecer sem diagndstico pois apresentam-se em grande parte como assintomaticos (1).
Outras hipdteses que podem sustentar esta diferenca entre géneros, relacionam-se com a
biologia de género e o respetivo papel tanto no desenvolvimento da doenca quanto na
gravidade dos danos intestinais. As teorias atuais incluem, como fatores genéticos, as
variantes de genes no cromossoma X; como fatores ambientais, para além da ingestdo de

gluten, a gravidez, parto, menstruagao; e as hormonas sexuais, como o estrogénio e 0s
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androgénios. Desta forma, acredita-se que os fatores genéticos suscetiveis combinados com
fatores ambientais, alteragdes epigenéticas e hormonais possam estar na base das diferengas
epidemioldgicas entre géneros na DC (22).

Relativamente as diferencas entre idades, existem estudos que apontam que a
prevaléncia comprovada pela bidpsia da DC é aproximadamente duas vezes maior em criangas
do que em adultos ?3). A DC pode ocorrer em qualquer idade, desde a infincia até a velhice,
embora vdrios estudos tivessem verificado que existem dois picos de idades onde sao
encontrados mais diagndsticos: o primeiro pico ocorre apds a ingestao de gliten nos primeiros
2 anos de vida e o segundo na segunda ou terceira década de vida (1,3). As razGes para estas
diferengas podem estar relacionadas com fatores genéticos [HLA e genes ndao-HLA], fatores
ambientais, como consumo de trigo, idade na ingestdo de gluten, infe¢des gastrointestinais,
o uso de inibidores da bomba de protdes ou o uso de antibidticos (23,24).

Assim, a prevaléncia de DC varia de acordo com o sexo, a idade e a localizacdo
geografica. No entanto, estudos de coorte prospetivos recentes mostraram que o diagnostico

ocorre antes dos 10 anos de idade (1,3).

2.2 Etiologia

A etiologia da DC assenta na interagdo entre fatores ambientais e genéticos, apds

contacto com o gluten, com o envolvimento da imunidade adaptativa e inata.

2.2.1 Fatores ambientais

O gluten é uma mistura complexa de proteinas encontradas no trigo, cevada e centeio,
constituida por gliadinas (proteinas soluveis em dlcool) e gluteninas (proteinas insoliveis em
alcool) ricas em residuos de prolina e glutamina. As proteinas do gluten soltuveis em alcool
(gliadinas) sdo classificadas em subtipos a, y e w de acordo com as suas sequéncias de
aminodcidos e o numero de residuos de cisteina conservados. As proteinas do glaten de trigo
insoluveis em alcool (gluteninas) sdo divididas em subtipos de alto e baixo molecular (7,25).

As cadeias peptidicas ricas em prolina presentes nas proteinas do gliten sao resistentes
a degradagdao enzimatica proteolitica intestinal, o que resulta na acumulagdo de péptidos

longos que, posteriormente, serdo substratos para a enzima transglutaminase tecidual (tTG
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ou TG2). Esta enzima aumenta a imunogenicidade destes peptideos, uma vez que promove a
conversao dos residuos de glutamina em residuos de glutamato que se iram ligar as moléculas
HLA-DQ2 ou HLA-DQS, facilitando a apresentacdo destes péptidos imunogénicos aos linfécitos
T CD4+, ativando assim uma resposta imunitdria nos individuos geneticamente suscetiveis (5).

Esta reacdo de desaminacdo encontra-se ilustrada na figura 2.1.

I;lH [;lH RS ,
9=F 0 TTG/Ca* 0=¢ .0
H(li—(CHz)z—C\ + HO T» H?_(CHz) ‘”i_c\

NH NH, NH OH |
oz(i': NH3 O=? """""""""
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Figura 2.1. Desamidagdo da Glutamina em Glutamato pela enzima transglutaminase tecidular (tTG). Adaptada
de (5).

Outro fator ambiental possivelmente envolvido na fisiopatologia da DC é o microbioma
e a disbiose intestinal (26,27). O intestino é o local mais densamente colonizado da microflora
no trato digestivo. A microflora intestinal possui inumeras fung¢des das quais se destacam a
manutengdo da barreira intestinal, promog¢dao do metabolismo, absor¢ao de nutrientes,
regulagdo da imunidade, antienvelhecimento, prevengao e combate do cancro, entre outras.
Por isso, parece existir uma relacdo simbidtica entre a microflora e o hospedeiro, uma vez que
o hospedeiro fornece nutrientes e o microambiente para que a flora se desenvolva, e esta em
contrapartida ajuda a manter a homeostase intestinal humana, participando numa série de
funcdes fisioldgicas (27,28). De facto, sdo numerosos os estudos que demonstraram existir
relagao entre o desequilibrio da microflora intestinal e varias doengas sistémicas, como a
obesidade, diabetes, aterosclerose, sindrome do intestino irritdvel, doenca inflamatdria
intestinal e a DC (29). No caso da DC, torna-se dificil classificar se o desequilibrio da microflora
intestinal é uma causa ou consequéncia desta enteropatia, dado que tanto a presenca de
gluten na dieta como a sua auséncia, podem alterar a constituicdo da microbiota intestinal

(27,30).
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O uso de antibidticos e inibidores da bomba de protdes também podem ser
considerados fatores agravantes da DC, dada a alteragdo que causam na microflora intestinal

(30).
2.2.2 Fatores genéticos

Para uma melhor compreensao dos fatores genéticos associados a DC, importa clarificar
os conceitos Complexo maior de histocompatibilidade (MHC) e HLA. O MHC refere-se a regido
gendmica que contém os genes relacionados a histocompatibilidade, enquanto o HLA é um
subconjunto desses genes que codifica as proteinas de histocompatibilidade especificas para
humanos (31). O MHC é uma das regides mais ricas em genes do genoma humano, sendo os
seus principais genes de interesse, os genes HLA, cujas proteinas estao relacionadas com a
resposta imunitaria. Importa referir que, embora os genes sejam denominados genes HLA,
muitos autores usam o termo MHC para designar as moléculas resultantes da expressao
desses genes, contudo, na presente monografia sera usada a designacao HLA para identificar
esses heterodimeros. A regido gendmica do MHC é dividida em trés classes, MHC de classe |
(MHC-1), de classe Il (MHC-II) e de classe lll (MHC-11l) sendo que os genes HLA estdo localizados
nas regides de MHC-I e MHC-II (31,32). O complexo HLA esta localizado no brago curto do

cromossoma 6p21, tal como estd ilustrado na figura 2.2.
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Figura 2.2. Localizagdo e organizacdo dos genes do Sistema antigeno leucocitario humano de classe Il (HLA) no
cromossoma 6. O complexo HLA estd dividido em trés classes: Classe I: inclui os genes reguladores homeostaticos
do ferro humano (HFE), A, C e B; Classe Il: inclui os genes DP, DQ e DR; Classe IlI: inclui os genes associados ao
fator de necrose tumoral (TNF) e outros genes associados a resposta imune. Adaptada de (32)
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Estes genes codificam um grupo de antigénios ou proteinas encontradas na superficie
das células. No caso do HLA classe |, este codifica glicoproteinas transmembranares na
superficie de todas as células nucleadas. Estas moléculas classe | sdo formadas por uma cadeia
alfa pesada ligada a uma molécula de beta-2 microglobulina. A cadeia pesada apresenta 2
dominios de ligagdo de peptideo, um dominio tipo immunoglobulina (Ig) e uma regido
transmembranar com um prolongamento citoplasmatico. A cadeia pesada da molécula de
classe | é codificada por genes nos loci HLA-A, HLA-B ou HLA-C (33,34).

As moléculas de HLA-Il sdo formadas por uma cadeia alfa e por uma beta, ambas
produzidas pela expressao de genes HLA diferentes, na regidao do MHC-IIl. Esses genes sao
nomeados DM, DO, DP, DQ e DR. A primeira letra (D) dos referidos nomes indica que o gene
pertence a regido HLA-II, a segunda (M, O, P, Q e R) indica a familia a que o gene pertence e a
terceira letra corresponde a cadeia que esse gene codifica, se é a cadeia alfa (A) ou a beta (B).
O gene DQB, por exemplo, esta na regiao HLA-II e codifica a cadeia beta de um heterodimero
HLA-II. Estes heterodimeros possuem expressao restrita, sendo predominantemente
expressos em células apresentadoras de antigénios (APC), como macréfagos, células
dendriticas, células de Langerhans e Kupffer, bem como os linfécitos B (31).

A regido do HLA classe Il do genoma codifica algumas moléculas importantes no
processo inflamatdrio, como componentes do sistema complemento C2, C4 e fator B, fator de
necrose tumoral (TNF-a), linfotoxina alfa e linfotoxina beta (31).

A DC é uma doenga altamente hereditaria, sendo os genes HLA classe Il o principal
determinante genético. No entanto, o locus HLA-Il é responsdvel por apenas 40% dessa
hereditariedade. As variantes HLA associadas a DC estdo também presentes em individuos
saudaveis, 0 que sugere que essas variantes contribuam para o aparecimento da doenga, mas
ndo sejam suficientes para o seu desenvolvimento (31).

A maioria dos celiacos (cerca de 90%) expressa o heterodimero HLA-DQ2.5 codificado
pelos alelos DQA1+05:01 (cadeia alfa) e DQB1%02:01 (cadeia beta). Quando os alelos que dao
origem a molécula HLA-DQ2.5 estdao agrupados no mesmo cromossoma do par 6, estamos
perante um arranjo Cis, tal como acontece no haplétipo DR3-DQ2.5. Quando os alelos que
que dao origem a molécula HLA-DQ2.5 estdao separados, cada um localizado num dos
cromossomas do par 6, estamos perante um arranjo Trans, tal como acontece nos hapldtipos

DR5-DQ7 e DR7-DQ2 (34-36).
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O heterodimero HLA-DQS8 esta presente em cerca de 5 e 10% da populacdo celiaca
europeia. Devido ao alto desequilibrio de ligacdo, os alelos que compdem o HLA-DQS8 estdo
agrupados no mesmo locus de um cromossoma do par 6, ou seja, em Cis dando origem ao
haplotipo DR4-DQS8 (33,34,36).

Assim, os heterodimeros DQ2 e DQ8 apresentam um elevado valor preditivo negativo,
dado que estdo presentes na maioria dos portadores de DC (33-35,37).
A predisposicdo para a DC estd diretamente relacionada com a expressao dos

heterodimeros DQ2.5 e DQ8 como esta ilustrado na figura 2.3 (5).
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Figura 2.3. Associa¢Bes entre haplétipos do Sistema antigeno leucocitario humano de classe Il (HLA) HLA-DQ e
respetiva predisposi¢cdo para desenvolver Doenga celiaca (DC). O heterodimero HLA-DQ2.5, codificado pelos
alelos DQA1%05:01 (cadeia alfa) e DQB1x02:01 (cadeia beta), confere um risco muito alto para desenvolver DC.
O heterodimero HLA-DQ2.2 (outra variante da molécula de HLA-DQ2), codificado pelos alelos HLA-DQA1*0201
e HLA-DQB1*02, confere um risco muito baixo para a DC. O heterodimero HLA-DQS8, codificado pelos alelos HLA-
DQA1*03 3 HLA-DQB1*04, confere um risco alto de desenvolver DC. Adaptada de (5).

Desta forma, individuos homozigotas para o haplétipo DR3-DQ2 ou heterozigotas para
DR3-DQ2/DR7-DQ2 expressam altos niveis de heterodimeros DQ2.5, os quais conferem um
risco muito elevado para o aparecimento da DC. Em contrapartida, o heterodimero HLA-

DQ2.2 (outra variante da molécula de HLA-DQ?2), codificada pelos alelos HLA-DQA1*0201 e
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HLA-DQB1*02, confere um risco muito baixo para a DC, enquanto individuos DQ2 negativos,
ou seja, que expressam HLA-DQ8 terdo um risco elevado de predisposicdo para a DC (5,35,37).

Embora existam evidéncias robustas sobre a importancia dos gendtipos HLA na
patogénese da DC, a sua presenga nao é suficiente, para explicar a ocorréncia da doenga (31).

A evolucdo das técnicas de sequenciamento do genoma humano, abriu a possibilidade
de encontrar variantes genéticas e de analisar a sua associacdo com doencas complexas como
é o caso da DC. Atualmente, foram associados a DC mais de 40 /oci genéticos adicionais fora
da regido HLA. Essas variantes sao essencialmente polimorfismos de um unico nucleotideo
(SNPs) encontrados em regides ndo codificantes, muitas vezes dentro de genes potenciadores,
sugerindo, assim, que tenham impacto na expressao genética, em vez de causar modificagdes
estruturais ou funcionais nas proteinas (38,39).

A identificacdo de genes de interesse ndao-HLA pode ser particularmente util para a
identificacdo e compreensdao de outras doencas autoimunes que apresentam alguma

sobreposicdo genética com a DC (39).

2.3 Fisiopatologia

O trato gastrointestinal humano esta exposto diariamente a varios antigénios, razao
pela qual desenvolveu inUmeras estratégias para manter a tolerancia aos alimentos que
ingerimos. Em condigdes normais, estas estratégias incluem anergia e apoptose dos linfécitos
T especificos e a supressdo ativa destas células pelos linfocitos T reguladores (Tregs) que
exercem mecanismos inibitdrios, que envolvem a producdo de citocinae anti-inflamatdriae
como a interleucina 10 (IL-10), entre outros (4).

Existem varios estudos que referem que a tolerancia ao gluten pode eventualmente
perder-se em algum momento da vida, ou mesmo nao chegar a desenvolver-se. Essa perda
de tolerdncia imunitaria pode ocorrer em consequéncia da combinacdo entre os fatores
genéticos, alteragdes no sistema imunitario, infegdes gastrointestinais ou mudangas na
composicdo da microbiota intestinal (4,6,27,40). Por outro lado, existem estudos que
defendem hipodteses relacionadas com o mimetismo molecular entre agentes patogénicos

como os virus e o gluten, para explicar a perda de tolerancia imunitaria ao gluten. Todavia,
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atualmente ndo existem evidéncias diretas nem resultados experimentais que suportem esta
hipdtese (41,42).

Nos individuos saudaveis, o sistema imunitdrio tolera os antigénios alimentares, como
o gluten, ndo ocorrendo, por isso, uma resposta inflamatéria contra estas proteinas,
contrariamente ao que acontece nos doentes celiacos nos quais o gluten é reconhecido como
um agente nocivo. Na DC, este reconhecimento do gliten como um antigénio, deve-se
essencialmente a predisposicao genética conjugada com a exposicao a fatores ambientais ja
mencionados anteriormente (6). Desta forma, a predisposicdo genética combinada com a
exposicdo ao gluten e fatores ambientais, leva a ativacdo anormal do sistema imunitario, o

gue culmina na inflamacdo crénica e lesdo da mucosa intestinal (4,6,27,40).

2.3.1. O papel do gluten

ApOs a ingestado, o gluten é parcialmente digerido no trato gastrointestinal. No entanto,
algumas das suas fragdes peptidicas, especialmente a gliadina, resistem a degradagao
enzimatica. Isto acontece fundamentalmente, porque a gliadina é rica em residuos de
glutamina e prolina que apresentam uma digestao enzimatica dificil mesmo em individuos
saudaveis. A degradagao incompleta destes péptidos torna-se um problema no contexto da
DC, devido a elevada permeabilidade do epitélio intestinal caracteristica desta enteropatia, o
gue permite que a gliadina seja absorvida quer por via paracelular através das tight junctions,
quer através de recetores celulares (5,40). Para uma melhor compreensdo dos mecanismos
de transporte destes péptidos imunogénicos através da lamina proépria do intestino, importa
recordar a fisiologia e estrutura da barreira intestinal.

O epitélio intestinal apresenta trés formas de defesa, quimica, fisica e celular, que
asseguram que os antigénios alimentares ndo sdo absorvidos (43). A primeira linha de defesa
encontra-se no lUmen intestinal e relaciona-se com a acdo do pH e das secrecdes bem como
das enzimas digestivas, tais como as lipases, protéases, amilases e nucleases, que auxiliam a
digestdo e exercem efeitos cataliticos e tdxicos sobre microrganismos e antigénios
provenientes da alimentagao. A barreira fisica € composta por células epiteliais especializadas
que segregam glicoproteinas de mucina, formando uma camada de muco. Esta camada de

muco possui propriedades hidrofébicas e surfactantes que contribuem para a retengao das
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secrecdes da mucosa que sdo ricas em peptideos antibacterianos e imunoglobulina A. Desta
forma, o muco proporciona protecdo contra os microrganismos luminais, como as bactérias,
destruindo-as e impedindo a sua adesdo a mucosa e ao epitélio intestinal. A segunda linha de
defesa estd relacionada com a prépria estrutura das células epiteliais intestinais (CEl) que
atuam como uma barreira através do complexo de jungcdo apical, garantindo a
impermeabilidade contra bactérias comensais e patogénicas presentes no intestino. Este
complexo é constituido por trés tipos de proteinas de juncdo: proteinas de juncdo apertada
(tight junction) (como claudinas, ocludina, moléculas de adesdo juncional e zonulina),
proteinas de juncdo aderente (como a E-caderina) e os desmossomas. A terceira camada de
defesa localiza-se na lamina prdpria, situada abaixo das células epiteliais. Esta constitui uma
barreira imunoldgica composta por linfécitos associados ao intestino que respondem a

entrada de agentes invasores na inefetividade das barreiras de defesa superiores (43—45).

Limen
Camada externa - = o o~ - Bactérias L )
® L Complexo de jungdo apical
de muco ) ] - _ N
¥ Jungdo [—
\'¢ 1 aderente
N » 1 Proteinas

Camada interna b IgA =‘§§.,= A antimicrobianas Q) 6

de muco >N Y — )

- =, Ocludina
L /) Tight junction — o —

Claudina

Desmossoma ‘"_‘ — ."’:
7 ] <

Células epiteliais

Lamina prépria *

Figura 2.4. Estrutura da barreira epitelial intestinal: E no limen onde ocorrem as primeiras interagdes com
microrganismos e substancias ingeridas. A camada externa de muco constitui a primeira barreira fisica contra
microrganismos, incluindo bactérias. A camada interna de muco contém imunoglobulina A (IgA) e proteinas
antimicrobianas que ajudam a neutralizar patégenos e evitam a sua adesdo ao epitélio intestinal. A barreira fisica
é composta por células epiteliais que segregam glicoproteinas de mucina, formando uma camada de muco com
propriedades hidrofdbicas e surfactantes, rica em péptidos antibacterianos e imunoglobulina A, conferindo
protecdo contra microrganismos luminais. A segunda linha de defesa relaciona-se com a estrutura das células
epiteliais que formam uma barreira devido ao complexo de junc¢do apical, constituido por proteinas de jungdo
apertada (claudinas, ocludina, zonulina), proteinas de jungdo aderente (E-caderina) e desmossomas. A terceira
linha de defesa esta na lamina prdpria, onde os linfcitos respondem a entrada de agentes invasores. Adaptada
de (44)
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Para que ocorra a absorgao intestinal dos péptidos resultantes da digestdo incompleta
do gluten, é necessario que estes péptidos alcancem a lamina prépria, onde residem as células
APC. Estes podem chegar a lamina prdpria através de mecanismos de transporte paracelular,
transcelular, ou mesmo devido a perda de integridade da barreira intestinal provocada por
diversos fatores, tais como danos no epitélio devido a infegdes intestinais transitdrias,
inflamacdo induzida por medicamentos (como anti-inflamatérios ndo esteroides) (40).

Relativamente ao transporte paracelular, este ocorre devido ao desarranjo das juncdes
apertadas (tight junctions), causado pelos produtos da gliadina que se ligam ao recetor de
guimiocina CXCR3 presente na face luminal do epitélio intestinal. Esta ligagao desencadeia um
aumento da produgdo de zonulina, uma proteina que promove a distensao das tight junctions
inter-epiteliais através da via recetor 2 ativado por protéase/recetor do fator de crescimento
epidérmico (PAR2/EGFR). Desta forma, o aumento da permeabilidade da barreira intestinal
facilita o influxo dos péptidos imunogénicos de gliadina para a lamina prdpria, onde
desencadeiam uma resposta do sistema imunitario (45).

Alternativamente, o gluten pode atravessar o epitélio por via transcelular através da
formagao de complexos entre as IgA e a gliadina no [Umen intestinal, sendo estes complexos
reabsorvidos por retrotranscitose pelo recetor de transferrina CD71, largamente expresso em
doentes com DC ativa (40).

A gliadina parcialmente destruida origina diversos péptidos toxicos que desempenham
papéis distintos na patogénese da doenga celiaca. Entre estes péptidos destacam-se o
peptideo 57-68 (p57-68) que constitui um dos epitopos mais importantes para a estimulagado
dos linfécitos T; o péptido 31-43 (p31-43), fundamental na ativacdo da resposta inata através
da estimulagao da produgao de IL-15 e de outras citocinas pelas células epiteliais, macréfagos
e células dendriticas da lamina propria; o péptido 33-mer é considerado o mais imunogénico,
por ser constituido por uma sobreposicdo de seis epitopos, ser resistente a degradagao
gastrica, pancredtica e intestinal e ndo necessitar de processamento pelas APC para ser
apresentado aos linfécitos T (46).

Na lamina prépria, os péptidos resultantes da digestdao incompleta do gluten sao
modificados enzimaticamente pela enzima transglutaminase tecidular (tTG ou TG2). Esta

enzima desamina os residuos de glutamina, convertendo-os em glutamato. Estes novos
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residuos estdo carregados negativamente, e como tal, tém maior afinidade para as moléculas

HLA DQ2 e HLA DQS, o que os torna consequentemente mais imunogénicos (5).

2.3.2 Imunidade adaptativa

O sistema imunitario adaptativo é caracterizado pela imunidade adquirida ao longo da
vida que resulta do contacto inicial com diferentes agentes invasores reconhecidos como
antigénios. Este sistema possui a capacidade de reconhecer de forma especifica um
determinado antigénio e criar uma memodria imunoldgica, conferindo prote¢ao contra
contactos posteriores com o mesmo antigénio. A resposta imunitaria adaptativa envolve dois
tipos principais de células: linfécitos T e linfocitos B (47,48).

Os linfécitos T, especialmente os linfocitos T CD4+ e CD8+, desempenham um papel
crucial na eliminacdo direta de células infetadas e na regulacdo da resposta imunitdria. Os
linfocitos T CD4+ auxiliam outras células do sistema imunoldgico, enquanto os linfocitos T
CD8+ tém como funcdo destruir células infetadas (48).

Por outro lado, os linfocitos B sdo responsaveis pela producdo de Ac especificos contra
antigénios. Apds a exposi¢do inicial a um antigénio, os linfécitos B produzem Ac que
neutralizam ou marcam os invasores para destruicdo. Adicionalmente, uma fragdo destes
linfocitos B diferenciam-se em células de memodria, que permanecem no organismo e
permitem uma resposta mais rapida e eficaz no caso de uma nova exposi¢ado a0 mesmo
antigénio (48).

No contexto da DC, a resposta imune adaptativa é caracterizada pela ativagao dos
linfocitos T CD4+ na mucosa do intestino delgado e pela producdo de Ac especificos. Os
linfocitos T CD4+ reconhecem os péptidos derivados da gliadina do gluten que sao
apresentados pelos recetores HLA-DQ2 ou HLA-DQS8 das células APC. Embora estes recetores
HLA tenham uma maior afinidade para aminoacidos carregados negativamente e o gluten nao
possua muitos residuos com carga negativa, a enzima tTG ou TG2, presente no epitélio
intestinal, modifica enzimaticamente os residuos de glutamina do gluten, convertendo-os em
residuos de glutamato, carregado negativamente. Esta modificagao enzimatica pela TG2 é
crucial, pois permite que os péptidos de gliadina desaminados se liguem com maior afinidade

as moléculas HLA-DQ2 e HLA-DQ8, desencadeando uma resposta imune que inclui a ativagao
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dos linfocitos T CD4+, que, por sua vez, segregam citocinas inflamatérias que vao exacerbar a
inflamacdo intestinal (4).

A ativagao dos linfocitos T CD4+ promove a diferenciagdo dos linfocitos B em
plasmdécitos, que produzem Ac direcionados contra os epitopos do gluten (Ac anti-gliadina) e
contra o autoantigénio tTG ou TG2, desencadeando uma resposta humoral dependente de
Ac. Além disso, sao produzidos Ac contra componentes do tecido conjuntivo e do tecido
muscular liso circundante, conhecidos como Ac anti-endomisio (anti-EMA), cujo principal alvo
é a enzima tTG, associada aos componentes da matriz extracelular, incluindo o endomisio e
as fibras de reticulina (40). Estes Ac anti-EMA constituem um marcador seroldgico crucial para
a DCdevido a sua elevada especificidade e sensibilidade (4,18,40). Por outro lado, as respostas
dos autoanticorpos contra outros membros da familia das transglutaminases tém sido
associadas a manifestagdes especificas da DC. Os Ac contra a TG3 e TG6 que surgem no
contexto de dermatite herpetiforme e ataxia de gluten, respetivamente, sdo considerados
como possiveis contributos para a patogénese destas manifestagdes extraintestinais (4).

A tTG ou TG2, expressa no epitélio intestinal, desempenha um papel crucial na
patogénese DC, ndo apenas pela desaminagdo dos péptidos de gliadina, como ja foi referido
anteriormente, mas também pela capacidade de catalisar ligacdes cruzadas entre os péptidos
do gluten e o colagénio intersticial ou entre os péptidos do gluten e os epitopos da prépria
enzima. Esta caracteristica permite a formacdo de complexos moleculares [gluten-TG2] que
sdo o alvo dos Ac IgA anti-tTG (5). Dessa forma, os Ac anti-tTG marcam esses complexos
gluten-TG2, facilitando a sua apresentagdo aos linfécitos T CD4+, antes mesmo que 0s
péptidos de gliadina se libertem da enzima. Por outro lado, a formagao destes complexos
gluten-TG2 promove a acumulagdo de péptidos de gliadina na lamina propria, perpetuando a
resposta imunitaria e a consequente inflamacao (49).

Os Ac IgA anti-gliadina desempenham um papel significativo no aumento da
permeabilidade da barreira intestinal através da formagao de complexos com a gliadina no
[imen intestinal que sao reabsorvidos por retrotranscitose pelo recetor de transferrina CD71,
expresso abundantemente na DC ativa (40).

A DC é autoperpetuante enquanto o principal fator precipitante — o gluten - nao for
removido da dieta. Apds a sua exclusdo, as lesdes da mucosa recuperam e a producao de Ac

anti-tTG diminui (4).
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O papel da imunidade adaptativa encontra-se representado, de forma esquematica, na

figura 2.5.
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Figura 2.5. Papel da imunidade adaptativa na Doenga celiaca (DC). Esta resposta imunitdria é ativada quando
péptidos derivados do gluten, devido ao seu alto teor de prolina, resistem a degradagdo pelas protéases
gastrointestinais, levando a acumulagdo de péptidos parcialmente digeridos no intestino. Os péptidos de gluten
podem atravessar o epitélio intestinal através da via paracelular ou da via transcelular. Uma vez no ambiente
subepitelial (lamina proépria), estes péptidos sdo desaminados pela enzima transglutaminase tecidular 2 (TG2).
Esta desaminagdo converte residuos de glutamina em glutamato, aumentando a afinidade dos péptidos para as
moléculas HLA-DQ2 ou HLA-DQS8. Os péptidos desaminados ligam-se as moléculas HLA-DQ2/DQS8 presentes nas
células apresentadoras de antigénio (APCs que os apresentam aos linfécitos T CD4+, um passo crucial na ativagao
da resposta imune adaptativa. A ativagdo dos linfécitos T CD4+ promove a diferenciagdo dos linfocitos B em
plasmdcitos que produzem anticorpos direcionados contra os epitopos do gluten (anticorpos anti-gliadina) e
contra o autoantigénio TG2 (anticorpos anti-TG2). Desta forma, é desencadeada uma resposta humoral que
contribui para a inflamagdo e dano tecidual observado na DC. Paralelamente, os linfécitos T CD4+ produzem a
interleucina 21 (IL-21) que atua como um mediador adicional, amplificando a resposta imunitaria e promovendo
uma cascata inflamatéria. O epitélio da mucosa do intestino delgado na DC contém numerosos linfécitos
intraepiteliais (IELs) que participam das respostas imunes inatas. Adaptado de (4)
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2.3.3 Imunidade Inata

Aimunidade inata é a primeira linha de defesa do organismo contra infe¢des e como tal
desempenha um papel crucial na protecdo imediata contra agentes invasores.
Contrariamente a imunidade adaptativa que é especifica para antigénios e desenvolve-se ao
longo do tempo, a imunidade inata é inespecifica e responde de maneira rdpida contra
agentes invasores. As principais células envolvidas na imunidade inata sdao os macrofagos,
neutroéfilos, células dendriticas e células natural killer (NK). Estas células sdo capazes de
reconhecer padrdoes moleculares associados a patégenos (PAMPs) e padrées moleculares
associados a danos (DAMPs) através de recetores de reconhecimento de padrao (PRRs), como
os recetores Toll-like (TLRs). Desta forma, a resposta inata inclui a producdo de citocinas e
guimiocinas que recrutam e ativam mais células imunolégicas para o local da infecdo.
Também inclui elementos humorais, como o sistema complemento que ajuda a marcar
patdgenos para destruicdo e promove a inflamagao (47,48).

No que concerne a DC, a resposta imune inata é complexa e envolve multiplas
interagdes celulares e moleculares (figura 2.6). A produgdo de IL-15, pelas CEl e pelas células
dendriticas, constitui o processo chave da resposta inata. Esta interleucina desempenha um
papel crucial ao promover a ativacdo e proliferacdo dos linfdcitos intra-epiteliais (IELs),
especialmente dos linfécitos T CD8+ citotdxicos (50). Esta interleucina, também, induz a
expressdao de moléculas como MHC class | polypeptide-related sequence A (MICA) nas CEl e
dos recetores NKG2D e CD9/NGK2 nos IELs. Diminui, também, a func¢do dos linfdcitos Tregs,
comprometendo a sua capacidade de manter a tolerdncia imunitdria aos agentes que chegam
ao lumen intestinal, o que contribui para a autoimunidade e inflamagdo crdnica caracteristicas
da DC e das suas comorbilidades (4).

Ainteragdo entre os recetores NKG2D e CD9/NGK2 dos IELs e as moléculas MICA das CEl
resulta na ativagao dos IELs. Esta ativagao conduz a liberagao de perforina pelos IELs, uma
proteina que cria poros na membrana das células-alvo, permitindo a entrada de granzima B.
A granzima B é uma protéase serinica que cliva proteinas intracelulares essenciais, induzindo
a apoptose das células epiteliais, o que culmina na destrui¢cao das vilosidades intestinais,
caracteristica da DC (50,51).

Além disso, os IELs expressam FasL, uma proteina que se liga ao recetor Fas presente na

superficie das CEl. A interagdo Fas-FasL desencadeia uma cascata de sinalizagao que resulta
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também na apoptose das células epiteliais, contribuindo ainda mais para a destrui¢cao das
vilosidades (50,51).

Outros processos importantes na resposta inata sdo a producdo de interferdes do tipo |
(interferdo-gama e interferdo-alfa) e das interleucinas 18, 10 e 21 (IL-18) (IL-10) (IL-21) (4,50—
52).

O interferdo-gama (INFy) aumenta a expressdo das moléculas HLA-DQ2/8 nas APC da
mucosa intestinal, o que potencia a proliferagao da populagdo de IELs e estimula a transcitose
da gliadina, contribuindo assim para a exacerbagao da resposta inflamatéria. O interferao-alfa
(INFa), libertado pelas células dendriticas, estimula a producdo do INFy pelos linfécitos (4,52).

A IL-18 é produzida pelas APC e enterdcitos e estimula a resposta inflamatdria inata
através do recrutamento dos neutréfilos (4,49).

A IL-10 tem efeito inibitério da apresentagao de antigénios, da infiltragao e da ativagao
de linfécitos T especificos para gliadina. Assim, pode representar uma via anti-inflamatéria
compensatdria, no entanto, este mecanismo nao é suficiente para compensar a inflamacao
induzida pela gliadina nos doentes com DC (4,50).

A IL-21 promove a diferenciagao dos linfécitos B em plasmdcitos e amplifica a produgao
de outras citocinas inflamatdrias como o IFN-y. Desta forma, esta citocina serve como ligagao

entre a imunidade adaptativa e a imunidade inata (4,49).
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Figura 2.6. O papel da imunidade inata na Doenga celiaca (DC). As células epiteliais intestinais (CEl) expressam
moléculas MICA (MHC class I polypeptide-related sequence A) na sua superficie, induzidas pela IL-15 e pela IL-18
produzidas pelas células dendriticas e CEIl. Estas moléculas MICA ligam-se aos recetores NKG2D presentes nos
IELs, ativando-os. A ativagdo dos IELs promove a libertagdo de perforina que cria poros na membrana das CEl,
permitindo a entrada de granzima B. A granzima B, uma protéase serina, cliva proteinas intracelulares essenciais,
resultando na apoptose das CEl. Adicionalmente, os IELs expressam Fas, que se liga ao recetor Fas nas CEl,
desencadeando mais sinais apoptéticos e contribuindo para a destruigdo das vilosidades intestinais. Por outro
lado, a IL-15 também diminui a fun¢do dos linfécitos T reguladores (Tregs), comprometendo a tolerancia
imunitdria e promovendo a inflamagdo crdnica. Esta diminui¢do da fungdo dos Tregs contribui para a perda de
controlo da resposta imune, o que facilita a progressdo da autoimunidade da DC. Adaptado de (4)

2.4 Manifestagoes clinicas

A DC tem uma apresentagdo clinica muito varidvel e multissistémica, o que torna de
extrema importancia a compreensao da evolugcdo das suas manifestacdes, uma vez que estes
sinais e sintomas sdo indicadores importantes do estado e da evolucdo desta enteropatia. O

espectro da DC é muito varidvel e depende essencialmente da idade do doente, duracdo e
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extensdo da doenca, bem como da presenca ou auséncia de manifestacdes extraintestinais
(2).

Os sintomas mais comuns desta enteropatia sdo os sintomas gastrointestinais, tais como
diarreia, distensao abdominal, flatuléncia e obstipagao. Embora estes sejam os principais
sintomas da DC, as manifestagOes extraintestinais sdao cada vez mais frequentes, tanto nos
adultos como nas criangas, das quais sdo exemplos, a anemia ferropénica, a osteoporose e
atrasos no crescimento (7).

De uma forma geral, as manifestacbes extraintestinais da DC surgem como
consequéncia da ma absorc¢do intestinal devido a atrofia das vilosidades. A anemia ferropénica
ocorre devido a absorgao intestinal deficitaria de ferro, enquanto a osteoporose advém da ma
absorcdo intestinal de vitamina D que culmina na diminuicdo da densidade mineral dssea

(4,7).
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Figura 2.7. Manifestagdes clinicas da Doenga celiaca (DC) divididas em manifestages gastrointestinais e
extraintestinais. Adaptado de (4)
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O desenvolvimento de métodos de diagndstico mais precisos e um maior conhecimento
clinico da DC contribuiram para que se abandonasse a predefini¢ao que esta era uma doenga
somente intestinal. Com isto surgiu a necessidade de classificar a doenga de acordo com a
origem da sintomatologia, serologia e alteragdes histoldgicas observadas na morfologia da
mucosa intestinal. A serologia positiva categoriza-se pela presenga de autoanticorpos
especificos da DC [Ac anti EMA, Ac antiTG e/ou anti-gliadina], enquanto as alteragdes
histolégicas podem variar desde a atrofia até perda das vilosidades, e aumento da taxa de
proliferagdo das células epiteliais, com consequente hipertrofia das criptas.

Desta forma, a DC pode classificar-se em (quadro 2.1):

e DC ativa: na qual os doentes apresentam alteracdes seroldgicas (com excec¢do dos
doentes com deficiéncia de IgA concomitante), histolégicas e sintomas extra ou
intraintestinais;

e DC atipica: caracterizada pela presenga de poucos sintomas gastrointestinais, mas
com frequente associacdo de sintomas extraintestinais, serologia positiva e grau
de atrofia das vilosidades varidvel,

e DC silenciosa: onde os doentes sdo assintomaticos, mas apresentam alteracdes
seroldgicas e histoldgicas tipicas assim como risco de manifestag¢des tardias;

e DC latente ou potencial: cujos doentes apresentam alteragdes seroldgicas, mas
nado histoldgicas e geralmente também ndo apresentam sintomatologia (5-7).

Quadro 2.1 Classificagdo da Doenga celiaca (DC) consoante a sintomatologia, serologia e alteragdes

histoldgicas.
Classificagao da DC Sintomas clinicos Serologia Alteragdes histologicas

. - Positiva para Ac anti
Gastrointestinais ou

Ativa . . EMA, Ac antiTG e/ou
extraintestinais

Com atrofia das
vilosidades intestinais

anti-gliadina
Poucos gastrointestinais e Positiva para Ac anti )
L. g . . P . Grau de atrofia das
Atipica extraintestinais mais EMA, Ac antiTG e/ou . ..
L. vilosidades variavel
frequentes anti-gliadina
Positiva para Ac anti .
. - . Com atrofia das
Silenciosa Assintomatica EMA, Ac antiTG e/ou . . ..
L. vilosidades intestinais
anti-gliadina
Varia de assintomatica a . . Auséncia de atrofia das
Latente Positiva ou negativa

sintomas atipicos vilosidades

As alteragdes seroldgicas e histologicas tém tendéncia a persistir na auséncia de
tratamento, no entanto, as alteragdes histolégicas podem ser reversiveis mediante a adesao

a DIG. Desta forma, um doente com DC ativa ou silenciosa pode evoluir para DC latente. Por
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outro lado, os doentes com DC silenciosa e latente podem desenvolver sintomatologia ou

alteragdes histoldgicas e sintomatologia, respetivamente (7).

2.5 Diagnéstico

O diagndstico da DC inclui uma combinacdo de testes seroldgicos, histolégicos e, por
vezes, genéticos que sao utilizados quando existe uma suspeita clinica baseada na
sintomatologia. Para que estes exames confirmem ou descartem a hipdtese de DC, é
necessdario que o individuo esteja sob uma alimentagdo sem restrigdo de gluten (8).

Para além dos individuos que apresentam sintomas gastrointestinais e/ou
extraintestinais compativeis com DC sem outra causa provavel, existem outros casos que
merecem ser alvo de rastreio desta doenca, tais como familiares de primeiro grau de
individuos com DC, individuos com DM1 e outras patologias autoimunes associadas a DC,
sindrome de Down ou Sindrome de Turner (8,9).

Apesar da DC apresentar um diagnodstico relativamente simples na maioria dos casos e
ter um tratamento eficaz, a amplificacdo do rastreio de triagem para toda a populacdo nao é
recomendado, sendo apenas praticado nos casos anteriores mencionados. Tal relaciona-se
com a falta de evidéncia de que a amplificagdo da triagem altere de forma significativa a
morbilidade e mortalidade desta doenca, dado que um diagndstico de DC e subsequente
tratamento com uma DIG acarreta um custo econdmico e psicossocial elevados. Desta forma,
sao necessarios dados mais abrangentes e fidedignos sobre a viabilidade e a relagdo custo-
beneficio da triagem na populagao, ou seja, se os beneficios de um diagndstico precoce

superam os custos, o trabalho e a carga social de uma DIG (53,54).

2.5.1 Testes seroldgicos

Os testes seroldgicos sao os primeiros a implementar quando existe uma suspeita de
DC, sendo os Ac IgA os mais importantes para o diagndstico. A pesquisa de Ac anti-EMA e anti-
tTG sdo os testes mais usados, devido a sua elevada sensibilidade e especificidade de
diagnodstico. Contudo, antes de se proceder a andlise destes marcadores soroldgicos é
fundamental determinar os niveis séricos de IgA total, uma vez que muitos dos doentes

celiacos apresentam niveis de IgA reduzidos, o que pode levar a resultados falsos negativos.
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Caso exista uma deficiéncia de IgA, devem-se realizar testes alternativos através dos niveis de
Imunoglobulina G (IgG), tanto de Ac anti-EMA como dos Ac anti-tTG (55,56).

A quantificagcdo de Ac anti-EMA constitui um 6timo indicador do grau de deterioragao
da mucosa intestinal, pois quanto maior for o seu titulo, maiores serdo os danos na mucosa.
Este Ac apresenta uma boa sensibilidade e elevada especificidade, mas como a sua
quantificagcdo é feita por imunofluorescéncia indireta, faz dele um método dispendioso e
demorado. Na presenga de uma DIG, o seu titulo diminui, o que torna a determinagao deste
anticorpo um bom marcador da adesdo ao tratamento da DC (55).

A pesquisa do Ac anti-tTG é atualmente o teste preferencial numa fase inicial da
hipétese de diagndstico da DC, devido a sua elevada sensibilidade e especificidade. A sua
guantificacdo é realizada através do método ELISA, sendo, por isso, mais reprodutivel e
econdmica que a quantificacdo de Ac anti-EMA. Desta forma, isoladamente, o Ac anti-tTG IgA
€ 0 marcador soroldgico mais eficiente para detegao de DC e pode também ser usado para
acompanhar a adesdo a DIG (55).

Ja os Ac anti-gliadina deixaram de ser usados na pratica clinica para o diagnostico da DC,
devido a sua menor sensibilidade e especificidade. Apresentam um valor predito positivo
baixo na populagdao em geral, o que faz com que tenham uma alta taxa de falsos-positivos

(55).

2.5.2 Testes histologicos

Os testes histoldgicos, nos adultos, sdo aplicados tanto em casos de serologia positiva
como negativa, quando existe sintomatologia severa que levanta suspeitas de DC, sendo este
tipo de testes histoldgicos a Unica maneira de confirmar ou descartar o diagndstico (8,53).

Histologicamente, a DC cursa com aumento do nimero de IEL ao nivel da lamina prépria,
hiperplasia das criptas intestinais e atrofia das vilosidades. Contudo, estas alteragbes sao
comuns noutras enteropatias, o que as torna pouco sensiveis ou especificas da doenca (8).

Para uniformizar a avaliagdao histolégica na DC, foi criada a Classificagdo de Marsh-
Oberhuber que categoriza as lesdes intestinais em 4 estagios e subcategorias. Neste sistema
de classificagao, o grau 3 é subdividido em trés estagios com base na gravidade da erosao das
vilosidades (quadro 2.2). Quando é encontrada uma histologia tipo 0 ou |, sdo necessarios

mais exames antes de se estabelecer o diagndstico. Ja quando a histologia se encontra entre
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o tipo Il ou lll é possivel confirmar a presenca de DC (57). A classificacdo de Marsh-Oberhuber
e as respetivas alteracdes da mucosa do intestino associadas a DC encontram-se

representadas de forma ilustrativa na figura 2.8.

Quadro 2.2 Classificagdo histolégica de Marsh-Oberhuber

Classificagao de Marsh- Critérios histologicos
Oberhuber Aumento dos IEL* Hiperplasia das criptas = Atrofia das vilosidades

Tipo 0 Nao Nao Nao
Tipo | Sim Nao Nao
Tipo I Sim Sim Nao

Tipo lll a Sim Sim Sim (parcial)

Tipo lllb Sim Sim Sim (subtotal)

Tipolll c Sim Sim Sim (total)

* considera-se um aumento dos IEL quando >40 linfécitos intraepiteliais por 100 enterdcitos

Classificacdo de Marsh-Oberhuber

1 1 1 1

Tipo | MARSH 0 | | MARSH 1 | | MARSH 2 | | MARSH 3a | |MARSH 3b | | MARSH 3¢ |
Criptas | Normal | | Normal | Hiperplasia Hiperplasia | Hiperplasia Hiperplasia
Estado da Pré- Infiltrativa Inltlllltrativz;- por Ldevem?;llte Destruig:jo ﬁtroﬁa; por

TEESE fihmsva ipertrofia estruida acentuada iperplasia
Estado das Normal Normal Normal Atrofia Auséncia de

o Atrofia o
vilosidades | I | | | | oHe e acentuada vilosidades

Linfocito

Figura 2.8. Representagdo ilustrativa da classificagdo histolégica de Marsh-Oberhuder na Doenga celiaca (DC).
No MARSH tipo 0, encontra-se uma arquitetura vilositdria normal apenas com um ligeiro encurtamento de
microvilosidades. O MARSH tipo | é caracterizado por uma arquitetura vilositaria normal com ou sem hiperplasia
de cripta e um ligeiro aumento da contagem de IELs. O Marsh tipo Il caracteriza-se por um aumento da contagem
de IEL, hiperplasia de cripta, ou seja, criptas aumentadas, e consequente aumento do influxo de células
inflamatdrias. As principais caracteristicas do Marsh tipo llla sdo a ligeira atrofia das vilosidades, infiltragdo de
IEL e a hiperplasia da cripta, ou seja, as vilosidades apresentam-se encurtadas. O Marsh tipo lllb distingue-se
pela presencga acentuada de vilosidades atrofiadas, presenca de células inflamatdrias e criptas aumentadas. Por
ultimo, o Marsh tipo llic é reconhecido por lesdes atrdéficas graves, com total auséncia de vilosidades. A mucosa
parece completamente plana, sem vilosidades observaveis e a contagem de IELs apresenta-se elevada. Adaptado
de (57)
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Ap0s a instituicdo da DIG, sdo necessarios 6 a 24 meses, em média, para a recuperagao
total da mucosa intestinal (8).

As guidelines pediatricas mais recentes permitem uma abordagem sem recurso a
biopsia duodenal para confirmagao do diagndstico de DC. Esta excegdo aplica-se apenas a
criangas e adolescentes que apresentem sinais clinicos sugestivos de DC e niveis de Ac anti-
tTG IgA 10 vezes superiores ao limite superior normal, desde que a presenca dos Ac anti-EMA
seja confirmada numa segunda amostra sanguinea (9).

Contudo, nos adultos, a biopsia intestinal continua a ser a referéncia padrdao ndo sé no
diagndstico, mas também na avaliacdo da severidade da doenca no que diz respeito a
hiperplasia das criptas e aos diferentes graus de atrofia das vilosidades (53,58).

A DC nos adultos é tradicionalmente diagnosticada através dos testes soroldgicos e da
biopsia intestinal endoscdpica, porém, em resposta a pandemia de Covid-19, foram
publicadas, pela Sociedade Britanica de Gastroenterologia, diretrizes provisorias para um
diagnodstico sem recurso bidpsia. Estas diretrizes aplicam-se a adultos até aos 55 anos de
idade, com sintomas de DC que apresentem uma contagem de Ac anti-tTG IgA dez vezes
superior ao limite normal e tenham um segundo exame de sangue de Ac positivo para os Ac
anti-EMA ou tTG (58).

A extensdo destas diretrizes para outros paises ainda ndo foi publicada, até a data, por
nenhum organismo competente. Todavia, existem vadrios estudos que demonstram a
diminui¢ao nao sé do tempo do diagndstico, mas também dos riscos e custos associados a
endoscopia, utilizando a abordagem sem biopsia onde o diagndstico é feito com recurso a
sintomatologia, serologia e genética do doente. Assim, a proposta de diagndstico sem biopsia
nos adultos constitui uma abordagem promissora e a considerar futuramente na atualizacao

das guidelines aplicadas aos adultos (59,60).

2.5.3 Testes genéticos

A genotipagem HLA DQ2/DQ8 constitui um fator util para excluir o diagndstico de DC
devido ao seu elevado valor preditivo negativo (superior a 99%), ou seja, resultados negativos
para HLA DQ2 e DQ8 indicam baixissimo risco para DC. E recomendada pela maioria das
guidelines internacionais como primeira abordagem de pesquisa nos individuos de risco como

familiares em 19 grau e doentes com DM tipo 1. Para além disso, podera ser vantajosa nos
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casos em que existe discordancia entre os resultados serolégicos e histolégicos, ou em
individuos cuja investigacao diagndstica foi iniciada ja sob uma DIG (59,60).
Assim, isoladamente, a genotipagem HLA ndo confirma o diagndstico caso os outros

critérios ndo estejam preenchidos (58).

2.6 Abordagens terapéuticas

2.6.1 Tratamento atual

Atualmente, o Unico tratamento para a DC, com elevada evidencia cientifica de remissao
da serologia, histologia e sintomatologia, é a adesao vitalicia a uma DIG, embora possam estar
disponiveis futuramente novos farmacos (4,6,10).

A DIG, na maioria dos doentes, suspende a resposta imune desencadeada pela ingestao
de gluten, o que possibilita a recuperagao gradual das lesGes ao nivel das vilosidades
intestinais. Esta dieta deve apenas ser adotada apds ser estabelecido o diagnéstico conclusivo
da doenga, pelo que, até a data, nao existe evidéncia cientifica clara dos beneficios da mesma
em individuos sauddveis (61). Muitos autores defendem que a adesdo a uma DIG, ndo so
melhora o progndstico da DC como também previne o aparecimento de potenciais
complicagdes associadas a esta enteropatia, como por exemplo dermatite herpetiforme,
comprometimentos cognitivos, doenga inflamatdria intestinal ou sindrome do intestino
irritavel (4,6,10).

Adotar uma DIG representa uma mudanga dramatica no estilo de vida e pode ser
desafiante, uma que os alimentos que contém gluten representam, muitas vezes, uma parte
significativa dos alimentos basicos utilizados no quotidiano de muitas familias. A
implementacdo de uma DIG envolve a abstencdo completa do consumo de alimentos que
possam conter ndo so trigo, mas também outros cereais que tenham prolinas como o centeio,
cevada e a aveia. Porém, nem sempre é facil prevenir as contaminagdes cruzadas, quer no
ambiente de fabrico dos alimentos, quer na sua confecdao especialmente na restauragao. Em
casa, habitos como partilhar armdrios, bancadas e utensilios de cozinha com pessoas que nao
seguem uma DIG representam possiveis oportunidades de contaminacao. Desta forma, torna-
se importante a consciencializagao e educagdo dos doentes acerca da complexidade deste

novo regime alimentar e dos cuidados e preocupagdes que este envolve (8).
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A leitura e interpretagdo dos rétulos dos alimentos representa outro desafio didrio para
estes doentes. Segundo o Regulamento de Execug¢do (UE) n2? 828/2014, de 30 de julho de
2014, estad preconizado que os alimentos que contenham menos de 20 p.p.m. (partes por
milhdo) de gluten (o que equivale a 6mg) poderdo ter a designacao gluten free (62). Contudo,
esta infima quantidade de gluten permitida pode afetar alguns doentes pois a suscetibilidade
ao gluten difere de individuo para individuo, pelo que a ingestao de baixas quantidades desta
proteina, mesmo que infimas, pode ser prejudicial para alguns doentes (61).

Geralmente, uma DIG contém pouco teor de fibras e nutrientes essenciais, pois os
alimentos gluten free tém tendencialmente um elevado teor em gordura e calorias, numa
tentativa de enaltecer a sua textura e sabor para que se aproximem do sabor dos alimentos
equivalentes, mas com gluten. Estes sdo fatores importantes a considerar dado o panorama
crescente de obesidade e sobrepeso da atualidade (20).

Outra preocupacao da DIG sdo as deficiéncias nutricionais que esta pode provocar, pois
uma DIG pode revelar-se pobre em fibras, em minerais como o ferro, folato, cdlcio, magnésio,
zinco, ou vitaminas do complexo B [tiamina (B1), riboflavina (B2), niacina (B3) e cobalamina
(B12)] e vitamina D. Antes de iniciar uma DIG, recomenda-se a identificacdo de potenciais
deficiéncias nutricionais (principalmente ferro e acido félico), recorrentes da DC devido a ma
absorcdo desses nutrientes (8).

Assim, é evidente a importancia do acompanhamento por um nutricionista
especializado que eduque o doente e lhe forneca recomendacdes para que este possa adotar
de forma permanente este tratamento sem que este se torne um risco para a sua saude (20).

Por outro lado, sobre a perspetiva econdmica, este tratamento pode revelar-se
dispendioso e limitativo. Uma DIG acrescenta desafios comportamentais, sociais e
econdmicos significativos para os doentes celiacos, especialmente quando estes pretendem
fazer refeicdes fora de casa. Apesar de existirem cada vez mais opcdes adaptadas para
celiacos, estas, geralmente, sdo limitadas e mais caras tanto na restauracdo como nos
supermercados. Estes desafios podem afetar negativamente a qualidade de vida e as
atividades sociais dos doentes, uma vez que os produtos sem gliten ndo se encontram
amplamente distribuidos para venda ao publico. Desta forma, os doentes celiacos nao
possuem um leque variado de op¢des no que diz respeito a sua alimentacgao, o que torna dificil

a manutencgdo deste regime de forma vitalicia (20).
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Dados estes desafios, a Sociedade Europeia do Estudo da Doenca Celiaca defende que
o sucesso do tratamento da DC depende sobretudo da educacdo, motivacdo e
acompanhamento que o doente celiaco recebe (63).

Conclui-se que é evidente a necessidade do desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas eficazes que possam servir de complemento a DIG e melhorem ndo s6 a

progressdao da doenca, mas também a qualidade de vida destes doentes.

2.6.2 Abordagens futuras

Atualmente, encontram-se em ascengao varios farmacos diferentes para o tratamento
da DC, desenvolvidos tendo por base a compreensdo da patogénese da doenca para
identificagdo de novos potenciais alvos terapéuticos. Alguns exemplos destas novas
estratégias incluem terapéuticas enzimdticas orais, moduladores da permeabilidade
intestinal, sequestradores de gluten, vacina¢do e moduladores da resposta imune (figura 2.9)

(64).
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Figura 2.9. Potenciais alvos terapéuticos especificos da Doenca celiaca (DC) @ Enzimas que degradam o gldten
—terapéuticas enzimaticas orais compostas por propilendopeptidase capazes de degradar os residuos do gluten;
@  Polimeros que sequestram o gluten - bloqueiam a toxicidade do gliten através do seu sequestro; @
Moduladores da permeabilidade intestinal - impedem o transporte via paracelular dos péptidos do gliten; @
Inibidores da enzima transglutaminase tecidular (tTG) — impedem a formagdo de mais péptidos imunogénicos;
® Promotores de tolerancia oral ao gliten — Vacinagdo dessensibilizadora; ® Imunomoduladores —inibidores
dall-15; @ Regeneradores do epitélio intestinal - regulador epigenético que melhora o processo fisiolgico de
renovagdo da parede intestinal; Microbioma intestinal. Adaptado de (64)

2.6.2.1 Terapéuticas enzimaticas orais

A imunogenicidade do gluten resulta da sua incompleta digestao gastrointestinal que
provoca uma acumulacdo de péptidos que ao acederem posteriormente a lamina prdpria,
desencadeiam uma resposta imunitaria que culmina na destruicdo das vilosidades intestinais.
De forma a reduzir a imunogenicidade dos péptidos do gliten, especialmente das cadeias
peptidicas ricas em prolina e a evitar as suas consequéncias, desenvolveram-se as terapéuticas
enzimaticas orais. Estas tém como principal objetivo degradar os péptidos de gluten dietéticos
gue, de outra forma, sdo resistentes as protéases gastrointestinais, reduzindo assim a
guantidade de péptidos de gliten imunogénicos que chegam a lamina prépria. Porém, para

gue estas novas terapéuticas enzimaticas orais sejam eficazes, é necessario considerar, na sua
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formulacdo, que estas devem ser capazes de degradar todas as diferentes sequéncias
imunogénicas do gluten, ser estdveis e ativas a pH baixo do ambiente géstrico (65,66).

A latiglutenase, formalmente conhecida como ALV003, consiste numa mistura entre
uma propilendopeptidase microbiana derivada da espécie Sphingomonas capsulata e uma
cisteina endopeptidase, derivada da cevada. Estas duas enzimas sao endopeptidases
desenhadas para destruir os residuos de prolina e glutamina de forma a diminuir a sua
imunogenicidade, prevenindo assim a ativagao da resposta imune. Estudos in vitro mostraram
que tanto a propilendopeptidase microbiana (ALV001) como a cisteina endopeptidase
derivada da cevada (ALV002), tém, individualmente, capacidade de degradar os péptidos de
gluten, contudo, a sua agdo conjunta na propor¢do 1:1 (presente no farmaco ALV003)
apresenta uma a¢do mais rapida e eficaz gragas a sinergia entre ambas (12).

Os estudos mais recentes acerca deste farmaco promissor para o tratamento da DC,
revelaram que este farmaco reduziu significativamente a deterioragdo da mucosa e os
sintomas da ingestao do gluten em pequenas quantidades comparativamente ao placebo,
demonstrando a eficdcia do seu mecanismo de acdo. Contudo, é importante salientar que
estes estudos de Fase 2, por terem uma duragao limitada, ndo geraram evidéncias suficientes
para tragcar um perfil de seguranga completo em relagao ao placebo. Assim, apesar deste
farmaco ser um candidato promissor ao tratamento da DC, sao necessarios mais testes que
avaliem os seus efeitos a longo prazo e que possam aprovar a sua futura utilizagdo como
coadjuvante de uma DIG para minimizar os danos da ingestdo acidental de gluten (12,65,66).

Outro candidato forte para tratamento adjuvante de uma DIG, é a prolil endopeptidase
derivada do fungo Aspergillus niger (AN-PEP). Esta enzima mostrou ter atividade em valores
baixos de pH, como os que sdo encontrados normalmente no estdmago, e é resistente a
degradacdo pela pepsina, o que a tornou alvo de vdérios estudos nos ultimos anos (67).
Todavia, e em semelhanga com o exemplo anterior, existe a necessidade de se obterem dados
mais robustos acerca dos seus efeitos a longo prazo que permitam delinear um perfil de
seguranca da sua utilizacdo (11,67) .

Assim, apesar dos estudos ja existentes terem demonstrado que a abordagem
enzimatica no tratamento da DC é uma opgao terapéutica viavel, subsiste a falta de estudos
adicionais que possam avangar com formulagao das endopeptidases em medicamentos e nao

apenas em suplementos alimentares, como existe até ao momento (65).
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2.6.2.2 Inibidores da tTG

Os inibidores da tTG representam uma estratégia terapéutica auspiciosa para a DC, uma
vez que visam reduzir a atividade da tTG, minimizando a desaminacao dos péptidos de gluten
e, diminuindo, consequentemente, a resposta imunitaria. (65,66).

O ZED1227 é um farmaco desenvolvido especificamente para inibir de forma irreversivel
a atividade catalitica da tTG através da sua ligagdao ao sitio ativo da enzima. Os ensaios de Fase
1 deste composto tiveram com principal foco a avaliagao da sua seguranga, farmacocinética e
farmacodindmica em voluntdrios saudaveis. Os seus resultados foram promissores,
demonstrando-se que o ZED1227 foi bem tolerado e nao apresentou efeitos adversos
significativos. O ensaio clinico de Fase 2a foi concretizado em doentes celiacos que praticavam
uma DIG, mas que durante o estudo foram expostos a uma quantidade controlada de gluten,
com o objetivo de avaliar a sua eficdcia, ou seja, a sua capacidade de prote¢do contra a
exposicdo ao gluten. Os resultados demonstraram uma redugado significativa na inflamagao
intestinal em comparagdao com o placebo, comprovada por uma menor elevagdao dos
marcadores de inflamagao e, consequentemente, menos danos na mucosa intestinal. Porém,
apesar destes resultados serem encorajadores, é importante referir que a especificidade do
ZED1227, para a tTG, constitui um aspeto crucial para o tratamento, ja que a tTG ndo é
exclusiva do epitélio intestinal, estando presente noutros tecido com fungdes bioldgicas
importantes. Assim, sdo necessdrios mais estudos adicionais para avaliar a seguranca e a
eficacia do ZED1227 a longo prazo, especialmente em populagdes mais diversificadas de
doentes celiacos que possam servir como base de aprovagao deste fadrmaco, como tratamento

corroborante de uma DIG (65,68).

2.6.2.3 Moduladores da permeabilidade intestinal

Outra estratégia promissora para o tratamento da DC relaciona-se com a inibicao do
aumento da permeabilidade intestinal. Esta inibigdo fara diminuir a quantidade de péptidos
do gluten que chegam a lamina prépria, o que diminui, consequentemente, toda a cascata
inflamatdria que ocorre posteriormente, a nivel duodenal (65).

O principal candidato desta categoria é o acetato de larazotide, também designado AT-

1001, que é um octopéptido sintético, antagonista da proteina zonulina. A utilizagdo deste
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farmaco parece conservar a integridade das tight junctions na presenca de gliadina, pois atua
localmente, bloqueando os recetores de zonulina, o que impede, consequentemente, a via
PAR2/EGFR evitando a distensdo das tight junctions (69). Porém, é importante relembrar que
existe outra via de entrada do gluten na lamina prépria, nomeadamente, a via transcelular, e
que este pode ser um dos fatores que compromete a eficacia in vivo deste farmaco (45). Desta
forma, este farmaco seria indicado apenas para uso concomitante com uma DIG (69).

Os estudos mais atualizados acerca deste farmaco sao maioritariamente concordantes
entre si em relagdo a seguranga do acetato de larazotide, pois este demonstrou ser um
farmaco seguro e bem tolerado que diminuiu a ocorréncia dos sintomas gastrointestinais,
como a diarreia apds a ingestao de gluten. Para além disso, foi também observado, em
diversos estudos, a reducdo dos Ac anti-tTG, o que sugere uma reducdo da resposta
autoimune, presumivelmente, devido a menor exposicao do sistema imunoldgico ao
antigénio gluten (11,16). Um achado curioso, relatado por alguns estudos, relaciona-se com a
observagdao de que doses mais baixas foram mais eficazes comparativamente a doses mais
altas. Esta observacdo ndo é exclusiva do AT-1001 e tem sido notada em outros péptidos orais
pouco ou nada absorvidos (11,12,16,67). Ndo esta clara a razdo para que isto aconteca, mas
especula-se que possa ocorrer agregacao peptidica em doses mais elevadas, reduzindo, assim,
a atividade in vivo (57,69).

O mecanismo regulador das tight junctions representa uma nova modalidade
promissora para o tratamento nao sé da DC, mas também de outras doengas autoimunes que
envolvam alteragdes na permeabilidade intestinal, como por exemplo a Doenga de Crohn,
Esclerose Multipla e DM1. Contudo, a utilizagdo promissora do acetato de larazotide noutros
disturbios associados a desregulagao das tight junctions, necessita de ser mais explorada de
forma a produzir evidencias mais robustas (70).

Apesar dos diferentes estudos, terem demonstrado o sucesso do AT-1001 como agente
terapéutico, podendo tornar-se uma opgao valida para os doentes celiacos que permanecem
sintomaticos apesar do cumprimento de uma DIG, como acontece na DC refrataria, faltam
ainda informacgdes relativamente as melhorias histoldgicas da sua utilizacdo continua que

possam fundamentar a sua aprovacao como terapéutica adjuvante (69).
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2.6.2.4 Sequestradores do gluten

A estratégia de bloquear a toxicidade do gluten através do seu sequestro por um
polimero ndo absorvivel de alto peso molecular, evitando a sua digestdo em péptidos
imunogénicos do gluten, é bastante promissora no contexto da DC. O principal candidato
desta classe é o co-polimero sulfonato de polihidroxietilmetacrilato-co-estireno, mais
conhecido como BL-7010. Este farmaco, ao ligar-se com elevada afinidade as proteinas do
gluten, previne a degradagao da gliadina em péptidos imunogénicos e, consequentemente, a
sua passagem para a lamina proépria, impedindo assim a resposta imune. Desta forma, este
farmaco, ao inibir a o transporte paracelular do gluten, torna-se vidvel como terapia adjuvante
a DIG (71).

Os varios estudos acerca deste farmaco confirmaram o perfil de seguranca, uma vez que
ndo existe absorgdo sistémica nem interagdes com vitaminas e enzimas digestivas (57,71).
Ap0ds conclusdo dos testes de Fase 1 e 2, os fabricantes comegaram a promover o BL-7010
como um suplemento alimentar em vez de um medicamento, hipoteticamente, pela maior
simplicidade do processo de aprovagdao como suplemento. Contudo, em janeiro de 2016, foi
aprovado, na Unido Europeia, um ensaio de eficacia clinica para a possivel classificacdo como

dispositivo médico de classe llb (57,71).

2.6.2.5 Vacinagao

Como a DC é caracterizada pela perda da tolerancia oral ao gluten proveniente da dieta,
constitui uma estratégia promissora para o seu tratamento, a estimulagao dos mecanismos
reguladores que tentam contrabalangar a ativagao imunoldgica anormal desencadeada pela
gliadina. Na DC, para além dos niveis elevados de citocinas pré-inflamatdrias, verifica-se que
a mucosa inflamada do intestino delgado destes doentes possui também IL-10 que, por ter
um efeito inibitdrio da apresentagdo de antigénios, da infiltragao e da ativacao de linfécitos T
especificos para gliadina, representa uma via anti-inflamatéria compensatéria. No entanto, na
DC, este mecanismo ndo é suficiente para compensar a inflamagdo induzida pela gliadina, o
gue motivou o desenvolvimento de uma terapéutica que aumentasse a sua producao (4,50).

A NexVax 2 é uma vacina dessensibilizadora composta por 3 péptidos do glaten,

desenvolvida com o intuito de induzir tolerdancia imunitaria ao gluten. O principal objetivo

34



A Doenca Celiaca e as suas comorbilidades autoimunes: Uma revisdo das suas relagdes clinicas e
estratégias terapéuticas

desta terapéutica seria permitir, por completo, que os doentes celiacos pudessem aderir a
uma dieta normal, sem restricdo do gluten (72). O seu mecanismo de acdo pretendia restaurar
a tolerancia imune ao gluten, reduzindo a inflamagdo nas vilosidades intestinais, através da
reprogramacao dos linfécitos T especificos para o gluten, cuja producado é desencadeada pela
resposta imune a sua presenca. Ou seja, através de dessensibilizacdo por exposicdo repetida
via intradérmica, com doses progressivamente maiores, pretendia-se reprogramar os
linfécitos T que respondem aos epitopos do gliten, de forma que estas deixassem de
responder defensivamente, inibindo assim uma resposta pro inflamatdria com supressao da
proliferagdo dos linfocitos T CD4+ e aumento da expressdo dos linfécitos Tregs (resposta anti-
inflamatarias) (17,65).

O desenvolvimento clinico da Nexvax2 foi liderado pela empresa americana de
biotecnologia, ImmusanT Inc, cujos estudos de seguranga de Fase 1 demonstraram que a
seguranga, eficacia e tolerabilidade da vacina. No entanto, no final de junho de 2019, a
ImmusanT Inc. descontinuou o estudo de Fase 2, tendo por base os resultados de uma analise
provisdria que revelou que a Nexvax2 ndao estava a conseguir fornecer beneficios
estatisticamente significativos comparativamente ao placebo em relagdo aos sintomas
gastrointestinais observados. Posto isto, como o principal objetivo do estudo seria provar que
a NexVax 2 ndo proporcionaria os mesmos sintomas causados pelo gliten, e tal ndo pode ser
demonstrado, o estudo foi suspenso e desde entdo ndao existem mais estudos acerca desta

vacina (57,66).

2.6.2.6 Imunomoduladores

Os alvos mais atrativos para a imunoterapia na DC sdo as quimiocinas e os respetivos
recetores que desempenham um papel crucial na patogénese desta doenca.

A produgao de IL-15 pelas CEl e pelas células dendriticas constitui o processo chave da
resposta inata. Esta interleucina desempenha um papel crucial ndo sé na ativacdo e
proliferacdo dos IELs, especialmente dos linfocitos T CD8+ citotdxicos como na indugao da
expressdo MICA nas CEl e dos recetores NKG2D e CD9/NGK2 nos IELs. Diminui, também, a
funcdo dos linfécitos T reguladores (Tregs), comprometendo a sua capacidade para manter a
tolerancia imunitaria aos agentes que chegam ao lumen intestinal, o que contribui para a

autoimunidade e inflamag¢do crénica (50). Dado o importante papel da IL-15 na perda de
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tolerancia ao gluten que resulta na inflamagdao e atrofia intestinal, a terapia anti-IL-15
apresenta-se como uma potencial nova estratégia terapéutica para a DC, particularmente,
para a DC refrataria (57,66).

O Tofacitinib é um potente inibidor seletivo das Janus Cinases (JAK), nomeadamente da
JAK 1, 2 e 3. A sua inibi¢gao diminui a sinalizagdo de interleucinas e interferdes, o que resulta
na modulagdo das respostas imunitaria e inflamatdria. Atualmente, faz parte do tratamento
da artrite reumatoide entre outras situacdes relacionadas. No contexto da DC, este fdrmaco
foi alvo de estudo em modelos de ratos transgénicos com DC com consequente elevada
expressao da IL-15 humana, tendo demonstrado eficacia na reversao dos sintomas desta
enteropatia (10).

Os relatos de Case Reports que utilizaram este farmaco em doentes especificos,
apontaram também melhoria histoldgica nao sé nos doentes que praticavam uma dieta com
gluten, mas também nos doentes com DC refratdria (73,74). Entre novembro de 2019 e
fevereiro de 2022, realizou-se um ensaio aberto de Fase 2 do tofacitinib como possivel
tratamento para a DC refrataria que ndo responde ao tratamento com corticosteroides (75).
Este estudo, a semelhanga dos Case Reports anteriores, comprovou a remissao clinica
imediata com melhoria histolégica, mas revelou a rapida reincidéncia dos sintomas apds a
descontinuacdo do tratamento. Contudo, é importante considerar que estes estudos por
terem sido realizados em pequena escala, merecem uma interpretagao cautelosa. Assim,
apesar do tofacitinib poder ser considerado uma possivel estratégia terapéutica nos doentes
celiacos com doenga refrataria, sao necessarios mais estudos amplificados da sua utilizagdo a
longo prazo (57,66).

Um outro exemplo de inibigao da IL-15 é o anticorpo AMG714 (PRV-015) que inibe os
efeitos antiapoptéticos da IL-15 nos IELs, evitando assim a acumulagdo dos IEL no intestino
delgado. O AMG714 foi o primeiro anticorpo anti-IL-15 estudado na DC. No primeiro ensaio
clinico randomizado de Fase 2a, com 64 pacientes com DC, demonstrou-se que o tratamento
com o AMG714 diminuiu a contagem de IEL e a ocorréncia de sintomas como a diarreia,
contudo, ndo conseguiu mostrou beneficios em termos de serologia. Outro aspeto negativo,
revelado por este estudo, foi a ocorréncia de efeitos adversos significativos, como a
tuberculose e a sindrome cerebelar. Acredita-se que, por esta razdo, este anticorpo ndo tenha

atraido mais investimento e investigacdo na DC (10,57,66).
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2.6.2.7 Regeneragao intestinal

A utilizagdo de reguladores epigenéticos da regeneragdo intestinal constitui uma
abordagem inovadora que visa modular a expressao genética com o intuito de promover a
recuperacdao das lesdes intestinais (76). A epigenética envolve mudancas nas expressoes
genética que ndo alterem a sequéncia do DNA, mas que influenciem de forma significativa o
funcionamento das células. Na DC, a sucessao de acontecimentos que se inicia com a ativagao
dos linfocitos T CD4+ pelas células APC, com consequente segregagao de varias citocinas,
como IFNy e IL-21 que ativam os IELs, culmina numa cascata imune que provoca danos na
mucosa. Desta forma, as alteragdes morfologicas da mucosa na DC sdo causadas
principalmente pelo aumento dos IELs que, por serem citotdxicos, provocam a atrofia das
vilosidades da mucosa duodenal (4).

O IMU 856 é um regulador epigenético que promove a renovagao da parede intestinal,
restaurando a arquitetura das vilosidades intestinais através de processos regenerativos do
revestimento epitelial. Esta molécula inovadora destaca-se pela sua abordagem unica, de
restaurar a integridade da barreira intestinal ao mesmo tempo que modula a resposta
imunoldgica. E importante referir que este farmaco ainda se encontra nas fases iniciais do seu
desenvolvimento clinico e, como tal, apesar dos primeiros ensaios clinicos em humanos terem
demostrado resultados promissores ndao s6 em termos de seguranga e eficacia, mas também
nos quatro principais aspetos fisiopatoldgicos da doenga, histologia, sintomas da doenga,
biomarcadores e absorcdo de nutrientes, sdo necessdrios mais estudos para que possa

constituir um tratamento adjuvante de uma DIG (64,76).

2.6.2.8 Microbioma intestinal

A microflora intestinal tem um papel fundamental na manutengao da homeostasia
intestinal. Existem varios estudos que evidenciam a existéncia de uma relagao entre o
desequilibrio da microflora intestinal e as varias doencas sistémicas, como a obesidade,
diabetes, sindrome do intestino irritdvel, doenca inflamatédria intestinal e a DC. No caso
especifico da DC, torna-se dificil classificar se o desequilibrio da microflora intestinal é uma
causa ou consequéncia desta enteropatia. Fisiologicamente, a microbiota intestinal é

constituida principalmente por Lactobacillus, Prevotella e Bifidobactérias (29).
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Os probidticos surgem como uma estratégia de tratamento na DC, dada a importancia
do seu papel na patogénese da doenca. Os probidticos sdo organismos vivos nao patogénicos,
gue, quando administrados por via oral em quantidades adequadas, alteram a microflora do
hospedeiro e ajudam a melhorar a saude intestinal (77). A administracdo destes
microrganismos ajuda a restaurar o equilibrio da microflora intestinal, frequentemente
alterada nos doentes celiacos, melhora a funcdo da barreira intestinal, reduzindo a sua
permeabilidade e previne a translocagao de antigénios e toxinas. Além disso, influenciam o
sistema imunoldgico, promovendo uma resposta imune reguladora que pode reduzir a
inflamagdo associada a DC que culmina na redugao dos sintomas gastrointestinais. Contudo,
apesar dos estudos recentes demonstrarem um impacto positivo na utilizacdo de probidticos
como adjuvantes de uma DIG, na redugao dos sintomas gastrointestinais como a diarreia e
melhoria na serologia e a fungao barreira do epitélio intestinal, sdo necessarios mais estudos
que confirmem a sua eficacia e seguranga a longo prazo e fundamentem uma recomendagao

oficial de utilizagdo conjunta com a DIG (10,77)
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3. Complicagdes e comorbilidades autoimunes da Doenga celiaca

3.1 Complicagdes

A maioria das complicagdes da DC relacionam-se com a ma absorgdo intestinal
consequente da lesdo da mucosa caracteristica desta enteropatia, embora existam outros
mecanismos que contribuem para o aparecimento das complicacdes, nomeadamente a

inflamagdo e autoimunidade, alteragdes hormonais, predisposi¢cdo genética e disbiose (21).

3.1.1 Anemia

A anemia é, provavelmente, a consequéncia e manifestagdo extraintestinal mais
frequente da DC, a qual pode aparecer associada a outros sintomas ou isoladamente como
forma Unica de manifestagdao desta enteropatia (21).

Relativamente a sua prevaléncia, uma metanalise recente mostrou que varia entre 12%
e 85%, sendo mais comum no sexo feminino (78).

A classificacdo da anemia na DC segue os critérios habitualmente usados , ou seja, o
volume corpuscular médio (VCM), categorizando-se em normocitica, macrocitica ou
microcitica e a concentracdo de hemoglobina (Hg), classificando-se em hipocrémica,
normocromica ou hipercréomica (78).

A anemia ferropénica é caracterizada pela presenga de hemdcias hipocromicas (com
baixo VCM), e por baixas concentragdes de séricas de ferro e de ferritina (proteina responsavel
pelo armazenamento do ferro no organismo). E importante diferenciar que a deficiéncia em
ferro ndo é sindnimo de anemia por deficiéncia de ferro (anemia ferropénica), uma vez que a
deficiéncia em ferro caracteriza-se por reservas de ferro reduzidas e pode progredir para
anemia por deficiéncia de ferro, uma condigdo mais grave na qual os niveis baixos de
armazenamento de ferro estdo associados a anemia, ou seja, a diminuicao da concentracao
de hemoglobina (79).

Este tipo de anemia é o mais comum a nivel mundial, quer em individuos portadores de
DC, quer em individuos nao celiacos, embora os celiacos apresentem um maior risco para o

seu desenvolvimento, devido a propria fisiopatologia da enteropatia (78).
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As causas mais comuns da anemia ferropénica, nos adultos, incluem o aumento do fluxo
menstrual, perdas consistentes de sangue (Ulceras ou neoplasias) ou reducdo da absorcdo de
ferro, como ocorre na DC. Ja nas criancas, a ingestdo inadequada, o aumento das necessidades
didrias e a DC sdo as principais causas deste tipo de anemia (79,80).

O organismo adquire ferro através de duas formas: da dieta ou da reciclagem do ferro
proveniente da destruicdo dos eritrécitos, uma vez que este constitui um elemento
fundamental da estrutura das hemadcias. O ferro dietético pode ser encontrado na forma
orgénica ou na forma inorganica. O ferro organico (Fe?*), presente em alimentos como as
carnes vermelhas e de caga, constitui parte integrante da estrutura da hemoglobina e da
mioglobina. Por outro lado, o ferro na forma inorgénica (Fe3*) estd presente nos cereais,
frutas, legumes, carnes de aves e peixes. No entanto, o ferro inorganico apresenta-se na forma
férrica (Fe3*), possuindo, por isso, uma baixa solubilidade e, consequentemente, baixa
biodisponibilidade. Contrariamente, o ferro ferroso (Fe*) que tem uma maior solubilidade e
biodisponibilidade (80).

Este mineral essencial é absorvido no duodeno e na parte superior do jejuno, tirando
partido do aumento da superficie de absor¢ao promovido pelas vilosidades intestinais.
Coincidentemente, estas sao as zonas intestinais mais afetadas pelas lesdes caracteristicas da
DC, o que dificulta a absor¢ao deste elemento nesta doencga. Por esta razao, este tipo de
anemia constitui a principal complicagdo da DC (78).

O tratamento da anemia ferropénica na DC foca-se principalmente na reposi¢ao das
reservas de ferro através substituicao oral de ferro com sulfato ferroso. Esta constitui a
abordagem mais barata e facil de administrar. Contudo, este tratamento provoca alguns
efeitos adversos gastrointestinais tais como dor abdominal, nauseas, diarreia, vomitos e
obstipacdo, que afetam aproximadamente 50% dos doentes (80).

Recomenda-se que os sais de ferro sejam administrados com substancias acidas, como
por exemplo, o acido ascérbico (vitamina C), uma vez que o ambiente acido favorece a
absorcdo do ferro. A acidez gastrica favorece substancialmente a conversao de ferro férrico a
ferro ferroso, que é mais bem absorvido. Por esta razao, é desaconselhada a administracao
de sais de ferro com antiacidos, alguns antibidticos, como as tetraciclinas ou inibidores da
bomba de protdes que diminuem a acidez gastrica e consequentemente diminuem a absorgao

do ferro (79,80).
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Se o ferro oral nao for tolerado ou nao for absorvido devido a inflamagao intestinal,
deve-se optar pela administracdo de ferro intravenoso (79,80).

As deficiéncias de folato e vitamina B12, como resultado da ma absorg¢ao intestinal
devido a atrofia de vilosidades, também sdo comuns na DC. Ambas vitaminas sdo essenciais
para a hematopoiese e para a fungao neuroldgica e a sua deficiéncia pode evoluir para anemia
macrocitica, caracterizada por baixas concentragdes de hemoglobina ou hematécrito e VCM
elevado (81-83).

A anemia megaloblastica é categorizada como macrocitica devido ao aumento do
tamanho dos eritrécitos, conhecidos como megaloblastos. O tamanho aumentado dessas
células resulta da dessincronizagao entre o crescimento citoplasmatico e o amadurecimento
do nucleo, assim, enquanto o citoplasma aumenta de volume, o nucleo permanece num
processo de maturagao mais lento. Embora esse desarranjo no tamanho dos eritrécitos nao
interfira na sua fungao normal de transporte de oxigénio, confere-lhes um tempo de vida mais
curto, o que por sua vez pode originar algumas manifestagdes clinicas tais como astenia, dores
abdominais, nauseas, diarreia, alteracées dermatolégicas, queda de cabelo e fadiga (82).

A absorc¢do da vitamina B12, ou cobalamina, esta intimamente dependente do fator
intrinseco, uma glicoproteina sintetizada pelas células parietais do estdbmago. A vitamina B12
€ absorvida no ileo quando associada ao fator intrinseco e a sua deficiéncia pode resultar da
atrofia da mucosa gastrica, o que leva a redugdo da concentragao de fator intrinseco, ou de
atrofia da mucosa intestinal, como ocorre na DC. As consequéncias da falta desta vitamina
podem variar desde quadros mais leves até condi¢des severas, que incluem anemia
megaloblastica e defeitos neuroldgicos, como neuropatia periférica ou neuropatia otica. As
fontes dietéticas da cobalamina s3ao os produtos de origem animal como carnes, ovos e leite
e derivados (81,82).

A origem da anemia megaloblastica pode também estar relacionada com a deficiéncia
de acido félico, também conhecido como vitamina B9 ou folato, presente nas hortalicas de
cor verde-escura, feijoes, carnes e figado. Como o acido félico é fundamental para a sintese
das bases azotadas que constituem o DNA e o RNA, o seu aporte insuficiente compromete a
formagao de proteinas no organismo, o que pode prejudicar fungdes essenciais como a divisao

celular, resultando no desenvolvimento da anemia megaloblastica (83).
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3.1.2 Osteoporose e Osteopenia

Os disturbios metabdlicos do osso sdo relativamente comuns na DC, sobretudo a
osteopenia e a osteoporose (21). A osteoporose é uma doenca caracterizada pela reducdo da
densidade dssea e consequente aumento do risco de fratura, enquanto a osteopenia refere-
se apenas a reducdo da densidade dssea, que quando ndo tratada, poderd agravar-se,
evoluindo para osteoporose. Desta forma, a osteopenia antecede a osteoporose (84).

Estudos recentes indicam que a reducdo da massa dssea é mais acentuada nos doentes
celiacos sintomaticos do que na forma silenciosa da doenca (84,85). Contudo ndo existe
consenso relativamente a avaliagdo da densidade mineral dssea nos doentes com DC e as
diretrizes variam de acordo com a sociedade de cada pais/regido. A Sociedade Europeia para
o Estudo da DC recomenda a realizagdo de uma densitometria éssea no momento do
diagnodstico em todos os doentes adultos com DC. A Sociedade Americana de
Gastroenterologia ndo se pronuncia a favor ou contra a implementagdo da densitometria,
enquanto a Sociedade Britanica de Gastroenterologia recomenda a sua realizagdo, um ano
apos o inicio da DIG em doentes com mais de 55 anos ou naqueles que tenham fatores de
risco adicionais para osteoporose. Esta falta de consenso das diferentes sociedades e
organizagcdes pode atrasar a identificagdo da redugdo da densidade mineral dssea e,
consequentemente, a sua recuperagao (85,86).

Nos adultos, a normalizagdo da densidade mineral éssea sé é conseguida nos casos
diagnosticados e tratados precocemente, de outro modo, dificilmente se atingem os valores
normais. Por outro lado, a densidade mineral dssea nas criancas melhora, em grande parte,
um a dois anos apds o tratamento com uma DIG (87).

O tratamento da osteoporose ou da osteopenia na DC constitui outro ponto de discordia
e de falta de consenso das diretrizes das diferentes organizagdes. Em teoria, o tratamento
ideal para estes disturbios 6sseos na DC seria a suplementagao adequada de cdlcio e vitamina
D que sdo os pilares essenciais para a reducdo da perda de densidade dssea e,
consequentemente, do risco de fratura. Contudo, a suplementagdo ndo é ainda recomendada
pela maioria das sociedades. Atualmente, existem poucas evidéncias sobre o tratamento
farmacoldgico da osteopenia e da osteoporose, especificamente na DC (87). A suplementagado

probidtica pode tornar-se uma nova estratégia na prevengao das alteragdes dsseas, embora
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o papel da microbiota intestinal ainda n3ao esteja bem estabelecido e, como tal, sejam
necessarios mais estudos nesta area (85,86).

As principais hipdteses acerca da etiologia destes disturbios dsseos relacionam-se com
a deficiéncia de calcio e vitamina D secundarias a ma absorcdo intestinal e com a acdo de
citocinas inflamatdrias sobre o osso (84,85).

Para entender os mecanismos fisiopatoldgicos que originam a redugdo da densidade
0ssea, importa compreender os processos do metabolismo dsseo e a agao ndo so6 do calcio e
da vitamina D, mas também das células envolvidas. O osso é um tecido mineralizado cuja
matriz € composta por elementos organicos (fibras de colagénio, proteoglicanos e
glicoproteinas) e elementos inorganicos como ides fosfato, calcio, bicarbonato, magnésio,
potdssio, sédio e citrato (88). O metabolismo ésseo consiste no equilibrio entre a reabsorgao
e a deposicdo 6ssea, determinado pela agao sinérgica entre osteoblastos e osteoclastos, que
desempenha um papel crucial na manutengdo dos niveis normais de calcio. Este processo é
regulado principalmente por trés hormonas: a hormona paratiroideia (PTH), a vitamina D e a
calcitonina. A calcitonina promove a deposicao éssea, diminuindo, assim, os niveis de cdlcio
sérico, em contraste, a PTH estimula a reabsorg¢do dssea, aumentando os niveis de calcio no
sangue. Os niveis de vitamina D sdo regulados pela PTH e esta vitamina desempenha um papel
vital ao aumentar a absorcdo de cdlcio no intestino e ao estimular a sua deposicdo dssea

(89)(figura 3.1).
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Figura 3.1. Equilibrio entre a reabsorg¢do e deposigdo dssea. Os niveis séricos de calcio baixos fazem com que a
glandula paratiroide aumente a sua produc¢do da a hormona paratiroideia (PTH) que, por sua vez, ird estimular
os osteoclastos a degradarem o osso e libertarem o cdlcio na corrente sanguinea. Desta forma, a PTH regula os
niveis de calcio sanguineo pela estimulagdo indireta da atividade dos osteoclastos, aumentando a libertagdo de
calcio no sangue. Nos rins, a PTH aumenta a reabsorgdo de calcio da urina ao mesmo tempo que promove a
formacgdo de vitamina D ativa, necessaria na absor¢do intestinal de calcio. Quando os niveis séricos de calcio se
encontram elevados, a calcitonina estimula a atividade dos osteoblastos a depositar cdlcio nos ossos que
constituem o principal deposito de cdlcio. Adaptado de (88,89)

O pico de massa dssea é geralmente atingido entre os 20 e 25 anos de idade. A partir
dos 30 anos de vida, o processo de reabsorcao dssea comeca a sobrepor-se a deposicao, o
gue contribui para uma perda éssea progressiva. Esta situacao agrava-se no contexto da DC
em que a absorgdo de calcio e vitamina D podem ser reduzidos devido aos danos na mucosa

intestinal (84).
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Relativamente as citocinas proé-inflamatérias, estas desempenham um papel
significativo na perda de densidade o6ssea, particularmente nas doengas inflamatdrias
crénicas, como a artrite reumatoide, a doenca celiaca e outras patologias autoimunes. Estas
moléculas sinalizadoras contribuem para o desequilibrio entre a reabsor¢cdo e a deposicao
6ssea, favorecendo a perda de massa dssea. As citocinas pro-inflamatérias aumentam a
atividade dos osteoclastos ao induzir a expressdao do ligando do recetor ativador do fator
nuclear kappa B (RANKL) nos osteoblastos e noutras células do estroma ésseo, o que, por sua
vez, ativa o recetor ativador do fator nuclear kappa B (RANK) nos osteoclastos. Esta ativagao
conduz a diferenciagdo e maturagdao dos osteoclastos, resultando num aumento da
reabsor¢ao 0dssea. Assim, em condi¢des inflamatdrias, as citocinas pro-inflamatérias
promovem a ativacao dos osteoclastos, acelerando a reabsorcao 6ssea e, consequentemente,

contribuindo para a perda de densidade dssea (85).

3.1.3 Doencgas cardiovasculares

Nos ultimos anos, tem-se verificado um reconhecimento crescente das manifestacdes
extraintestinais da DC, sobretudo da sua associacdo com as doencas cardiovasculares (DCV)
(212).

As DCV sdo a principal causa de morte no mundo, provocando cerca de 17,9 milhdes de
mortes por ano. Sdo exemplos de DCV, as doencgas arteriais coronarias, como a angina de peito
e o enfarte agudo do miocdrdio, os acidentes vasculares cerebrais, as cardiopatias, as
arritmias, as valvulopatias, a doenca arterial periférica e a trombose venosa. (90).

Estudos recentes sugerem que os individuos com DC apresentam um maior risco de
desenvolver DCV em comparagao com a populagao geral, apesar de exibirem uma menor
prevaléncia de fatores de risco cardiovascular comportamentais, como o tabagismo, o
sedentarismo e o consumo elevado de alcool (91-93). Esses dados sugerem que o risco
cardiovascular esta predominantemente associado a prépria DC. Embora existam estudos e
meta-analises mais antigas que contrariam estes dados, a bibliografia mais recente tem
identificado um aumento do risco de doenca arterial coronariana, enfarte agudo do miocardio
e fibrilhacdo auricular nos doentes celiacos (92).

Estes resultados mais recentes, que apontam para um risco acrescido de DCV em

individuos com DC, sdo dotados de uma relevancia clinica significativa, uma vez que a
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identificagdo precoce e o tratamento adequado dos fatores de risco cardiovascular, nesta
populacdo, podem reduzir significativamente o risco de DCV. Contudo, é importante salientar
gue a maioria destes estudos foi realizada em paises ndrdicos, Europa Ocidental e América do
Norte, o que sublinha a necessidade de mais pesquisas noutras regides do globo (92).

O aumento da inflamagdo cronica é apontado como uma forte hipétese de correlagao
entre a DC e as DCV, uma vez que a inflamagdo crdnica potencia a estimulagdo da cascata da
coagulagdo e a inibi¢cao dos fatores anticoagulantes, que sao fatores chave para a disfungao
endotelial (93). Desta forma, o aumento das citocinas proé- inflamatérias e do stress oxidativo
que se verifica na DC pode ser a causa das lesdes epiteliais que cursam com DCV. Esta teoria
é sustentada pelas evidéncias recolhidas por estudos recentes que revelaram um maior risco
de DCV em doentes com outras doengas autoimunes, o que sugere veementemente que a
inflamagdo crdnica possa contribuir para a aterosclerose, tanto na DC como noutras condigoes
autoimunes (91,92,94).

Outra hipotese que pode explicar as DCV associadas a DC relaciona-se com a resposta
imunitdria desencadeada contra antigénios presentes tanto no miocardio como no intestino
delgado, incluindo a tTG, o que sugere uma possivel ligagcdao entre os mecanismos autoimunes
nas duas condicdes (95).

A partir destas hipdteses, surgiu a hipdtese de que uma DIG poderia reduzir a inflamagao
sistémica e, consequentemente, mitigar o risco de DCV, mesmo na populagao sem DC.
Contudo, até ao momento, esta hipdtese carece de evidéncias robustas, conforme
demonstrado por estudos que analisaram a relagao entre o consumo de gluten e o risco de
doenca coronariana (94,96). Além disso, a adocdo de uma DIG pode levar a deficiéncias
nutricionais, uma vez que esta dieta tende a ser pobre em fibras e nutrientes essenciais, e rica
em gorduras saturadas, o que pode promover o desenvolvimento de aterosclerose (20).

Embora a DIG seja fundamental para o tratamento da DC, a sua eficacia na redugao do
risco de DCV ainda ndo foi estabelecida (94,96). A popularidade crescente da DIG, entre os
individuos sem DC, pode ser uma preocupag¢ao no contexto das DCV, uma vez que ndo existem
evidéncias cientificas suficientes que ilustrem beneficios cardiovasculares consideraveis (96).

O risco de eventos tromboembdlicos pode ser exacerbado pela coexisténcia de outras
doengas autoimunes, com as quais a DC partilha multiplos loci de suscetibilidade genética. Os

fendmenos tromboembdlicos, decorrentes de um estado de hipercoagulabilidade provocado
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por diversos mecanismos proé-inflamatdérios, constituem potenciais manifestagdes
extraintestinais da DC, podendo, em alguns casos, ser a apresentagao clinica inicial. Estima-se
gue orisco de trombose venosa é aproximadamente 25% superior em doentes celiacos, sendo
mais acentuado no primeiro ano apds o diagndstico, com uma tendéncia para redugao ao
longo do tempo, atribuida ao efeito terapéutico da DIG (91,92).

Em suma, os mecanismos subjacentes a associacao entre DC e DCV parecem envolver
vias inflamatdrias comuns, disfungao endotelial e fatores de suscetibilidade genética comuns
(91-93). Portanto, sdo necessarios mais estudos de relacdo entre estas duas doencas que
permitam uma compreensdo mais aprofundada destes mecanismos, para que possam ser
desenvolvidas terapéuticas direcionadas e estratégias preventivas eficazes, tanto para a DC

como para as DCVs (92).

3.2 Comorbilidades

As doengas autoimunes sdo dez vezes mais comuns nos doentes celiacos que na
populacdo geral. Algumas das doencas mediadas pelo sistema imunitario que foram
associadas a DCincluem: dermatite hepetiforme, diabetes mellitus tipo 1, tiroidite autoimune

e hepatite autoimune (21,97).

3.2.1 Dermatite Herpetiforme

A dermatite herpetiforme (DH) é uma manifestagdo extraintestinal da DC, caracterizada
pela presenca de lesdes cutaneas papulo-vesiculares pruriginosas, que ocorrem
predominantemente nas regides dos joelhos, cotovelos, ancas e costas (98-100). Esta afecdo
cutanea autoimune, associada a DC, esta presente em cerca de 10 a 20% dos doentes com DC,
e, tal como a DC, manifesta-se em individuos com predisposi¢ao genética, correlacionando-se
fortemente com a ingestao de gluten. Tanto a DH como a DC estdo intimamente associadas
aos haplétipos DQ2 e DQ8 do HLA, estimando-se que cerca de 90% dos casos estejam
relacionados com o HLA-DQ2 e os restantes com o HLA-DQS8 (100).

A fisiopatologia da DH é semelhante a da DC, na medida em que envolve interagdes
complexas entre fatores genéticos, imunolégicos e ambientais. Na DC, o consumo de gluten

desencadeia a produgado de Ac IgA contra a tTG intestinal que é o principal autoantigénio. Por
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outro lado, na DH, ocorre a producdo de Ac IgA contra a transglutaminase epidérmica
[transglutaminase 3 (TG3)], uma enzima presente na pele. Estes Ac depositam-se nas papilas
dérmicas, estruturas responsaveis por fornecer nutrientes e oxigénio as células da epiderme,
formando as lesdes inflamatdrias cutaneas (98,101).

O diagnéstico da DH é confirmado através de uma biopsia das zonas lesadas, onde se
procura a deposi¢do granular dos Ac IgA nas papilas dérmicas, caracteristica predominante
desta doenca cutdnea que permite distingui-la de outras afecdes pruriginosas como urticdria,
dermatite atdpica, eczema, sarna, entre outras (99,100).

A adesdo restrita a uma DIG constitui, atualmente, o tratamento de eleicao da DH, pois
nao so diminui os sintomas cutaneos, como previne também as complicagdes associadas a DC.
No entanto, o alivio dos sintomas pode demorar varias semanas ou mesmo meses e a
resolucdo completa das lesGes cutaneas pode demorar, em média, dois anos. O
desaparecimento dos depdsitos de IgA e TG3 da derme papilar é um processo ainda mais
demorado, persistindo mesmo nos doentes assintomaticos que seguem rigorosamente uma
DIG durante varios anos (99,100,102).

Nos doentes que apresentam uma erupgao cutanea generalizada e prurido intenso,
torna-se necessdrio um tratamento adicional com dapsona. A dapsona é um farmaco com
fortes propriedades anti-inflamatdrias que alivia rapidamente o prurido e as lesdes cutaneas
da DH, embora n3o exerca efeito sobre a enteropatia ou sobre os depdsitos de IgA na pele. A
medida que as lesdes comecam a desaparecer, a dose de dapsona devera ser gradualmente
reduzida e eventualmente descontinuada, uma vez que a DIG, por si s6, consegue controlar
as erupgdes cutaneas. Contudo, a resposta ao tratamento pode varia, e muitos doentes
continuam a necessitar da dapsona por vdrios anos, mesmo praticando uma DIG
frequentemente, devido a falhas inadvertidas na dieta ou a sua adesao insuficiente (99,100).

Apesar da sua eficdcia, a dapsona pode causar efeitos adversos hematoldgicos, como a
hemodlise dose-dependente e meta-hemoglobinemia, sendo os doentes com deficiéncia de
glicose-6-fosfato desidrogenase, particularmente, suscetiveis a estas complicacdes. Assim,
torna-se imprescindivel uma monitorizagdao clinica e laboratorial regular, incluindo a
realizagdo de um hemograma completo para detetar precocemente estas alteragdes (100).

Nas situagdes em que a dapsona nao é bem tolerada, podem ser considerados

tratamentos alternativos como a sulfassalazina ou o rituximab (101,102).
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Outra opcado para mitigar os efeitos adversos hematoldgicos da dapsona é a utilizacao
da sua formulagao em gel topico a 5%, embora esta esteja apenas disponivel nos EUA e no
Canada. Esta formulagao tdpica, ao evitar a absorgao sistémica, é isenta de efeitos adversos
sistémicos e tem-se mostrado eficaz no tratamento das lesdes localizadas, especialmente no
rosto e no peito (100).

Adicionalmente, em situacgdes excecionais, os corticosteroides tépicos, como o valerato
de betametasona ou o propionato de clobetasol, podem ser utilizados para aliviar o prurido e
reduzir as lesdes. Contudo, os corticosteroides sistémicos ndo sdo eficazes no tratamento da
DH. E importante sublinhar que nem os corticosteroides tépicos nem a dapsona tépica a 5%
devem ser utilizados como monoterapia, mas sim como tratamentos complementares no
controlo local das lesGes, durante as crises agudas desencadeadas pela ingestdo do gluten.
Assim, estes farmacos tdpicos devem ser usados em combinacdo com um tratamento

sistémico adequado, como a dapsona ou outra alternativa terapéutica (100).

3.2.2 Diabetes mellitus tipo 1

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é a doenca crénica predominante dos jovens. Trata-se
de um disturbio enddcrino de origem autoimune caracterizada pela destruicdo das células
beta pancreaticas, mediada por Ac, que culmina na insuficiéncia absoluta de insulina, o que
resulta num estado de hiperglicemia crénica (103).

A DC é mais prevalente entre os doentes com DM1 em comparagdo com a populacao
em geral. Uma meta-analise recente, cujo objetivo foi estimar a prevaléncia agrupada de DC
em doentes com DM1, revelou que a prevaléncia de DC foi superior na Asia (6,53%) em
comparagdo com os EUA (4,89%) e com a Europa (4,76%). Torna-se importante referir que
estes numeros representam as prevaléncias cldssicas de DC e ndo consideram a estimativa da
forma silenciosa da doenga. Deste modo, a prevaléncia da DC pode ser comparada a um
iceberg, onde os casos sintomaticos representam apenas a ponta visivel e 0s casos
assintomaticos representam a parte submersa (104).

Outra meta-analise que incluiu dados de varias regides do globo, encontrou uma
prevaléncia média, de DC nos jovens com DM1, de 3,5%. A prevaléncia variou conforme a
regido, com taxas mais elevadas na Alemanha e na Austria (5,2%) e mais baixas nos Estados

Unidos (1,9%). A DC revelou-se mais comum no género feminino (4,3%) do que no género
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masculino (2,7%). A idade média de diagndstico de DC nas criangcas com DM1 foi de 8,1 anos,
com uma faixa interquartil de 5,3 a 11,2 anos (105).

A literatura disponivel da maior énfase ao estudo da prevaléncia da DC na DM1, em
comparacdo com a analise inversa. Presume-se que haja menos estudos sobre a prevaléncia
da DM1 em doentes celiacos, devido ao subdiagnéstico da DC, especialmente, em casos
assintomaticos ou silenciosos, além da tendéncia de diagndstico ocorrer em idades mais
avancadas (104).

Num estudo sobre a prevaléncia da DM1, em individuos com DC, verificou-se uma
variacao significativa conforme o género, sendo de 8,0% nos homens e 1,8% nas mulheres,
em comparac¢do com 0,7% e 0,3%, respetivamente, na populacdo em geral. Observou-se uma
representacdo marcante da DM1 nos doentes celiacos do género masculino. Além disso,
constatou-se que a proporgdao de DM1, entre homens e mulheres, varia consoante as faixas
etdrias, sendo maior na faixa etdria dos 30 aos 64 anos e menor na faixa dos 65 ou mais anos
(tabela 3.1). Nos homens com DC, entre os 30 e os 64 anos, a prevaléncia de DM1 foi cerca de
cinco vezes superior a observada nos homens com 65 ou mais anos (106). Esta menor
prevaléncia de DM1, nos doentes celiacos mais velhos, pode ser explicada pelo aumento da
mortalidade associada a DM1. Estudos indicam que a coexisténcia da DC, por um periodo
superior a 15 anos, aumenta o risco de mortalidade em individuos com DM1, em comparacao
com aqueles que possuem apenas a DM1 (106,107).

Tabela 3.1- Prevaléncia da Diabetes melitus tipo 1 (DM1) na Doenga celiaca (DC) e na populagdo geral, em
diferentes faixas etdrias e por género. Adaptado de (106)

DM1
Doenga celiaca Populagdo em geral
Idade sexo % %
=230 M 8.0 0.7
F 1.8 0.3
30-64 M 10.0 0.7
F 1.9 0.4
265 M 2.2 0.8
1.1 0.2

F- Feminino; M- masculino
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Os individuos com DM1 apresentam um risco elevado de desenvolver outros disturbios
autoimunes, dos quais se destaca a DC, devido a partilha de fatores genéticos comuns e a
interagdo com fatores ambientais e imunoldgicos (97).

A investigacdo sobre os fatores ambientais externos associados a DM1 e a DC tem-se
intensificado, numa tentativa de compreender melhor a predisposicdo para ambas doencas e
0 aumento da sua incidéncia. No caso da DC, a exposicdo ao gliten é identificada como o
principal fator precipitante, estando esta relagdo amplamente documentada na literatura
(40,46). No entanto, no que diz respeito a DM1, os fatores precipitantes permanecem ainda
pouco definidos de forma consensual (103,108,109).

Contudo, a literatura cientifica demonstra cada vez mais que certos fatores ambientais
contribuem para a etiologia da doenga, nomeadamente, o momento da introdugdao de
alimentos durante os primeiros meses de vida (109) em conjunto com as infe¢Ges virais (42)
relevando o papel da amamentagdao como fator protetor (110), na medida em que possui um
papel determinante nos riscos subsequentes de desenvolvimento destas doengas (108).

Estudos recentes de coorte que envolvem maes e filhos sugerem que a exposi¢ao ao
glaten no inicio da vida, sobretudo antes dos 4 meses de idade, pode influenciar o risco de
desenvolver DM1. A introdugado de cereais na dieta entre os 4 e os 6 meses de idade parece
estar associada a um menor risco de autoimunidade. Contudo, a exposicao tardia, depois dos
7 meses, também constitui um risco acrescido de desenvolver estas doencas autoimunes. No
entanto, ainda existe literatura contraditéria sobre esta matéria, o que reflete a necessidade
de mais estudos acerca desta questdo (111,112).

A infe¢do por rotavirus tem sido amplamente investigada como fator ambiental
precipitante da DM1, em individuos geneticamente suscetiveis (42,113,114).

Assim como a DC, o modelo de mimetismo molecular é uma das hipdteses mais aceites
para explicar a perda de tolerancia imunitaria caracteristica da autoimunidade. A infegdo por
rotavirus, nos macrofagos, resulta na expressao de péptidos virais na superficie dessas células,
0s quais sdo posteriormente apresentados aos linfécitos T através do MHC-II (figura 3.2) (114).

Estudos demonstraram que a proteina viral VP7 do rotavirus possui uma estrutura
semelhante a dos péptidos Insulinoma-associated protein 2 (IA2) e Glutamic acid
decarboxylase 65 (GAD65), que sdo alvos do sistema imunitdrio na DM1. A semelhanca

estrutural entre a VP7 e estas proteinas enddgenas pode levar a um fendmeno de

51



A Doenca Celiaca e as suas comorbilidades autoimunes: Uma revisdo das suas relagdes clinicas e
estratégias terapéuticas

reconhecimento cruzado (42). Desta forma, quando o sistema imunitario identifica e ataca o
rotavirus, devido a presenga da VP7, pode também inadequadamente reconhecer e atacar as
proteinas IA2 e GAD65 (114). Este reconhecimento cruzado ocorre, porque as sequéncias de
epitopos presentes em ambos os péptidos se ligam as moléculas de antigénios leucocitdrios
humanos associadas a DM1, como o HLA-DRB1*04. Assim, acredita-se que este mecanismo
pode estar na origem das respostas proliferativas dos linfécitos T citotdxicos contra as células

beta das ilhotas pancredticas, contribuindo para o desenvolvimento da DM1 (42).
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Figura 3.2 - Modelo de mimetismo molecular que descreve a reatividade cruzada do Rotavirus. (a) apresentagdo
das proteinas virais [com estrutura semelhante aos autoantigénios da Diabetes melitus tipo 1 (DM1)] pelas
células apresentadoras de antigénios (APC) aos linfécitos T auxiliares (Th1); (b) ativagdo dos linfécitos Thl que
reagem de forma cruzada, reconhecendo tanto os peptideo do rotavirus como os autoantigénios; (c) a ativagdo
dos linfécitos Thl resulta na liberagdo de citocinas e quimiocinas que, por sua vez, recrutam e ativam os linfécitos
T citotdxicos; (d) a libertagdo subsequente de antigénios dos proprios tecidos ativa as células APCs, perpetuando
assim o processo autoimune. Legenda: TCR- recetor dos linfécitos T; CTL- linfécito T citotdxico; APC- células
apresentadoras de antigénios Adaptado de (42)

A amamentacdao desempenha um papel protetor significativo no desenvolvimento de
varias doengas autoimunes, como a DM1 e a DC. Este efeito protetor deve-se aos varios
fatores presentes no leite materno e as interacdes imunitdrias que ocorrem durante a
lactacdo. O leite materno é rico em IgA e outros Ac que protegem o recém-nascido contra
infecGes. A menor exposicdao a agentes patogénicos reduz a potencialidade de desencadear
respostas autoimunes. Além disso, o leite materno contém citocinas e fatores de crescimento
gue regulam o sistema imunitario do bebé, contribuindo para um desenvolvimento
equilibrado e reduzindo a probabilidade de rea¢des autoimunes (110).

Por outro lado, a amamentacdo favorece também o desenvolvimento de uma

microbiota intestinal saudavel, essencial para a maturacdo do sistema imunitario e para a
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manutenc¢do da tolerancia imunitaria (115). Comparado com o leite de vaca ou com as
formulas infantis, o leite materno é menos propenso a desencadear respostas autoimunes,
pois evita a exposicdo precoce a proteinas potencialmente imunogénicas. Estudos indicam
gue uma amamentagdo prolongada, exclusiva, em particular, durante os primeiros seis meses
de vida, esta associada a um menor risco de desenvolvimento de doencas autoimunes
(115,116).

Um dos avangos mais recentes na compreensao da coexisténcia da DC e da DM1 é a
presenga de dishiose que se refere a um desequilibrio na microbiota intestinal normal, que
pode estar associado a uma variedade de sintomas. Nos doentes com DC e DM1, foi observada
uma composi¢dao bacteriana intestinal semelhante, caracterizada por elevados niveis de
bactérias como Bacteroides e baixos niveis de outras, como Coprococcus e Prevotella. Este
desequilibrio pode influenciar o desenvolvimento da sintomatologia cldssica da DC, ja que
algumas dessas bactérias utilizam o gluten como fonte de energia e os subprodutos desse
metabolismo podem ainda contribuir para os sintomas caracteristicos da doenga. No entanto,
sdo necessarios mais estudos para confirmar e aprofundar essas observacgées (117).

Dada a partilha de fatores genéticos e fatores ambientais comuns, as doengas
autoimunes tendem a manifestar-se simultaneamente em determinados individuos. Os
fatores genéticos em comum da DM1 e da DC sdo principalmente os genes HLA classe Il como
DQ2 e DQS, pois estdo presentes em 95% dos pacientes com DM1 e 98% dos pacientes com
DC. No entanto, essa predisposi¢cao genética, por si s6, nao é suficiente para que as doengas
se manifestem (112).

Atualmente, sabe-se que os alelos DQA105 e DQB102 que codificam para as moléculas
HLA-DQ2.5, e que os alelos DQA103 e DQB103 codificam para as moléculas HLA-DQS8 sdo os
principais fatores genéticos da DM1. A identificagao exata da localizagdo desses alelos permite
a utilizacdo dos testes HLA em doentes de alto risco para diagnosticar a coexisténcia destas
doengas autoimunes em individuos assintomaticos. Contudo, devido a alta prevaléncia desses
alelos, na populagao em geral, ndo se recomenda testar todos os doentes, pois nao seria
economicamente vidvel (117).

Embora a presenga do gene HLA-DQ2.5 (codificada por DQA1*05 e DQB1*02) também
esteja associada a DM1, o gene HLA-DQS8 é considerado o fator genético mais significativo em

termos de risco, contrariamente ao que acontece na DC, onde este contribui para um risco

53



A Doenca Celiaca e as suas comorbilidades autoimunes: Uma revisdo das suas relagdes clinicas e
estratégias terapéuticas

menor comparativamente ao HLA-DQ2.5. A presenga do gene HLA-DQS8, particularmente em
individuos que também possuem o HLA-DR4, aumenta substancialmente a predisposicdo para
desenvolver DM1 (112).

O processo fisiopatolégico autoimune que ocorre na DM1 pode ser causado por
multiplos fatores, os quais ainda ndo estdo completamente determinados (108,117). Apesar
de ser uma doenca autoimune e como tal a participacdo dos Ac na patogénese desta doenca
ser inequivoca, ainda ndo sao totalmente conhecidos os mecanismos através dos quais o
processo se desenvolve. O fato de determinados Ac se relacionarem com perfis genéticos de
risco, € um indicio do seu envolvimento na destruicao das células beta pancreaticas. Por outro
lado, a existéncia de casos raros de individuos com Ac positivos, mas sem doenca clinica, vém
guestionar esta correlacdo direta (118).

Os autoantigénios responsaveis por ativar a resposta autoimune da DM1 nao foram
completamente identificados, mas os candidatos mais provaveis sdao os antigénios especificos
dos ilhéus pancredticos como a insulina, a glutamato descarboxilase (GAD) e o insulinoma
antigénio-2 ou IA-2. Estes antigénios constituem componentes da via de secrecdo das células
pancreaticas, a maioria sao proteinas de membrana e quase todos tém expressao génica
especifica do tecido pancreatico (119).

A relevancia na DM1 dos Ac contra estes autoantigénios relaciona-se com o facto de
estes constituirem marcadores da ocorréncia do processo fisiopatolégico antes do
desenvolvimento da doenca. Podem ser também utilizados na distincdo de diferentes tipos
da diabetes. Contudo, a sua presenca ndao confere diferente grau de gravidade patolégica
relativamente a DM1 (118).

ApOds inicio da doenga clinica, o marcador histolégico da DM1 é a insulite que
corresponde ao processo inflamatério com infiltrado de células imunes nos ilhéus
pancreaticos e no tecido circundante. Estas alteragdes sao dispersas e ndo atingem a
totalidade dos ilhéus (118).

Os Ac anti insulina sd3o geralmente os primeiros a surgir e formam-se na sequéncia do
reconhecimento de um epitopo na cadeia da insulina, pelos linfécitos T CD8+. Estes Ac tém a
desvantagem de deixarem de ser Uteis para a detecdo precoce apds a administracdo exdgena

de insulina (119).
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A enzima GAD é uma proteina de membrana, presente nos ilhéus pancredticos, mas
também noutras células do sistema nervoso central. Esta enzima é essencial na sintese de
GABA, produzido em niveis elevados nas células beta, que intervém na libertagao de insulina,
na proliferagdo das células beta e nos fendmenos anti-apoptéticos (118).

A proteina 2 associada ao insulinoma é também uma proteina de membrana relacionada
com a familia de proteinas tirosina-fosfatases (PTP). Apds clivagem, entra no nucleo celular e
participa na regulagao da transcricdo genética, nomeadamente do gene da insulina. Os Ac
contra estas proteinas surgem geralmente apds os Ac anti insulina e anti GAD (118).

As respostas imunes iniciais que desencadeiam a insulite na DM1 sdo inatas e envolvem
a ativagdo dos recetores de PAMPs e dos recetores de padrdes moleculares associados ao
dano (DAMPs). Em resultado desta ativacdo, as células beta, juntamente com outras células
presentes nas ilhotas pancredticas, produzem interferdes tipo |, como o IFNa, que recrutam
mais células imunes. As primeiras células a responder a estes sinais sao os macrofagos, os
principais produtores de TNFs. Estes, por sua vez, ativam a via NF-kB nas células beta, um
processo maioritariamente pré-apoptético. Posteriormente, o ambiente inflamatério, nas
ilhotas pancreaticas, promove o aumento da permeabilidade vascular, facilitando a infiltragao
dos linfocitos T. Estes infiltrados celulares sao predominantemente constituidos por linfocitos
T CD8+, mas também incluem linfécitos B CD20+, linfécitos T CD4+ e macréfagos CD68+, que
se localizam dentro e ao redor das ilhotas pancredticas. A resposta das células beta as
citocinas, como IL1-B e IFNy, presentes nesta fase infiltrativa, envolve a ativagdo de vias anti-
inflamatdrias, como aquelas mediadas pela IL10 e I1L4/13 (120).

E importante referir que as células beta n3o s3o apenas alvos passivos, mas
desempenham um papel ativo e, possivelmente, amplificador nos processos fisiopatoldgicos
da DM1. Estas células utilizam mecanismos compensatdrios em resposta ao stress, que,
embora inicialmente sejam protetores, podem tornar-se prejudiciais a longo prazo. Assim,
coloca-se a questdao se a DM1 é caracterizada por uma inflamagao crénica de baixa
intensidade mediada pelas células T nos ilhéus pancreaticos, ou se, pelo contrario, resulta de
uma perda rapida e significativa das células beta, causada por um infiltrado inflamatério
agudo que ocorre antes do inicio dos sintomas clinicos (120).

A apresentagdao clinica mais comum da DM1 ocorre tipicamente em jovens de

constituicao fisica magra, com um inicio subito da doenca. Nesta fase, o péptido C sérico
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encontra-se praticamente ausente, refletindo a auséncia de produgdo enddgena de insulina.
Durante a fase de insulite, os pacientes permanecem assintomaticos, embora testem positivo
para marcadores autoimunes séricos especificos da DM1 como os Ac anti-insulina, anti-GAD
e amti-lA-2 (117,120).

Os sintomas clinicos associados a hiperglicemia s6 se manifestam quando a massa das
ilhotas pancredticas é reduzida em cerca de 30% da sua capacidade original. A hiperglicemia
prolongada, caracteristica da DM1, pode levar a perda de peso acentuada, poliuria, polidipsia
e polifagia (117).

O diagndstico de diabetes é sugerido pelas queixas e confirmado pelos valores de glicose
no sangue (glicemia). O diagnédstico é estabelecido por glicemias em jejum 2126 mg/dl,
glicemias ocasionais 2200 mg/dl com sintomas ou valores de hemoglobina glicada (HbA1C)
>6,5%, representando esta ultima uma glicemia média dos ultimos 3 meses >140 mg/dl. A
Prova de Tolerancia a Glicose Oral (PTGO) consiste na ingestdo de 75g de glicose dissolvida
em dagua, determinando-se a glicemia duas horas depois e, se a glicemia for 2200 mg/dL,
confirma-se (121).

O tratamento padrao para DM1 envolve a administragao de insulina exdgena, enquanto
a DIG, que exclui trigo, centeio e cevada, é o tratamento indicado para a DC (122). A gestao
dietética é crucial para ambos os disturbios; no entanto, torna-se particularmente desafiadora
qguando as duas condigdes coexistem, dado que as opgdes dietéticas de uma dieta sem gluten
tendem a apresentar um indice glicémico elevado, complicando o controlo metabdlico na

DM1 (111,123).

3.2.3 Doengas autoimunes da tiroide

As doengas autoimunes da tiroide (DAIT) sdo doengas genéticas e multifatoriais, sendo
as principais a tiroidite de Hashimoto (TH) e a doenga de Graves (DG). Ambas resultam de uma
resposta autoimune em que o sistema imunitario ataca a glandula tiroide, levando a disturbios
da funcgao tiroideia.

Estima-se que a frequéncia das DAIT seja duas vezes maior nos doentes celiacos em
comparagdo com a populagdo geral (124).

A incidéncia da TH é de, aproximadamente 3,5 novos casos em cada 1000 pessoas por

ano, com uma prevaléncia entre os doentes celiacos de 2% a 3%. Este disturbio da tiroide é
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mais prevalente nas mulheres, e é a DAIT mais prevalente ndo s6 na DC, mas também na
populacdo em geral. Consequentemente, é a doenca autoimune mais associada a outras
doencas enddécrinas, nomeadamente a DC. (125,126).

A DG afeta 1% a 2% das mulheres e 0,1% a 0,2% dos homens (127). Apresenta-se como
a causa mais comum de hipertireoidismo, responsavel por 60% a 80% dos casos. Estima-se
qgue tenham uma incidéncia de 20/100.000 a 50/100.000, sendo mais comum na faixa etaria
dos 20 aos 50 anos (128).

As DAIT sdo causadas por uma resposta autoimune inadequada, onde o sistema
imunitdrio reconhece a tiroide como um antigénio e ataca as células da glandula tiroide e os
seus constituintes. A TH caracteriza-se por hipotiroidismo, ou seja, hipofungao da glandula
com diminuicdo da produgdao de hormonas tiroideias, enquanto a DG cursa com
hipertiroidismo, hiperfungdo da tiroide, com aumento da produgdo das hormonas tiroideias.
Nos doentes com DC, esta resposta autoimune contra a tiroide pode ser exacerbada pela
exposicdo ao gluten, devido a uma predisposi¢cdo genética comum (129).

Suspeita-se que a perda da tolerancia imunitaria que esta na origem destas doengas,
seja provocada pela interacdo entre suscetibilidade genética e os fatores ambientais como
por exemplo, défices nutricionais de selénio, ferro, iodo, infecGes virais e tabagismo (130).

O aporte adequado, de selénio, ferro e iodo, é crucial para o bom funcionamento da
tiroide (131). No entanto, por vezes, o aporte nutricional desses micronutrientes revela-se,
insuficiente, sobretudo nos doentes com DAIT (131). A deficiéncia de selénio é uma
preocupacdo relevante na Europa e em vdrias regides da China, onde os solos sdo pobres
neste micronutriente. No que diz respeito ao ferro, as caréncias sao particularmente
frequentes em mulheres em idade fértil, especialmente no final da gravidez, quando as
necessidades de ferro aumentam significativamente (132).

A glandula da tiroide contém a maior concentragdo de selénio entre todos os tecidos do
corpo humano. Este mineral desempenha um papel fundamental como cofator de varias
enzimas reguladoras redox, como a glutationa peroxidase e a tioredoxina redutase, que sao
responsaveis por proteger as células da tiroide dos danos oxidativos. O selénio atua, assim,
como um agente protetor contra o stress oxidativo que pode causar danos nas células e nos
tecidos. A deficiéncia de selénio tem sido associada a uma fungao imunitaria comprometida,

0 que pode contribuir para o desenvolvimento ou a progressao das DAIT. Nesses casos, a
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insuficiéncia de selénio pode exacerbar a resposta autoimune, promovendo um ataque do
proprio sistema imunitario as células da tiroide, resultando numa disfungao da glandula e,
eventualmente, em hipo ou hipertiroidismo de origem autoimune (130).

Por outro lado, a deficiéncia de ferro é também um fator significativo nas DAIT,
particularmente na TH. O ferro é essencial para a fun¢do da tireoperoxidase (TPO), uma
enzima chave na produgao de hormonas tiroideias. A caréncia deste mineral compromete a
atividade desta enzima e, consequentemente, a producdao das hormonas da tiroide. Estudos
indicam que 5 a 10% dos pacientes tratados com levotiroxina continuam a apresentar
sintomas de cansago e fadiga, mesmo com niveis adequados de hormonas tiroideias, o que
pode estar relacionado com a insuficiéncia de ferro. Este défice é comum, sobretudo nas
mulheres em idade fértil, e pode agravar-se durante a gravidez (132).

O iodo é um componente essencial das hormonas tiroideias, a tiroxina (T4) e a
triiodotironina (T3), cuja sintese ocorre nas células foliculares da glandula tiroide. A sintese
dessas hormonas envolve a captagao de iodeto pela glandula da tiroide e a sua oxidagdao e
incorporagdo na tirosina, conduzindo a formagdo de T4 e T3 (132).

Embora os mecanismos subjacentes ndao estejam completamente esclarecidos, sabe-se
qgue o excesso de iodo pode ser um importante fator ambiental para o desenvolvimento de
DAIT, especialmente nos individuos geneticamente predispostos (133). O aumento da
ingestdo de iodo, especialmente em areas geograficas onde o sal é iodado, tem sido associado
a um aumento dos niveis de Ac circulantes contra a tiroide (127). Um dos fatores que explicam
este aumento é a elevada imunogenicidade da tiroglobulina (Tg) altamente iodada, que pode
desencadear uma resposta imune anormal, levando ao ataque autoimune da glandula. ATg é
uma glicoproteina de grandes dimensdes, produzida pelas células foliculares da glandula
tiroide que desempenha um papel crucial na sintese das hormonas tiroideias, atuando como
uma matriz onde os ides de iodo se ligam a tirosina para formar a T4 e T3 (132).

O efeito Wolff-Chaikoff é outro mecanismo associado ao excesso de iodo. Trata-se de
uma resposta inibitéria, na qual a exposigao a uma grande quantidade de iodeto bloqueia
temporariamente a organizagao do iodeto, reduzindo a sintese hormonal como um
mecanismo de autorregulagdo por feedback negativo. No entanto, em individuos
predispostos, esta resposta pode ser prolongada, comprometendo ainda mais a funcao

tiroideia e exacerbando o risco de desenvolvimento de DAIT (127).
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O excesso de iodo pode ser adquirido através de varias fontes, incluindo medicamentos
como a amiodarona, antissépticos, conservantes alimentares e meios de contraste usados em
exames de imagem, todos eles potenciais fatores desencadeantes para DAIT em individuos
suscetiveis (133).

Tanto o virus da hepatite C (HCV) como o virus Epstein-Barr (EBV) tém sido identificados
como potenciais fatores de risco para o desenvolvimento de DAIT, devido a sua capacidade
de alterar a resposta imunolédgica e de promover a inflamagao cronica em individuos
geneticamente predispostos (127,130).

O HCV esta fortemente associado ao desenvolvimento de DAIT, particularmente a TH,
gragas a sua capacidade de estimular uma resposta imunitdria exacerbada, levando a
producdo de citocinas pro-inflamatdrias, como a interleucina-8 (IL-8) que promove a
inflamagdo no tecido tiroideu. Esta inflamagao pode desencadear uma resposta autoimune
gue destrodi a glandula tiroide (130). Algumas proteinas virais do HCV, como a proteina E2,
apresentam semelhangas estruturais com proteinas da tiroide, como a Tg. Estas semelhangas
podem favorecer o fendmeno de mimetismo molecular faz com que o sistema imunitario
confunda as proteinas virais com as estruturas tiroideias, provocando uma resposta
autoimune contra a tiroide (132).

Por outro lado, o tratamento da infegao pelo HCV com IFNa pode intensificar a resposta
autoimune e aumentar os niveis de Ac contra a tiroide, promovendo o desenvolvimento de
DAIT (127).

O EBV é um virus onipresente que infecta a maioria dos humanos durante a vida e, apds
a fase aguda, persiste pelo resto da vida. Este herpes virus amplamente difundido, esta
também implicado no desenvolvimento de DAIT, principalmente, através de mecanismos de
reativagdo da infegdo latente, indugdo da inflamagdo crénica e mimetismo molecular (134).

Ao estabelecer uma infegao latente nos linfécitos B e reativar-se em momentos de
imunossupressao ou stress, o EBV pode aumentar a producdo de autoanticorpos contra
proteinas tiroideias, contribuindo para o desenvolvimento de autoimunidade (127).

Por outro lado, a capacidade de induzir inflamagdo crénica prolongada nos tecidos
infetados, incluindo a tiroide, pode predispor o sistema imunitario para atacar as células da

tiroide (134).
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Assim como o HCV, o EBV tem semelhangas antigénicas com algumas proteinas
humanas, conduzindo a uma reagdo cruzada do sistema imunitario. Este mecanismo é
considerado um dos principais responsaveis pelo desenvolvimento de doengas autoimunes
apos infecdes por EBV (127,134). Em ambos os casos, a combinacgdo da predisposicdo genética
(como a presenca de alelos HLA de risco) e infe¢des virais cria um ambiente propicio ao
desenvolvimento de DAIT, resultando na inflamacao da tiroide e producdo de autoanticorpos
gue atacam as células tiroideias (130).

O fumo do tabaco contém vdérias substancias tdxicas, incluindo a nicotina e o cianeto,
que podem interferir na fungdao normal do sistema imunoldgico. Estudos demonstram que os
fumadores tém uma maior prevaléncia de Ac antitiroideus anti-tiroperoxidase (anti-TPO) e
anti-Tg, o que pode indicar que o fumo provoca um estado de inflamagao cronica,
aumentando o risco de rea¢des autoimunes contra a glandula tiroide (130). Em particular, a
TH e o hipotiroidismo sdo mais comuns em ex-fumadores do que na populacdo em geral,
sugerindo que o tabaco pode iniciar ou agravar a autoimunidade mesmo apds a cessagao. O
cianeto, presente no fumo, é metabolizado em tiocianato que inibe a captacao de iodo pela
tiroide. Como o iodo é essencial na sintese das hormonas tiroideias (T3 e T4), a exposicdo ao
tiocianato pode prejudicar a fungdo da glandula (130). O tabagismo é particularmente
associado a DG, proporcionando um risco aumentado de desenvolver orbitopatia de Graves,
uma complicagdo oftalmoldgica grave. Acredita-se que a interagao entre os componentes do
tabaco e os mecanismos autoimunes agrave a resposta inflamatdria, contribuindo para o
aumento dos sintomas da orbitopatia (127).

Mais uma vez, o mimetismo molecular pode ser considerado como hipdtese para
explicar a ligacdo entre o fator ambiental (tabaco) e a DAIT. Suspeita-se que as substancias
presentes no fumo do cigarro, nomeadamente os hidrocarbonetos, possam ter semelhanga
estrutural com componentes da glandula tiroide, desencadeando uma resposta imunitdria
gue ataca erradamente as células tiroideias, levando a autoimunidade (127).

As DAIT sdo fortemente influenciadas por fatores genéticos, especialmente, pelos genes
do complexo HLA e pelos genes que codificam proteinas relacionadas com a resposta
imunitdria e a regulacdo da tiroide (129,130,135).

Os genes do complexo HLA, particularmente os genes que codificam os heterodimeros

DR3 e DR4, tém sido associados a um aumento do risco de desenvolver tanto a TH quanto a
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DG (135,136). Sabe-se que o sistema HLA desempenha um papel crucial na apresentacdo de
antigénios ao sistema imunitdrio, em especial, aos linfécitos T auxiliares CD4+, e que na
presenca de uma alteracdo nesses genes, existe uma maior probabilidade dos linfécitos T
reconhecerem erradamente constituintes préprios como estranhos, desencadeando uma
resposta autoimune (129,135).

O haplétipo HLA-DR3 (com os alelos DQB1*02, DQA1*0501, DRB1*03) esta fortemente
associado a um maior risco de desenvolver DG, devido ao elevado grau de desequilibrio de
ligacdo entre os loci DQA1, DQB1 e DRB1 (136). O haplétipo DR7 (com os alelos DQB1*0302,
DRB1*07 ou DQA1*0201, DQB1*02, DRB1*07), por outro lado, parece ter um efeito protetor.
Esta interacdo entre os haplétipos sugere que, na presenca de ambos, o DRB1*07 pode mitigar
o efeito suscetivel do DRB1*03, diminuindo o risco de desenvolvimento de DG (130).

Outro hapldtipo que confere maior predisposicdo para a DG é o HLA-DR4, mais
concretamente, o alelo DRB1*04. O HLA-DR4 é importante na ativagao dos linfécitos T contra
antigénios especificos presentes na tiroide, o que pode levar a formac¢do de autoanticorpos
gue cursam com o hipertiroidismo caracteristico da DG. Esta associacdo entre o HLA-DR4 e as
DAIT é menos prevalente do que a observada com o HLA-DQ2 e o HLA-DQ8 na DC, mas ainda
assim é significativa, especialmente nas doengas mediadas por respostas autoimunes a
antigénios das células tiroideias (124,130).

Embora os gendtipos HLA-DQ2 e HLA-DQ8 estejam fortemente associados a DC,
também tém sido implicados na patogénese das DAIT (136).

Nas DAIT, os haplétipos HLA-DQ2 e HLA-DQ8 desempenham, um papel importante,
embora a associagdo seja menos prevalente do que na DC. O haplétipo HLA-DQ2, formado
pelos alelos DQA1*05 e DQB1*02, tem uma associagao significativa com a TH, uma das
principais formas de DAIT (135). A presenca destes alelos, em doentes com DC, predisp&e
também para o desenvolvimento de disfungdes tiroideias autoimunes. No entanto, a
prevaléncia de HLA-DQ2, nas DAIT, é menor comparativamente com a sua presenga em
doentes com DC (129). A sua presenca parece estar mais associada a TH do que a DG. Ja o
haplétipo HLA-DQ8, composto pelos alelos DQA1*03 e DQB1*0302, é mais fortemente
associado a DG (137). Nos individuos, portadores de HLA-DQ2 ou HLA-DQS8, hd uma maior
eficacia na apresentagao de antigénios préprios, como a Tg e o recetor da TSH, aos linfocitos

T, resultando na ativacdo do sistema imunitario que ataca a tiroide. No caso da TH, o
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reconhecimento anormal das proteinas da tiroide leva a produgdo de Ac contra a tiroide,
resultando no hipotiroidismo. Por outro lado, na DG, ocorre a ativacdo autoimune contra o
recetor da TSH, conduzindo a hiperfungdo tiroideia (137).

Outro gene importante na suscetibilidade da resposta imunitaria, nas DAIT, é o gene
Antigénio 4 dos linfécitos T citotéxicos (CTLA-4) que tem um papel central na regulacdo da
resposta imune e estd fortemente associado a predisposicdo para as DAIT. O CTLA-4 é uma
proteina expressa nos linfécitos T que atua como um regulador da ativagao excessiva dos
linfécitos T na resposta imune (130). Para compreender a importancia desta proteina na
regulacdo da resposta imune, é importante recordar a base da resposta mediada pelos
linfécitos T e B que culmina na produgao dos plasmdcitos e dos Ac. Os linfécitos T sdo ativados
pelas APC através da interacdo entre as moléculas MHC-1l e o recetor dos linfécitos T (TCR).
Para que a ativagdo dos linfécitos T seja concretizada, é necessaria a interagao entre o CD-28
(expresso na superficie dos linfécitos T) e o CD-80 (expresso na superficie das APC) (47,48). Os
linfécitos T, ja ativados, vao interagir com os linfécitos B para a diferenciagdao dos plasmdcitos
e, posteriormente, producdo dos Ac (47). Para impedir a excessiva ativacdo dos linfocitos T,
existe um mecanismo de controlo mediado pelo CTLA-4, uma proteina expressa a superficie
dos linfocitos T que, por apresentar uma estrutura muito semelhante ao CD-28, é reconhecido
pelo CD-80 das APC (47,48). Ainteragao entre o CTLA-e o CD-80 ndo constitui uma interrupgao
completa da ativagdao dos linfécitos T, mas sim uma redugao da mesma. Desta forma a
expressao do CTLA-4 pelos linfocitos T faz com que haja uma redugdao da sinalizagdo de
ativacdo destas células (47). Contudo, os linfdcitos T continuam a expressar o CD-28 na sua
superficie, propagando a sinalizacdo embora amenizada pela presenca do CTLA-4 (figura 3.3)

(138).
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Figura 3.3. Resposta imune mediada pelos linfécitos T e mecanismo de controlo da ativagdo dos linfécitos pelo
Antigeno 4 dos linfécitos T citotdxicos (CTLA-4). a) Resposta imune mediada por linfécitos T. As células
apresentadoras de antigénios (APC) ativam os linfécitos T através da interagdo entre o MHC-Il e o (recetor dos
linfécitos T) TCR e da co sinalizagdo entre o CD-80 e o CD-28. Uma vez ativados, os linfocitos T vao interagir com
os linfécitos B promovendo a sua diferenciagdo em plasmdcitos que culmina na produgdo de Ac. b) Mecanismo
de controlo da ativagdo dos linfécitos T. Os linfécitos T comegam a expressar a molécula CTLA-4 a superficie que
ao interagir com o CD-80, desacelera a ativagdo dos linfocitos T. Adaptado de (138)

Dada a importancia da regulacao da ativacdo da resposta imune mediada pelo CTLA-4,
os polimorfismos no gene que codifica esta proteina tém um impacto significativo nos
processos imunes, mais concretamente na autoimunidade. O SNP rs1883832, localizado na
regido promotora do gene CTLA-4, que consiste na substituicdo de uma citosina por uma
tirosina, e é o polimorfismo mais prevalente relacionado com as DAIT. A sua presenca afeta
diretamente a expressao do gene CTLA-4, com consequente reducdo da expressao do recetor
CTLA-4 na superficie dos linfécitos T. Desta forma, individuos que sejam portadores deste
polimorfismo, terdo uma menor capacidade de controlo da ativagdao dos linfécitos T, o que
resulta numa maior ativagao dos linfécitos T autorreativos, promovendo o desenvolvimento
de respostas autoimunes (130).

O gene da proteina tirosina fosfatase ndo recetor tipo 22 (PTPN22) esta envolvido na
regulacdo da ativacdo dos linfécitos T (127,130,137). A ativacdo do TCR resulta na fosforilacdo
de varias proteinas intracelulares, mediada por enzimas como a linfdcito fosfatase (Lyp). Essas

fosforilagdes ativam uma série de vias de sinalizagao intracelulares que promovem a
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proliferacao, sobrevivéncia e diferenciagao dos linfocitos T. O gene PTPN22 codifica a proteina
Lyp, uma tirosina fosfatase que atua como regulador negativo neste processo de ativacao,
revertendo as fosforilagdes induzidas pelo TCR, o que ajuda a diminuir a intensidade e a
duragdo da ativagdo dos linfécitos T (137). Do ponto de vista fisioldgico, este mecanismo é
crucial para evitar uma ativagao excessiva que poderia resultar em respostas autoimunes.
Polimorfismos no gene PTPN22 tém sido fortemente associados a varias as DAIT. Alteracdes,
nesse gene, podem levar a hiperativagao dos linfocitos T, favorecendo a destruigao das células
tiroideias através de uma resposta autoimune. O polimorfismo R620W do gene PTPN22 é o
mais conhecido, cuja presenca dificulta a capacidade da Lyp de controlar a resposta
imunitdria, resultando numa ativagdo mais intensa e prolongada dos linfocitos T, e
consequentemente, numa resposta imunitaria descontrolada, que aumenta o risco de
desenvolver autoimunidade (130).

O gene do recetor de TSH (TSHR), que codifica o recetor da hormona estimulante da
tiroide (TSH), é crucial para a regulacdo da funcdo tiroideia. Alteracdes nesse gene sdo
particularmente associadas a DG, uma vez que esse recetor é frequentemente o alvo dos Ac
desta doenga que mimetizam a hormona TSH, e conduzem a hiperestimulagdo da tiroide com
consequente producdo excessiva das hormonas tiroideias T3 e T4 (127,130,137,139). Desta
forma, as mutac¢des ou polimorfismos no gene do TSHR podem facilitar a producao de
autoanticorpos contra o recetor, levando a hiperativagao da tiroide, caracteristica da DG
(137,139). Embora o TSHR esteja mais associado a DG, também desempenha um papel
significativo na TH (130). Na TH, a glandula tiroide sofre um ataque autoimune que resulta na
inflamacgdo e destruigao progressiva do tecido tiréideo, levando ao hipotiroidismo. Embora o
gene do TSHR ndo tenha o mesmo papel direto na TH que tem na DG (onde ha
hiperestimulagdo da tiroide), uma redugdao na expressao do TSHR pode contribuir para o
atraso na regeneragao da fungdo tiroideia apds o ataque autoimune, tornando o
hipotiroidismo mais persistente (130,132). Assim, embora o TSHR ndo seja o alvo principal do
ataque autoimune na TH (ao contrario do que ocorre na DG), altera¢Ges na sua fungdo podem
contribuir indiretamente para o agravamento e persisténcia do quadro de hipotiroidismo
(130).

Os polimorfismos nos genes relacionados as interleucinas tém um papel crucial no

desenvolvimento das doencas autoimunes, nomeadamente nas DAIT, uma vez que podem
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afetar de forma negativa a resposta imune (140). A IL-10 é uma citocina anti-inflamatéria que
inibe a produgdo de outras citocinas pré-inflamatdrias. O SNP rs1800896, que consiste na
troca de um nucleétido adenosina por uma guanina na posi¢gao 1082, reduz os niveis de IL-10,
o que reduz a resposta anti-inflamatdria desta citocina, aumentando o risco de
autoimunidade. Este polimorfismo é particularmente sobreponivel com a DC visto que a IL-10
também tem um papel ativo na fisiopatologia desta enteropatia como visto anteriormente
(141).

O SNP rs2275913, no gene que codifica a IL17, que consiste na substituicao do
nucledtido adenina por guanina na posi¢cao 197, também constitui um fator genético
importante na predisposi¢ao das DAIT. A IL-17 é uma citocina proé-inflamatdria produzida
principalmente por linfécitos T auxiliares, que desempenha um papel importante na
promogado da inflamagao e na resposta imunitdria, especialmente nas condigdes inflamatdrias
e autoimunes. A presenga deste polimorfismo conduz a uma maior expressao de IL-17, o que
resulta num aumento da resposta inflamatéria e influéncia a predisposicdo a condicbes
inflamatdrias e autoimunes, como a DC e as DAIT (142).

Na fisiopatologia da DG, o sistema imunitario produz autoanticorpos que estimulam o
TSHR ao mimetizarem a agao da hormona TSH. Consequentemente, a glandula da tiroide
produz excessivamente as hormonas tiroideias T3 e T4, levando ao hipertiroidismo, mesmo
guando os niveis de TSH estdo baixos (143). A estimulacdo excessiva da tiroide conduz ao
bécio difuso (crescimento da glandula tiroide) e ao aumento da secrecdo de T3 e T4,
responsaveis pelos sintomas de hipertiroidismo, como perda de peso, aumento da frequéncia
cardiaca, tremores, intolerancia ao calor e nervosismo. Um dos sinais clinicos caracteristicos
da DG é a exoftalmia, onde os Ac atacam os musculos e tecidos ao redor dos olhos, levando a
protrusdo ocular (143,144).

Em contraste, a TH é uma doenga na qual os linfécitos T autorreativos e os
autoanticorpos provocam a destruigao progressiva da glandula da tiroide, conduzindo ao
hipotiroidismo com diminuicdo da produg¢ao hormonas tiroideias T3 e T4. O sistema
imunitdrio produz Ac contra a tiroide, principalmente os Ac anti-Tg e Ac anti-TPO. Esses Ac
atacam e destroem progressivamente as células da tiroide, comprometendo a sua capacidade

de produzir as hormonas T3 e T4. Esta redugao da produgdo de hormonas tiroideias cursa com
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o hipotiroidismo que provoca sintomas como fadiga, ganho de peso, intolerancia ao frio,
constipacdo, pele seca e depressao (145).

Ainfiltragdo dos linfécitos na tiroide causa inflamagdo crdnica, favorecendo a destruigao
da glandula. Os linfécitos T citotoxicos CD8+ atacam diretamente as células da tiroide,
enquanto os linfécitos T auxiliares CD4+ ativam linfécitos B para produzirem os
autoanticorpos, enquanto segregam citocinas inflamatdrias que agravam o processo
autoimune, como a IL-17, IL-6 e o TNF-a que estdo envolvidas no recrutamento e ativacao de
mais células imunes que atacam a tiroide (144,146).

Apesar dos efeitos opostos da DG e da TH sobre a fungdo tiroideia, existem varias
evidéncias de uma ligagao enigmatica entre estas duas patologias. Para além dos fatores de
risco genéticos comuns, os Ac estimulantes da tiroide, que sao tipicos da DG, também estao
presentes em doentes com TH. Da mesma forma, os autoanticorpos anti-TPO e anti-Tg, os
principais marcadores da TH, estao presentes em cerca de 70% dos doentes com DG, o que
reforca a sobreposicdo imunoldgica entre as duas doencas (144).

Tanto a DG como a TH partilham a infiltragdo de linfécitos B e T autorreativos no
parénquima tiroideu. Este processo inflamatdrio leva ao ataque imunitario dirigido contra a
glandula tiroide, que resulta na disfungao tiroideia, hipertiroidismo na DG e hipotiroidismo na
TH (144).

Assim, a DG e a TH, apesar de apresentarem efeitos clinicos opostos, hipertiroidismo na
DG e hipotiroidismo na TH, partilham fatores de risco genéticos e imunitarios significativos,
reforcando a hipdtese de que ambas fazem parte de um espectro comum de autoimunidade
tiroideia (143).

O diagnodstico da DG baseia-se na avaliagao integrada das manifestagdes clinicas,
analises laboratoriais e exames imagioldgicos da tiroide. Clinicamente, os sintomas classicos
da DG incluem perda de peso, taquicardia, tremores, intolerancia ao calor, nervosismo e
aumento da sudorese. O bécio difuso (hipertrofia da tiroide) e a exoftalmia (proeminéncia
ocular) sdo sinais distintivos da doenga. No perfil laboratorial, a DG caracteriza-se por niveis
de TSH baixos, devido ao feedback negativo do eixo hipotalamo-hipéfise-tiroide, enquanto os
niveis de T3 e T4 estdo elevados, confirmando o estado de hipertiroidismo (147). A detecdo

de Ac estimulantes do TSHR é altamente sugestiva da DG. Além disso, os Ac anti-TPO e anti-
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Tg podem ser encontrados nos doentes com DG (até 70%), embora estes sejam mais
tipicamente associados a TH (144).

A ultrassonografia permite visualizar o aumento difuso da glandula tiroideia, embora
seja considerada menos especifica (147).

O tratamento da DG tem como objetivo controlar a producdo excessiva de hormonas
tiroideias (T3 e T4). Para tal, sdo utilizados farmacos, como o metimazol e o propiltiouracil,
gue inibem a sintese hormonal. O metimazol é, geralmente, a primeira escolha nos adultos,
enquanto o propiltiouracil é preferencial durante o primeiro trimestre da gravidez, devido ao
seu perfil de seguranca. Betabloqueadores, como o propranolol, sdo frequentemente
utilizados para o alivio sintomatico, ajudando a controlar os sinais adrenérgicos, como a
taquicardia e os tremores (148).

A iodoterapia com iodo radioativo (I-131) é uma opcdo terapéutica amplamente
utilizada no tratamento da DG. O I-131 é absorvido pelas células da tiroide, onde emite
radiagdao que destrdi seletivamente o tecido tiroideu, reduzindo a capacidade da glandula de
produzir hormonas tiroideias (T3 e T4). Este tratamento é considerado definitivo em muitos
casos de hipertiroidismo, conduzindo a remissdo da doenca (147). No entanto, devido a
destruigdo parcial ou total da glandula, acrescenta um risco elevado de desenvolvimento de
hipotiroidismo apds o tratamento, sendo, frequentemente, necessaria a reposicdo hormonal
com levotiroxina para manter niveis hormonais normais a longo prazo. A iodoterapia é eficaz,
simples de administrar e evita a necessidade de cirurgia, mas requer uma monitorizagao
continua das hormonas tiroideias (148).

O diagndstico da TH baseia-se na integragao das manifestagdes clinicas tipicas do
hipotiroidismo, como fadiga, ganho ponderal, obstipagdo, intolerancia ao frio, pele seca,
depressao e bradicardia, com a presencga de Ac anti-TPO. No entanto, a TH seronegativa pode
ser observada em cerca de 5% a 10% dos casos, o que significa que estes Ac podem nao estar
presentes. A avaliagao dos niveis séricos das hormonas tiroideias é crucial para o diagndstico.
O bdcio pode estar presente, mas, ao contrario da DG, tende a ser irregular e ndo difuso (149).

Laboratorialmente, os niveis elevados de TSH indicam uma resposta compensatdria do
organismo para estimular a produgao das hormonas T3 e T4 pela tiroide. A redugdo dos niveis
de T3 e T4, especialmente da T4, confirma o hipotiroidismo. A presenga de Ac anti-TPO e anti-

Tg confirma o diagndstico de TH, refletindo a autoimunidade subjacente (150).
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O tratamento da TH é direcionado para a reposicdo hormonal nos casos de
hipotiroidismo manifestado. A levotiroxina (T4 sintética) é o tratamento de eleicdo para
corrigir a deficiéncia hormonal. A dosagem deve ser ajustada com base nos niveis séricos de
TSH e T4 livre, com o objetivo de normalizar a TSH e minimizar os sintomas associados ao
hipotiroidismo. A monitorizagao regular dos niveis da TSH é essencial para ajustar a dose de
levotiroxina de forma adequada, especialmente nos idosos, gestantes ou doentes com
patologia cardiaca que requerem ajustes mais rigorosos (149).

A adogdo de uma DIG é parte fundamental do tratamento em doentes com TH ou DG
que também tém DC concomitante. A DIG oferece diversos beneficios importantes para estes
doentes, nomeadamente a redugao da inflamagdo autoimune, a melhoria da absorgao de
nutrientes e uma resposta mais eficaz ao tratamento com levotiroxina (151).

O gluten tem a capacidade de agravar a inflamagdao sistémica, especialmente em
individuos com predisposi¢cao genética para doengas autoimunes. A sua exclusdao da dieta
pode atenuar a inflamagdo geral, o que, por sua vez, pode reduzir a atividade autoimune
dirigida contra a glandula tiroide, mitigando os efeitos patolégicos sobre o tecido tiroideu
(152).

No contexto da DC, quando ndo tratada adequadamente, a presenga de danos na
mucosa intestinal, compromete a absorcao de nutrientes essenciais, como o iodo, selénio e
zinco, que sdo essenciais para o funcionamento normal da tiroide. A ado¢do de uma DIG
promove a regeneracdao da mucosa intestinal, o que melhora a absorcdo destes nutrientes e,
consequentemente, otimiza a fungao tiroideia e o equilibrio hormonal (151).

Nos doentes com hipotiroidismo associado a TH e DC concomitante, a ma absorgdo da
levotiroxina pode ser causada pela disfungao intestinal resultante da DC ndo controlada. A
implementagao de uma DIG permite a regeneragao da mucosa intestinal, aumentando assim
a eficacia da absorcdo do farmaco e, torna consequentemente, o tratamento mais eficiente
(151).

Além de controlar os sintomas da DC, uma DIG contribui para a redug¢ao da inflamagao
sistémica, o que pode prevenir o agravamento da autoimunidade tiroideia. Desta forma, nos
doentes com TH ou DG e DC concomitante, a adesdo rigorosa a uma dieta sem gluten nao é

apenas essencial para o tratamento da DC, mas melhora também o controlo das disfungdes
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tiroideias, aumentando a eficacia dos tratamentos e promovendo uma melhoria significativa
na qualidade de vida dos doentes (152).

Os beneficios de uma DIG como parte do tratamento das DAIT, como a TH e a DG, sem
a presenga de DC concomitante, continuam a ser um tema de debate, principalmente devido
a falta de estudos robustos que comprovem a sua eficacia nestes casos. Embora existam
algumas evidéncias que apontam para a possibilidade da exclusao do gluten poder reduzir a
inflamagdo autoimune e melhorar a fungao tiroideia, a aplicagao de uma DIG nos doentes com
DAIT sem DC ainda ndo é uma recomendacao padrao, pois ndo ha consenso cientifico sélido

gue sustente o seu beneficio direto (153).

3.2.4 Hepatite autoimune

A hepatite autoimune (HAI) é uma doenca crénica caracterizada pela inflamacao
progressiva do figado, cuja causa exata permanece desconhecida. Acredita-se que o
desenvolvimento da HAI resulte da interacdo entre a predisposicdo genética, fatores
ambientais e a perda de tolerancia do sistema imunitario. Este processo provoca uma resposta
autoimune inadequada que culmina na inflamagdo persistente dos hepatdcitos (células do
figado), podendo evoluir para fibrose hepatica e, em casos graves, para cirrose (154).

Existem dois tipos principais de HAI, que se distinguem pela presenca de autoanticorpos
especificos (155).

A HAI Tipo 1 é a forma mais prevalente, representando aproximadamente 80% dos
casos. Caracteriza-se pela presenga de Ac antinucleares (ANA) e/ou Ac anti-musculo liso
(ASMA). Este tipo pode manifestar-se em qualquer faixa etdria, mas é mais prevalente nos
adultos jovens e de meia-idade. Esta frequentemente associada a outras doengas autoimunes,
como a DC, TH e lupus eritematoso sistémico (154).

A HAI Tipo 2 é mais rara e incide sobretudo nas criangas e adolescentes. E caracterizada
pela presenca de Ac anti-microssoma figado-rim (anti-LKM-1) ou Ac anti-citosol hepatico (anti-
LC1). Este tipo tende a ser mais agressivo, com maior risco de progressao rapida para cirrose
(155).

A HAI é uma doenca relativamente rara, com uma prevaléncia global estimada entre 10

e 17 casos por 100.000 pessoas, sendo mais comum em mulheres, numa proporc¢ao de 3:1 em
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relagao ao género masculino. A DC afeta cerca de 1% da populagdao mundial, e a prevaléncia
de HAl em doentes com DC é superior a da populagao em geral, variando entre 1% e 6%. A co-
ocorréncia de HAI e DC reflete uma maior predisposicdo para doengas autoimunes nas
pessoas com DC. Além disso, a prevaléncia de DC nos doentes com HAI é também superior
(4,7%) a da populacdo em geral (156).

A etiologia da HAI é multifatorial e envolve a combinacdo entre os fatores genéticos,
ambientais e imunoldgicos (155). Tal como na DC, a HAI é desencadeada por uma disfuncao
do sistema imunitario, levando a destruicdo dos hepatdcitos (154,155). Quando associada a
DC, acredita-se que existam componentes genéticos e mecanismos imunolégicos em comum
gue predispdem os doentes a multipla autoimunidade (157).

Apesar da suscetibilidade genética ser um fator essencial para o desenvolvimento da
HAI, muitos individuos com predisposicdao genética ndao manifestam a doenga, o que sugere
que os fatores ambientais desempenham um papel crucial como potenciadores da ativagao
do sistema imunitdrio. Entre os fatores ambientais mais associados a HAI, destacam-se as
infecdes virais que podem iniciar ou exacerbar a resposta imune contra o figado e a exposicao
a xenobidticos (158).

Entre os virus implicados, os virus da hepatite A, B e C sdo particularmente relevantes.
Embora a HAI ndo seja diretamente causada por estes virus, infecdes anteriores ou co-
infecdes podem desencadear uma resposta imunitaria disfuncional, provocando o ataque
autoimune ao figado. O virus da hepatite A (HAV), por exemplo, geralmente provoca uma
infecdo autolimitada, mas, em alguns casos, pode induzir uma resposta imune exagerada,
semelhante a observada na HAI (159). J4 os virus da hepatite B e C (HBV e HCV) sdo conhecidos
por serem potenciais fatores de risco da HAI, em individuos geneticamente predispostos. Em
particular, o HCV tem sido associado a varias doengas autoimunes, como crioglobulinemia e
artrite, e pode estar ligado ao desenvolvimento de HAI em determinados casos. Contudo, os
mecanismos que sustentam estas suposi¢cdes, ndo sdo ainda conhecidos (158). A hipdteses
mais documentadas relacionam-se com o mimetismo molecular entre as proteinas virais e os
autoantigénios do figado (159).

O EBV é outro agente viral frequentemente associado a doengas autoimunes, incluindo
a HALI. Este virus é capaz de provocar mimetismo molecular, um processo em que o sistema

imunitario confunde proteinas virais com proteinas endégenas, como as dos hepatdcitos,
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levando a destruicdo das células do figado (158). No contexto da HAI, o EBV pode induzir uma
resposta imunitaria contra proteinas hepaticas devido a semelhanga estrutural entre os
antigénios virais e os autoantigénios presentes no figado. Além disso, o EBV pode estimular a
producdo de Ac antinucleares (ANA), que estdo frequentemente presentes na HAI tipo 1. A
infecdo crénica por EBV pode persistir no organismo, mantendo uma inflamagao de baixo grau
gue perpetua a autoimunidade hepdtica (160).

A interagao entre substancias xenobidticas e o sistema imunitario pode desencadear
respostas autoimunes nos individuos com predisposi¢ao genética. Dentro dos xenobiéticos,
certos farmacos tém sido associados ao desenvolvimento da HAI, destacando-se a
nitrofurantoina, um antibidtico amplamente utilizado no tratamento de infe¢cdes do trato
urindrio devido a sua eficacia antimicrobiana. No entanto, este farmaco possui um elevado
potencial hepatotdxico e imunogénico. Embora a hepatotoxicidade seja um efeito adverso
reconhecido, o uso prolongado da nitrofurantoina pode, em alguns casos, conduzir ao
desenvolvimento de uma condigao semelhante a HAI, particularmente em individuos com
predisposicdo genética (159).

A hipdtese central para o papel da nitrofurantoina como fator de risco ambiental na HAI
assenta no fendmeno de mimetismo molecular. Este ocorre quando os componentes da
nitrofurantoina ou dos seus metabolitos sdo identificados pelo sistema imunitdrio de forma
semelhante aos autoantigénios hepaticos. Adicionalmente, este farmaco pode induzir
modificagdes nas proteinas presentes nos hepatdcitos, transformando-as em novos alvos para
a resposta imunitaria. Quando estas proteinas modificadas sao reconhecidas como estranhas,
desencadeia-se uma resposta autoimune direcionada contra o figado, contribuindo para a
inflamagdo crdénica e agravamento dos danos hepatocelulares (158).

Além da nitrofurantoina, outros fdrmacos e xenobidticos também foram implicados no
desenvolvimento de HAI, incluindo isoniazida (usada no tratamento da tuberculose),
minociclina (antibidtico) e diclofenac (anti-inflamatério) (158)

O proeminente papel dos alelos HLA, especialmente HLA-DR3 e HLA-DR4, na HAI, tem
sido amplamente estudado ao longo do tempo. A associagdo entre os haplétipos DRB1*0301
e DRB1*0401 com a suscetibilidade HAI Tipo 1, tem sido demonstrada em diversas populacdes
caucasianas da Europa e América do Norte (158,161). O alelo DRB1*0301 é encontrado com

mais frequéncia em pacientes com HAI Tipo 1, especialmente em regides da Europa e América
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do Norte. E um dos principais fatores genéticos associados a uma predisposicdo para a HAl e
outras doengas autoimunes. Os individuos portadores deste alelo tendem a desenvolver a
doenga mais cedo e apresentam maior probabilidade de progressao rapida para cirrose. Além
disso, o HLA-DRB1*03:01 também esta fortemente associado a DC, o que explica em parte a
co-ocorréncia das duas patologias (158).

O alelo DRB1*04:01 (HLA-DR4) é mais prevalente nas populagdes asidticas e na América
do Sul. Individuos portadores do HLA-DR4 tendem a desenvolver a doenga em idades mais
avangadas em comparagdo com o HLA-DR3 (161).

No que diz respeito ao HAI Tipo 2, existem poucos estudos devido a baixa prevaléncia
deste subtipo da doenca (cerca de 10% de todos os casos de HAI na Europa e na América do
Norte) (156). No entanto, o alelo DRB1*07:01, que codifica o heterodimero HLA-DR7 foi
associado a predisposi¢do para a HAI Tipo 2. Pacientes com HLA-DR7 apresentam maior risco
de desenvolver esta forma mais agressiva da doenga que pode evoluir rapidamente para
cirrose. Além disso, o HLA-DR7 é também um fator de risco para outras doencas autoimunes,
como a DC e a sindrome de Sjogren (161).

Assim, a predisposi¢do genética conferida pelos alelos HLA influencia ndo sé a gravidade
da doenga, mas também a resposta ao tratamento e o risco de complicagdes. Por exemplo,
portadores de HLA-DR3, normalmente, necessitam de um tratamento imunossupressor mais
intenso e tém maior probabilidade de desenvolver cirrose mesmo nas fases iniciais da HAI
(161).

Além da associacdo bem estabelecida com os genes da regido HLA, a suscetibilidade
genética para a HAl e para a DC também esta relacionada com genes fora da regidao HLA que
participam na regulagdo do sistema imunitario e na resposta inflamatdria. Esses genes
adicionais podem influenciar ndo sé a predisposi¢ao para a autoimunidade, mas também o
equilibrio entre a ativagdo e a tolerancia imunitdria. Os principais genes fora do complexo HLA
gue aumentam o risco de desenvolver HAI sdo os genes que codificavam citocinas proé-
inflamatodrias e reguladoras da resposta imune (162). Um exemplo bem documentado é o
Polimorfismo rs231775 do gene CTLA-4 que consiste na troca de um nucleétido adenosina por
uma guanina na posicao 49. Este polimorfismo afeta a atividade reguladora da proteina CTLA-

4, e como tal tem sido associado a uma maior suscetibilidade para a HAI Tipo 1. A variante G
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estd associada a uma diminuicdo da capacidade de controlo da resposta imune, o que pode
facilitar a ativacdo autoimune, favorecendo a autoimunidade (163).

Outro candidato é o gene PTPN22 que esta envolvido na regulagao negativa da ativagao
dos linfdcitos T. Polimorfismos neste gene estao fortemente associados a varias doengas
autoimunes, incluindo a HAI e a DC. O polimorfismo R620W, do gene PTPN22, é o mais
conhecido, cuja presenca dificulta a capacidade da Lyp de controlar a resposta imunitaria, o
que resulta numa ativagao mais intensa e prolongada dos linfocitos T, levando a uma resposta
imunitaria descontrolada, e aumentando o risco de desenvolver autoimunidade (164).

A fisiopatologia da HAI é complexa e envolve a interagdao entre os fatores genéticos,
imunitdrios e ambientais, originando uma resposta autoimune dirigida contra os hepatdcitos
(154,165). Esta doenca cronica é caracterizada pela infiltracdo de células imunitdrias,
nomeadamente, linfdcitos T citotéxicos, no figado e pela producdo de autoanticorpos que
provocam uma inflamagdo progressiva que pode evoluir para fibrose hepdtica (165). Para
além dos fatores genéticos e ambientais ja mencionados, outro fator chave na fisiopatologia
da HAI é a perda da tolerancia imunitaria central e periférica. A tolerancia central refere-se
aos mecanismos que eliminam ou inativam células imunitarias autorreativas (que podem
atacar os proéprios tecidos) durante a fase inicial do desenvolvimento dos linfécitos, no timo
(para os linfocitos T) e na medula dssea (para os linfécitos B). Durante o desenvolvimento dos
linfocitos T no timo, os linfdcitos imaturos sdo expostos a uma ampla gama de autoantigénios
presentes no corpo. Os linfécitos T que reagem fortemente a esses autoantigénios sdo
eliminadas através de um processo chamado selegdo negativa. Este mecanismo garante que
os linfécitos T autorreativos sdo eliminados antes de entrarem na circulagdo. No entanto,
alguns linfécitos T com baixa afinidade por autoantigénios podem escapar deste processo e
entrar na circulacao, onde os mecanismos de tolerancia periférica se tornam cruciais para a
sua eliminacdo. Desta forma, é expetdvel que a tolerancia periférica impeca a ativacao dos
linfécitos T autorreativos que escaparam do timo. Contudo, nas doengas autoimunes este
processo pode estar comprometido. Esta falha leva a ativacdo de linfécitos T contra antigénios
hepaticos (160).

Os autoantigénios especificos da HAl variam de acordo com o tipo da doenca. A HAI Tipo

1, esta associada a presenga de Ac ANA e Ac ASMA, sendo o principal alvo o antigeno nuclear.
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Os Ac ANA sao dirigidos contra proteinas nucleares, presentes no nucleo de quase todas
as células, incluindo os hepatdcitos. Embora a presenga de Ac ANA nao seja exclusiva da HAI,
a sua detegdo em titulos elevados sugere a ativagao de uma resposta imune contra os
autoantigénios nucleares no figado (154). Estes Ac sdo frequentemente associados a outras
doencas autoimunes, como o lupus eritematoso sistémico, mas na HAI, indicam a existéncia
de uma autoagressao dirigida especificamente aos hepatdcitos. Por outro lado, os Ac ASMA
sao Ac dirigidos contra a actina, uma proteina presente no citoesqueleto celular e envolvida
na contragdo muscular. Embora o seu nome sugira uma associagao com o tecido muscular, os
Ac ASMA atacam igualmente os hepatdcitos devido a presenga da actina nas suas estruturas
internas. A presenga de Ac ASMA é caracteristica da HAl tipo 1 e reflete a disfungao do sistema
imunitdrio ao direcionar uma resposta imune contra componentes essenciais do
citoesqueleto celular (165).

Ja a HAI Tipo 2, caracteriza-se pela presenga de Ac anti-LKM-1 e Ac anti-LC1. Estes
autoanticorpos dirigem-se para estruturas intracelulares dos hepatdcitos, desencadeando
uma resposta imune destrutiva (155). Os Ac anti-LKM-1 sdo dirigidos contra as enzimas
presentes nos microssomas, estruturas intracelulares responsdveis por varios processos
metabdlicos, incluindo a desintoxicagdo e metabolismo de xenobidticos no figado. Estes Ac
reconhecem especificamente o citocromo P450 2D6 (CYP2D6), uma enzima presente nos
hepatdcitos. Por outro lado, os Ac Anti-LC1 sdo dirigidos contra uma enzima especifica do
citoplasma dos hepatdcitos, a formiminotransferase ciclodeaminase (FTCD), envolvida no
metabolismo da histidina. Apesar dos anti-LC1 serem menos prevalentes que os anti-LKM-1,
sao também marcadores da HAI tipo 2, e a sua presenga esta associada a formas mais graves
da doenca (160).

Embora a presenca de autoanticorpos seja um marcador diagndstico importante, o seu
papel direto na lesdo hepatocelular ainda ndo estd completamente elucidado (160,165). O
principal mecanismo através do qual os autoanticorpos participam na destruicdo hepatica
envolve o mimetismo molecular e a ativacao dos linfdcitos T. Os linfocitos T, especialmente
os T citotoxicos CD8+, desempenham um papel fundamental na destruigao dos hepatdcitos.
Os autoanticorpos facilitam o reconhecimento dos hepatdcitos como alvos, promovendo a
infiltracdo dos linfécitos T no tecido hepatico. Os linfécitos T sdao ativados apds o

reconhecimento de autoantigénios pelos recetores de antigénios presentes nas células APC,
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como as células de Kupffer (macréfagos hepaticos). A ativagdo destas células leva a libertagdo
de citocinas inflamatdrias, como o IFN-y e o TNF-a, que amplificam a resposta inflamatéria,
causando necrose e eventual fibrose hepatica (166,167).

As manifestagdes clinicas da HAI podem ser classificadas em trés categorias principais,
sintomas iniciais inespecificos, manifestacdes hepaticas e manifestagdes extra-hepaticas
(168).

Os sintomas iniciais dificultam, frequentemente, o diagndstico precoce devido a sua
inespecificidade. A fadiga extrema é o sintoma mais comum, muitas vezes, desproporcional a
gravidade da inflamagdo hepatica. Outros sintomas incluem mal-estar, sensagao generalizada
de desconforto, cansaco, perda de apetite e dor abdominal, geralmente localizada no
quadrante superior direito, onde se encontra o figado. Esta dor pode variar desde uma leve
sensacdo de peso até uma dor moderada (154). Apesar de ser menos frequente nos estagios
iniciais, alguns pacientes podem apresentar ictericia leve, caracterizada pela coloragao
amarelada da pele e dos olhos, resultante da acumulacdo de bilirrubina no sangue (169).

A medida que a doenca progride, as manifestagdes hepaticas tornam-se mais evidentes,
refletindo a inflamagdo e disfungao hepatica. A ictericia tende a ser mais significativa em
estdgios avangados, sendo um dos sinais mais comuns devido a incapacidade do figado para
metabolizar e excretar adequadamente a bilirrubina (154). O aumento do figado
(hepatomegalia) é frequentemente observado no exame fisico e pode ser acompanhado de
desconforto ou dor abdominal. O aumento do baco (esplenomegalia) pode também ocorrer,
particularmente em estagios mais avangados da doenga, como consequéncia da hipertensao
portal (pressdo aumentada na veia porta do figado). Nos casos mais graves, pode haver
acumulacdo de liquido no abdémen (ascite) e inchago nas pernas e pés (edema), resultado da
retencdo de liquidos associada a insuficiéncia hepatica progressiva (169).

Como a HAI é uma doenga autoimune, pode afetar outros 6rgaos e sistemas além do
figado. As manifestacdes extra-hepdticas mais comuns sdo as artralgias (dores articulares),
especialmente nas grandes articulagdes, como joelhos, pulsos e tornozelos. Em alguns casos,
pode ocorrer artrite inflamatéria, embora, geralmente, sem deformagdao articular
significativa. Estas manifestagdes refletem a natureza sistémica da doenga e a sua associagao

com outras condi¢cdes autoimunes (168).
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O diagndstico da HAl requer a integragao dos critérios clinicos, laboratoriais, seroldgicos
e histoldgicos, dada a diversidade da apresentacao clinica que pode ser inespecifica (155,168—
170). Os sintomas iniciais da HAI, como fadiga, mal-estar, dor abdominal e ictericia, sdo
frequentemente dificeis de distinguir de outras doengas hepaticas. Por esta razao, o
diagnéstico clinico depende, assim, de uma avaliacdo pormenorizada, que considere outras
manifestagdes autoimunes, antecedentes familiares de doengas autoimunes e a auséncia de
causas identificaveis de hepatite, como infe¢des virais ou consumo de alcool (155,170).

As andlises laboratoriais desempenham um papel fundamental no diagndstico da HAI,
sendo um dos primeiros sinais a elevagao das enzimas hepaticas, particularmente a alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) que refletem inflamacdo hepética
ativa. Estas elevagbes podem ser moderadas ou significativas, com a ALT geralmente mais
acentuada, o que indica diretamente lesdo hepatocelular (168). Em contraste, a fosfatase
alcalina, outra enzima hepatica, tende a estar apenas ligeiramente elevada ou mesmo normal,
0 que ajuda a diferenciar a HAI de outras condigdes hepaticas colestaticas, como a cirrose
biliar primaria. Além disso, a elevagao da IgG constitui uma caracteristica marcante da HAlI,
refletindo a hiperatividade do sistema imunitario contra os tecidos hepaticos (169).

A detegdo de autoanticorpos especificos é igualmente um pilar central no diagndstico
da HAI, sendo essencial para diferenciar os diferentes tipos da doenca. Na HAI tipo 1, os
autoanticorpos predominantes sao os Ac anti-ANA e os Ac anti-ASMA, enquanto na HAI tipo
2, 0s Ac anti-LKM1 e os Ac anti-LC1 sao mais comuns. Estes autoanticorpos auxiliam nao sé no
diagnodstico, mas também na distingdo da HAI de outras causas de inflamagdo hepatica, como
as hepatites virais ou intoxicagdes por medicamentos (168,169).

A bidpsia hepatica é fundamental no diagndstico da HAI, pois é essencial para confirmar
ainflamagdo autoimune. O exame histolégico do figado revela infiltragao linfocitica periportal
e, frequentemente, a presenga de rosetas de hepatdcitos (arranjos de células hepaticas
dispostas de forma circular). Essas caracteristicas refletem a destruicdo autoimune dos
hepatdcitos e ajudam a confirmar o diagndstico. Adicionalmente, a bidpsia pode ser util para
avaliar o grau de fibrose e determinar a presenca de cirrose, fornecendo informagdes valiosas
sobre o progndstico e orientando assim o tratamento (170).

Por fim, é crucial excluir outras causas de hepatite no diagndstico da HAI. O rastreio de

hepatites virais (A, B, C), hepatites induzidas por medicamentos ou toxinas, e hepatite
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alcodlica, é essencial, dado que estas condicbes podem mimetizar clinicamente a HAI. As
hepatites virais, especialmente, as hepatites B e C, sao de particular importancia, ja que
podem apresentar-se de forma semelhante a HAI, em termos de manifestagdes clinicas e
laboratoriais (165,169,170). Assim, a exclusdo destas condi¢cdes é necessaria para estabelecer
um diagndstico correto de HAIL. O reconhecimento precoce e a confirmacgao do diagndstico
permitem iniciar o tratamento adequado, prevenindo a progressao para fibrose ou cirrose
(165).

O tratamento da HAl tem como principal objetivo suprimir a resposta imune exacerbada
gue leva a inflamacgdo hepatica, com a finalidade de prevenir a progressao para fibrose, cirrose
e insuficiéncia hepdtica (170-172). A base do tratamento é a terapéutica imunossupressora,
sendo que a intervengdo precoce é crucial para melhorar o progndstico a longo prazo (171).

A prednisolona é o farmaco de primeira linha, devido a sua potente agdo anti-
inflamatdria e imunossupressora, capaz de reduzir a inflamagado e a atividade autoimune no
figado (172,173). O seu mecanismo de acdo envolve a ligacdo aos recetores de glicocorticoides
que inibem genes pré-inflamatdrios e estimulam genes anti-inflamatdrios. Adicionalmente, os
glicocorticoides promovem a proliferagao dos linfocitos Tregs, fundamentais na modulagao
da resposta imune. A dosagem inicial de prednisolona depende da gravidade da HAI. As
diretrizes da Associa¢do Europeia para o Estudo do Figado (EASL) recomendam doses entre
0,5 e 1 mg/kg/dia em adultos (174), enquanto as diretrizes da Associagdo Americana para o
Estudo de Doencas Hepaticas (AASLD) sugerem iniciar com 60 mg/dia nos casos graves, ou 20-
40 mg/dia em situagdes menos severas (171). Nas criangas, a dose inicial recomendada é de
2 mg/kg/dia, com um limite maximo de 60 mg/dia. A dose deve ser reduzida gradualmente,
sendo a rdpida diminuicdo das aminotransferases nas primeiras oito semanas, um bom
indicador de resposta terapéutica (171).

A azatioprina é frequentemente adicionada ao tratamento com glicocorticoides, uma
vez que permite a redugao gradual da dose de prednisolona. Trata-se de um imunossupressor
que inibe a proliferagdo dos linfécitos, diminuindo assim a resposta autoimune (175).
Usualmente, a azatioprina é introduzida apds a fase inicial de indugao da remissao com
glicocorticoides, comecando com uma dose de 50 mg/dia que pode ser ajustada até uma dose
de manutengdo de 1-2 mg/kg/dia (171). A principal vantagem da azatioprina é o seu uso

prolongado, apresentando, geralmente, menos efeitos adversos graves em comparagao com
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os glicocorticoides. No entanto, podem ocorrer complicacdes como a supressdao medular e
hepatotoxicidade, sendo necessario monitorizar periodicamente o hemograma e as enzimas
hepaticas (176).

Nos casos em que os doentes nao toleram a azatioprina ou ndao conseguem a remissao
com o tratamento convencional, podem ser consideradas outras opgdes de segunda linha,
como micofenolato de mofetil, ciclosporina, tacrolimus ou metotrexato. Contudo, a evidéncia
gue suporta o uso destes agentes alternativos é limitada, e a sua aplicacdo tende a ser
reservada para casos refratarios ao tratamento padrao (175).

Nos casos em que a HAI e a DC coexistem, a adesao rigorosa a uma DIG é fundamental
para controlar a inflamagao intestinal e evitar a ativagao do sistema imune que pode agravar
a HAI. A inflamacdo crénica causada pela ingestdao de gliten nos doentes com DC, pode
desencadear ou exacerbar as respostas autoimunes noutros érgdos, como o figado (177).
Nestes pacientes, a eliminagao do gluten pode reduz a carga inflamatéria sistémica e melhora
a HAI (178,179).

Embora a DIG seja essencial para doentes com DC, ndo existe evidéncia cientifica sdlida
gue suporte a sua aplicacdo como tratamento da HAI em pacientes sem esta comorbidade
(178). No entanto, em individuos que apresentam ambas condicdes, a adocdo da DIG pode
desempenhar um papel complementar relevante, melhorando ndo sé a qualidade de vida,
mas diminuindo também potencialmente a necessidade de tratamentos imunossupressores

(178,179).
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4., Conclusao

A Doenga Celiaca € uma doenga autoimune crénica que afeta principalmente o intestino
delgado, desencadeada pela ingestdao de gluten em individuos geneticamente predispostos.

A sua prevaléncia varia geograficamente, com maior incidéncia na Europa e América do
Norte, e estima-se que afete aproximadamente 1% da populagao. A etiologia da DC resulta de
uma combinagdo entre os fatores genéticos e ambientais.

Os principais genes associados a DC estdo localizados na regido HLA, com destaque para
os alelos HLA-DQ2 e HLA-DQS8, presentes em quase todos os doentes. No entanto, apenas
uma minoria dos portadores destes alelos desenvolve a doenga, o que sublinha a importancia
dos fatores ambientais, como o consumo de gluten e possiveis infe¢des virais na infancia que
podem atuar como catalisadores para o desenvolvimento da DC.

A fisiopatologia da DC envolve a ingestao de gluten, uma proteina presente no trigo,
cevada e centeio, que provoca uma resposta imune anormal nos individuos predispostos. O
glaten é decomposto em péptidos que, nos doentes celiacos, atravessam a barreira intestinal,
desencadeando uma resposta inflamatdria mediada pelos linfocitos T. Essa resposta imune
resulta na destruicao das vilosidades intestinais, levando a ma absorg¢ao de nutrientes e a
diversas manifestagdes clinicas.

As manifestagbes clinicas da DC podem variar largamente, desde sintomas
gastrointestinais classicos, como diarreia, perda de peso e distensdo abdominal, até
manifestacdes extraintestinais, como anemia, osteoporose, fadiga, e distlrbios neuroldgicos.
Esta enteropatia pode ser assintomatica, sendo identificada apenas por rastreio em pacientes
de risco elevado.

O diagndstico da DC é baseado numa combinagao de critérios clinicos, serologicos e
histoldgicos. A detegao de Ac especificos, como os Ac anti-tTG e Ac anti-EMA, é essencial para
o diagnostico inicial. A confirmagao definitiva é feita através de bidpsia do intestino delgado
que revela a atrofia das vilosidades, caracteristica da doenga.

O tratamento padrao da DC consiste na adesao vitalicia a uma dieta isenta de gluten,
gue promove a recuperacdo das vilosidades intestinais e o alivio dos sintomas
gastrointestinais. No entanto, a adesdo a esta dieta pode ser um desafio para muitos doentes,

exigindo um acompanhamento continuo. Nos casos de DC refratdria, os sintomas persistem
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mesmo apds a eliminagdo do gluten, onde o tratamento pode envolver o uso de
imunossupressores.

No que diz respeito a novas opgdes terapéuticas, existem diversas abordagens em
investigagao, como a inibicdo da transglutaminase tecidual, vacinas que induzam tolerancia
ao gluten e o uso de enzimas que possam degradar o gluten no trato gastrointestinal. Embora
promissoras, estas terapias ainda ndo estado disponiveis na pratica clinica, e a adesado rigorosa
a DIG permanece como tratamento padrao.

A DC, para além das suas manifestagdes gastrointestinais e extraintestinais, esta
associada a diversas complicagdes que decorrem da ma absorgdo de nutrientes, resultante da
atrofia das vilosidades intestinais. Entre as complicagdes mais frequentes, encontram-se a
anemia, osteoporose, osteopenia e as doencas cardiovasculares que exigem uma abordagem
multidisciplinar no seu diagndstico e tratamento.

O farmacéutico comunitario tem um papel central na gestao destas complicagdes,
podendo contribuir para a educagao do doente celiaco, promovendo a adesdo a DIG e
ajudando na suplementagao de nutrientes e no controlo dos fatores de risco associados.

A anemia, causada frequentemente pela ma absorgao de ferro, acido félico e vitamina
B12, é uma complicagado comum da DC, manifestando-se por sintomas como fadiga, palidez e
fraqueza. O farmacéutico comunitario pode desempenhar um papel crucial na identificagao
destes sintomas, recomendando exames laboratoriais complementares e aconselhando a
suplementac3do adequada de ferro, acido félico ou vitamina B12. E também fundamental
garantir que os doentes celiacos ndo ingerem gluten nas formulagdes medicamentosas que
consomem, sendo essencial o papel do farmacéutico na sua identificagao.

A osteoporose e a osteopenia sdao outras complicagdes relevantes, resultantes da ma
absorgao de calcio e vitamina D, que leva a desmineralizagao 6ssea e ao aumento do risco de
fraturas. O farmacéutico pode aconselhar os doentes celiacos sobre a ingestdao adequada de
calcio e vitamina D, recomendando o uso de suplementos apropriados e instigando a adesao
rigorosa a DIG, que permite a recuperagao da integridade intestinal e melhora a absorgao
intestinal destes nutrientes.

Em relagdo as doengas cardiovasculares, a inflamagdo crénica e a ma absorgdo de
nutrientes, como os dacidos gordos, podem aumentar o risco cardiovascular nos doentes

celiacos. Embora a relagdo entre a DC e as doencas cardiovasculares ainda ndo esteja
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totalmente esclarecida, o farmacéutico comunitario pode ser proativo na avaliacdo dos
fatores de risco, como hipertensao e dislipidemias, aconselhando sobre a adogao de uma dieta
equilibrada que, além de excluir o gliten, melhore, também, a saude cardiovascular.

O papel do farmacéutico comunitdrio vai além do controlo das complicacdes da DC, pois
constitui um elemento essencial na educacdo continua dos doentes celiacos, garantindo o
cumprimento rigoroso da DIG, identificando interagdes medicamentosas e sugerindo
alternativas seguras para o tratamento das comorbidades. Adicionalmente, o farmacéutico
também pode contribuir para a identificagdo precoce das complicagcdes e para a gestao
integrada da doenga celiaca, melhorando a qualidade de vida dos pacientes e prevenindo a
progressao das complicacdes.

As comorbilidades autoimunes sdo frequentes em doentes com DC, devido aos fatores
genéticos e imunoldgicos comuns. A dermatite herpetiforme é a manifestagao cutanea
autoimune mais frequente. A diabetes mellitus tipo 1 é outra comorbidade frequentemente
associada a DC, devido a partilha da predisposi¢cdo genética HLA. As doengas autoimunes da
tiroide, como a Tiroidite de Hashimoto e a Doenca de Graves, sdo também comuns nos
doentes com DC. Como tal, o rastreio da fungao tiroideia deve ser feito de forma regular para
a sua dentificacdo precoce. Por fim, a hepatite autoimune pode ocorrer em associacdo com a
DC, sendo importante considerar uma DIG nestes pacientes, ja que a inflamagao intestinal

pode exacerbar a resposta autoimune hepatica.
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